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Chele- and Anti-cheleselectivity, VI!l. — On the Structure and Chemoselectivity of Some Transition Metal Derivatives of

Carboxylic Acid Esters

On account of the IR spectra of EtO,CCH,FeCl (2a),
EtO,CCH,CoCl (3a), and EtO,CCH(Et)CoCl (3b), prepared
in situ by transmetalation of the corresponding Li enolates,
and FtO,CCH(Et)CrCl; (5b}, obtained in situ by one-electron
oxidative addition of EtO,CCH(Et)Br to CrCl,, it is assumed
that these and similar complexes (2b, 2¢, 3¢} form 8-membe-
red cyclic dimers of type 11 in THF in analogy to the Refor-
matzky reagents. Representatives of these complexes and of

corresponding Ti complexés were treated (THF, mol ratio
1:1:1) with substrate pairs, consisting of a normal ketone and
a p-functionalized ketone (Table 2) or alternatively of a nor-
mal ketone and an a-functionalized ketone (Table 3). In the
first case high anti-cheleselectivity was observed, but in the
second case high cheleselectivity. The reasons for this differ-
ent behaviour are discussed.

Bei Anwendung von Cyanalkyl-?32 und Allyliibergangs-
metall-Reagenzien>>3*=31 auf Diketone, bei denen eine
Ketogruppe von einer B-stindigen basischen Gruppe flan-
kiert ist (intramolekulare Konkurrenzsysteme) sowie auf
Konkurrenzsysteme, die aus einem normalen Keton und ei-
nem in B-Stellung basisch funktionalisierten Keton beste-
hen (intermolekulare Konkurrenzsysteme), wurde deutlich
anti-cheleselektives Verhalten, d.h. bevorzugte Reaktion an
der isoliert stehenden Ketogruppe, festgestellt. Da vermutet
wurde!>39-3, daB Aggregation der Reagenzien die Antiche-
leselektivitit bedingt, priiften wir (ibergangsmetallierte Car-
bonsédureester, die den IR-Spektren zufolge in THF minde-
stens teilweise assoziiert vorliegen (siche B), auf Antichele-
selektivitidt und berichten hier iiber die Ergebnisse.

A) Synthese der Reagenzien

Die In-Situ-Synthese der als Reagenzien eingesetzten
Ubergangsmetall-Derivate von Carbonsdiureestern erfolgte
durch Transmetallierung der nach Standardverfahren ge-
wonnenen Li-Enolate 1a—c nach Schema 1 [A]*®% sowie
im Fall von 5b durch oxidative Addition nach Schema 1
[B][3h].

Wihrend die Transmetallierung von Alkyllithium-Reagenzien
wie MeLi, BuLi oder OctLi mit Ubergangsmetallhalogeniden
durch den Gilman-Tes!'"} mit Michlers-Keton, den Aldehyd-Keton-
Test®! oder im Fall von Alkyl-Fe(IT)- und Alkyl-Co(II)-Reagenzien
durch den f-Bromstyrol-Keton-Test®) problemlos nachgewiesen
werden kann, bereitet der Nachweis der Transmetallierung von
Carbonsiureester-Li-Enolaten (Schema 1 [A]) Schwierigkeiten: Der
Gilman-Test ist nicht anwendbar, da verstidndlicherweise bereits bei
den Li-Enolaten negativ. Der Alde/iyd-Keton-Test ist ebenfalls nicht
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aussagekriftig, da bereits die Li-Enolate hohe Aldehyd-Selektivitat
zeigenP8l, was auf das durch Aggregierung!!® bedingte hohe Rea-
genzvolumen zuriickgehen dirfte. Der p-Bromstyrol-Keton-Test
versagt, da die in Schema 1 [A] angefithrten Organo-Fe- und Or-
gano-Co-Verbindungen im Gegensatz zu entsprechenden Methyl-
derivaten nicht mit B-Bromstyrol reagieren®®e, was dem Verhalten
entsprechender Allyl®™ und Cyanmethyl-Derivatel*! entspricht.
Im Fall des Li-Enolats 1¢ konnte die Transmetallierung mit FeCl,,
CoCl, und (iPrO);TiCl durch die Regioselektivititsumkehrung bei
den in Schema 2 formulierten Umsetzungen mit 2-Cyclohexen-1-
on (6) nachgewiesen werden: Wiahrend 1c¢ mit 6 weitgehend unter
1,4-Addition reagiert, lagern sich die Transmetallierungsprodukte
2c—4c vorwiegend in 1,2-Position an. Bei den Li-Enolaten 1a und
1b wird die Transmetallierung mit CoCl, und im Fall von la auch
mit FeCl, durch das IR-Spektrum angezeigt: Im Gegensatz zu
nichtmetallierten Carbonsdureestern (C=0-Valenzschwingung bei
ca. 1740 cm™!) verursachen deren Li-Enolate eine charakteristische
starke Bande bei ca. 1650 cm 1111, Bei den in dieser Hinsicht unter-
suchten hypothetischen Ubergangsmetall-Reagenzien 2a, 3a und
3b fehlt diese Bande, und eine intensive Bande erscheint bei ca.
1600 cm~! (Tab. 1).

B) IR-Spektroskopische Untersuchung iibergangsmetallierter
Carbonsiureester (Metall = Fe, Co, Cr)

Da die Carbonsiureester-Li-enolatel’®!Z und die den
ibergangsmetallierten Carbonsdureestern ebenfalls ver-
gleichbaren Reformatzky-Reagenzien!!*!4l in THF dimer
vorliegen, stellte sich die Frage, ob die nach Schema 1 [A]
erhaltenen iibergangsmetallierten Carbonsdureester eine
den Li-Enolaten (z.B. 9) analoge, den Reformatzky-Reagen-
zien analoge oder ganz andere Struktur besitzen. Da eine
Isolierung der Reagenzien nicht gelang, wurden IR-spek-
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Schema 1. Synthese der iibergangsmetallierten Carbonsiureester (die
postulierte Aggregierung der Reagenzien ist nicht beriick-

sichtigt)
[A]
Eto(Lio)c=crr’ =MCY  pro.co(r,R7)ML,
: = R'= H
la: R R 24
ib: R = H, R’= Et
1c: R = R’= Me
ML, R=H =H  R=Me
R’=H R’=Et R’=Me
FeCl 2a 2b 2c
CoC1 3a 3b 3c
Ti(0iPr), 4a 4b 4c
[B]
EtQ,CCH(Et)Br ﬁc—l}j Et0,CCH(Et)CrCl
2 - CrBrcl, T eb 2

Schema 2. Umsetzung in THF der Reagenzien 1c¢—4c¢ mit Enon 6
(Molverhaltnis 2:1; 2 h bei —78°C, Erwiirmen in 1 h auf
20°C, 1 h bei 20°C)

0 0
HO C(Me),CO,Et
1c-4c
- . R
C(Me),CO,Et
6

7 8
’ % Ausbeute

1c 5 76

2c 92 5

3c 92 7

4cC 80 14

troskopische Untersuchungen durchgefiihrt. Dazu wurden
einige der Reagenzien unmittelbar nach der In-Situ-Dar-
stellung durch Transmetallierung bei —78°C in vorgekiihlte
Inertgaskiivetten gefiillt und bei ca. —20°C unter Argon
vermessen. Die dabei gefundene sehr dhnliche Lage der in-
tensiven IR-Bande von 2a, 3a und 3b nahe 1600 cm™! mit
der bei 1596 cm™! liegenden Carbonylbande des in THF-
gelosten Reformatzky-Reagenzes 10a (s. Tab. 1) sprechen
fiir eine tbereinstimmende Grundstruktur. Hierauf deutet
auch hin, daf3 das durch oxidative Addition von a-Brombu-
tansdure-ethylester an CrCl, nach Schema 1 [B] erhaltene
Cr(IIT)-Reagenz 5b'*! von Tab. 1 nahezu an gleicher Stelle
eine starke IR-Bande verursacht®" (1590 cm~!) wie das
durch oxidative Addition von a-Bromessigsdure-ethylester
an Zn erhiltliche dimere 10a (1596 cm™!1'%)) und das zu 5b
analoge 3b (1595 cm™!). Fiir das Reformatzky-Reagenz 10b
wurde die angegebene 8-Ringstruktur (nicht eben) im Fest-
korper durch Rontgenstrukturanalyse nachgewiesen!'3!4],
die aufgrund von NMR-spektroskopischen Daten (Abwe-
senheit von Vinylsignalen in den 'H-NMR-Spektren)l'4
auch fiir das in THF geloste dimere 10a und 10b angenom-
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men wird!>14 Mit dieser Annahme stimmt die intensive
Carbonylbande im IR-Spektrum von 10a bei ca. 1596 cm ™!
iberein, da diese Bande nahe dem Bereich liegt, in welchem
die mesomeren Anionen von Acetylacetonaten absorbieren,
deren Carbonylgruppen nur partiellen Doppelbindungscha-
rakter besitzen!!”), Daraus ergibt sich, daB die Reagenzien
2a, 3a, 3b und 5b, die in THF ebenfalls eine intensive IR-
Bande nahe 1600 cm™' verursachen, sehr wahrscheinlich
eine zu 10a und 10b analoge 8-Ringstruktur aufweisen, wie
sie verallgemeinernd bei 11 formuliert ist (L = Liganden).
Versuche, diese Hypothese durch 'H-NMR-spektroskopi-
sche Untersuchungen zu stiitzen, scheiterten am Parama-
gnetismus der Reagenzien oder an paramagnetischen Antei-
len der Reagenzlésungen. Die bei 2a, 3a, 3b und 5b beob-
achtete zusitzliche Carbonylbande bei ca. 1740 cm™! ist
vermutlich auf die nichtmetallierten Ester zurickzufiihren,
die infolge der unvollstindigen Bildung der Li-Verbindun-
gen 1la und 1b (Gleichgewicht mit Diisopropylamin und
LDA), der zu Sb fithrenden oxidativen Addition oder in-
folge Protonolyse der metallierten Ester durch Diisopropyl-
amin im Reaktionsgemisch enthalten sind. Da diese Bande
jeweils nur wenig schwicher ist als die bei ca. 1600 cm™!,
muB auch in Betracht gezogen werden, dal3 die cyclischen
Dimeren sich im Gleichgewicht mit nichtcyclischen Dime-
ren oder dem Monomeren befinden.

Tab. 1. IR-Absorptionen in THF geldster unmetallierter und metallier-
ter Carbonsiureester im Bereich der Carbonyl-Valenzschwingungen

® [cm™] Lit.
EtO0,CCH, 1742 [39]
Et0,CC,H, 1738 [39]
t-BuO(Li0)C=CH, 1650 [3g]
EtO(LiO)C=CHEt (1b) 1646 [39]
EtO,CCH,FeCl (2a) 1742 1617 [39]
EtO0,CCH,CoCl (3a) 1742 1611 [39]
EtO,CCH(Et)CoCl (3b) 1737 1595 [3g]
EtO,CCH(Et)Crcl, (5b) 1735 1590 [3n]
EtO0,CCH.ZnBr (10a) 1596 [16]
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Chele- und Anticheleselektivitit, V
C) Chemoselektivitit bei Umsetzung mit Ketonen

a) Umsetzungen: Die in Schema 1 [A] angegebenen li-
thiierten und libergangsmetallierten Carbonsdureester wur-
den unter den in Tab. 2 und 3 genannten Bedingungen je-
weils mit Konkurrenzsystemen umgesetzt, die aus einem
normalen Keton (Verbindungen 12 und 13) und einem in
B- (Verbindung 14) oder a-Position (Verbindungen 1S und
16) basisch funktionalisierten Keton (= ,,1,3-“ bzw. ,,1,2-
Chelatorketon) bestehen, wobei das Molverhiltnis Rea-
genz: Substrate jeweils 1:1:1 betrug. Bei den Umsetzungen
mit Keton/l,3-Chelatorketon-Paaren (Tab. 2) wird die auf-
grund des Verhaltens von Cyanmethyl-">3*! und Allyliiber-
gangsmetall-Reagenzien[*3>~11 erwartete Anticheleselektivi-
tit, d.h. bevorzugter Angriff auf das normale Keton, der
Ubergangsmetall-Reagenzien voll bestitigt. In vier Fillen
wird sogar Antichelespezifitdt beobachtet. Die Beobach-
tung, daB der Wechsel von den Li-Reagenzien 1a und 1c zu
den Transmetallierungsprodukten 2a und 3a oder 2¢, 3¢
und 4c eine starke Erhéhung der Produktausbeute und der
Selektivitit mit sich bringt, 1a6t zusitzlich zu den unter A)
vorgebrachten Griinden auf erfolgte Transmetallierung
schlieBen. Der Befund ,,Anticheleselektivitat® basiert, wie
Tab. 2 zeigt, nur auf Umsetzungen mit einem Konkurrenz-
system, ist aber dadurch untermauert, daB3 die den iiber-
gangsmetallierten Estern analogen Ubergangsmetall-Deri-
vate Ei;NCOCH(Me)FeCl und Et,NCOCH(Me)Ti(OiPr);
von Propionsaure-diethylamid bei Anwendung auf zwei Ke-
ton/1,3-Chelatorketon-Systeme (basische Gruppe: OMe
und NMe,) sich ebenfalls hochgradig anticheleselektiv ver-
halten®®! (s. Tab. 4; vgl. auch Anmerkung!!>}).

Bei den Umsetzungen mit Keton/1,2-Chelatorketon-Paa-
ren (Tab. 3) wird bei Anwendung der iibergangsmetallierten
Carbonsidureester und auch der Li-Enolate 1b und le¢ im
Gegensatz zu den Umsetzungen mit Keton/1,3-Chelatorke-
ton-Paaren cheleselektives Verhalten gefunden und in zwei
Fillen sogar Chelespezifitit erreicht.

Zusammen mit diesen Befunden ergibt sich der in Tab. 4
gezeigte Uberblick iiber die Chele- und Anticheleselektivi-
tit von Organoiibergangsmetall-Reagenzien bei Umsetzun-
gen mit Ketonen. Wie bei den Umsetzungen mit Keton/1,3-
Chelatorketon-Paaren wird auch bei Einwirkung der Rea-
genzien 1¢—4c auf das Substratpaar Benzylbromid (17) und
2-Methoxybenzylbromid (18) im Molverhdltnis 1:1:1 Anti-
cheleselektivitit beobachtet (Tab. 2). Nach Selektivitit und
Produktausbeute ist das Fe-Reagenz 2c fiir diese Differen-
zierung die beste Wahl!°l,

b) Diskussion der Befunde: Eine naheliegende Mdoglich-
keit, die Anticheleselektivit bei der Umsetzung von iiber-
gangsmetallierten Carbonsiureestern mit Keton/l,3-Chela-
torketon-Systemen zu erkliren, ist die Desaktivierung der
1,3-Chelatorketone durch Enolat-Bildung, zumal diese
Maéglichkeit bei der Umsetzung von im Uberschuf3 einge-
setztem [Cl,CHTi(OiPr),]Li mit Keton/1,3-Chelatorketon-
Paaren®¥! durch Abfangen der gebildeten Enolate mit D,0O
nachgewiesen wurde®!, Gegen entsprechende Enolat-Bil-
dung bei Anwendung der in Tab. 2 angegebenen iibergangs-
metallierten Ester spricht, daB bei den in dieser Hinsicht
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0 OMe 0 0
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OH OH

Me Ph Me CH,CHMe,
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12¢ | H H
12b H Et
12¢ | Me  Me
OH OMe H OH
OMe OMe

Ph Ph

C(R,)CO,EL CH(E1)CO,EL C(RY,R2)CO,Et
R 15b

140 | H
14c | Me

Schema 3. Umsetzung in THF der Reagenzien 1c—4¢ mit dem Kon-

kurrenzsystem 17/18 (Molverhéltnis 1:1:1; 2 h bei —78°C,
Erwérmen in 2 h auf 20°C). Ergebnisse: Tab. 2

Br MeOQ Br

1c-4c
+ -
17 18
MeO
CH,C(Me),CO,EL CH,C(Me),CO,EL
r +
17¢ 18¢

untersuchten Fallen nach der Deuteriolyse der Ansétze mit
D,O deuteriertes 1,3-Chelatorketon durch GC/MS-Kopp-
lung nicht nachweisbar war und daB im Einzelversuch
{Molverhiltnis 1:1) die Anlagerung von 2a an das 1,3-Che-
latorketon 14 unter Bildung von 44% 14a gelangl®€l, Wir
vermuten daher, daB3 die 1,3-Chelatorketone mit den asso-
ziierten, zu Reformatzky-Reagenzien analogen iibergangs-
metallierten Estern von Tab. 2 Komplexe bilden, in denen
die Ubertragung des jeweiligen Ethoxycarbonylalkyl-Rests
auf den Ketokohlenstoff erschwert ist; van der Kerk et
al.l1314] postulieren als ersten Schritt der Reaktion des di-
meren Reformatzky-Reagenzes 10b mit einem Keton die
Koordinierung des Ketosauerstoffs an Zn unter Freisetzung
eines Solvensmolekiils. Ubertrigt man diese Vorstellung auf
die Reaktion eines 1,3-Chelatorketons mit einem Uber-
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Tab. 2. Konkurrenzumsetzungen (—78°C, Erwidrmen auf 20°C in 18 h, THF) im Molverhiltnis Reagenz:Substrate = 1:1:1 von metallierten
Carbonsiurederivaten mit einem Keton/1,3-Chelatorketon-Paar sowie nach Schema 3 mit Benzylbromid (17) und 2-Methyoxybenzylbromid (18)

Me- Rea- Keton/ Produkte und Antichele- Substrat-
tall genz Chelator- Ausbeuten (%) selektivitat Riuckgew. (%)
keton
Li la 12/14 12a 15 l4a 2 56:44 65 57
Li 1c 12/14 12c¢c 0 14cC 0 - 66 5
Fe 2a 12/14 12a 46 l4a 1 99:1 20 58
Fe 2C 12/14 12c 30 l4c 1 99:1 a7 72
Co 3a 12/14 12a 46 l4a 6 88:12 50 70
Co 3c 12/14 12c 30 l4c 1 99:1 49 89
Ti 4a 12/14 12a 9 14a 2 82:18 50 90
Ti ac 12/14 12c 42 l4c 1 99:1 52 81
Bro-
nide
Li 1c 17/18 17c 60 18cC 29 67:33 37 61
Fe 2C 17/18 17c¢c 55 18cC 11 83:17 39 67
Co 3c 17/18 17c a7 18c 12 80:20 45 51
Ti ac 17/18 17c 11 18c 3 77:23 85 87

Tab. 3. Konkurrenzumsetzungen (—78°C, Erwirmen auf 20°C in 18 h, THF) im Molverhiltnis Reagenz:Substrate = 1:1:1 von metallierten

Carbonsaureestern mit Keton/I,2-Chelatorketon-Paaren

Me- Rea- Keton/ Produkte und Cheleselek- Substrat-
tall genz Chelator- Ausbeuten (%) tivitat Ruckgew.
keton (%)
Li 1b 13/15 13b 3 15b 44! 7:93 89 50
Fe 2b 13/15 13b 2 15b 520 4:96 98 40
Co 3b 13/15 13b 1 15b 311 1:99 96 66
Ti 4b 13/15 13b 1 15b 36! 1:99 99 60
Li 1c 12/16 12c 1 16cC 9 9:91 65 65
Fe 2b 12/16 12b 9Nl 16b 501 15:85 89 35
Fe 2c 12/16 12cC 7 l6c 45 13:87 57 18
Co 3b 12/16 12b 423 16b 702! 5:95 87 15
Co 3c 12/16 12c 2 l6c 30 6:94 62 29
Ti 4b 12/16 12b 20 16b 371 5:95 28 10
Ti 4C 12/16 12b 14 16b 45 23:77 63 22
[a] Diastereoselektivitit ca. 60:40. — [P] Diastereoselektivitit ca. 70:30. — [¢] Diastereoselektivitit ca. 50:50. — [9 Diastereoselektivitit ca.

80:20. — ! Diastereoselektivitit ca. 85:15.

gangsmetall-Komplex des Typs 11, so ist eine doppelte Ko-
ordinierung des 1,3-Chelatorketons in Betracht zu ziehen.
Wiirde diese am gleichen Metallatom von 11 erfolgen, ent-
stiinde ein 6-Ringchelat, was Cheleselektivitat bedingen
sollte. Die doppelte Koordinierung als Briicke iiber den 8-
Ring, wie exemplarisch in 19 angegeben, ist daher weit
wahrscheinlicher. Die gefundene Anticheleselektivitiat kann
damit interpretiert werden, dal} in einem Bicyclus des Typs
19 die mit Pfeil A (6-ZentrenprozeB) oder B (4-Zentrenpro-
zeB) angedeutete Kohlenstoff-Kohlenstoft-Verkniipfung aus
sterischen Griinden erschwert ist im Vergleich zu einem ent-
sprechenden Komplex, bei dem ein nicht-funktionalisiertes
Keton lediglich iiber die Ketogruppe und daher mit Bewe-
gungsfreiheit an eines der beiden Ubergangsmetallatome
von 11 koordiniert ist.

Die bei der Umsetzung von iibergangsmetallierten Car-
bonsdureestern mit Keton/l,2-Chelatorketon-Systemen ge-

fundene Cheleselektivitit wird am einfachsten damit er-
klart, dal} wegen der bekannten hohen Tendenz zur Ausbil-
dung von 5-Ring-Chelaten die doppelte Koordinierung des
Chelatorketons am gleichen Metallatom von 11 eintritt und
damit die Ethoxycarbonylalkylierung der Ketogruppe be-
schleunigt wird.

Diese Arbeit wurde von der Stiftung- Volkswagenwerk und dem
Fonds der Chemischen Industrie finanziell unterstiitzt.

Experimenteller Teil

Die Umsetzungen mit metallorganischen Verbindungen wurden
in RithrgefaBen unter Ar in getrockneten Solvenzien (THF vor Ge-
brauch von K/Benzophenon destilliert) durchgefithrt. Der Gehalt
der BuLi-Lésungen wurde nach Lit.?!) ermittelt. Die Ausbeutebe-
stimmung durch GC erfolgte nach der Methode des internen Stan-
dards!??! (weitere Angabe s. 4.). Verbindungen, bei denen Elemen-
taranalysen angegeben sind, waren nicht bekannt. — IR: Biorad
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Chele- und Anticheleselektivitat, V

Tab. 4. Ubersicht iiber das chele- und anticheleselektive Verhalten nuc-
leophiler Organoiibergangsmetall-Reagenzien bei Umsetzungen mit

Ketonen
Konkurrenzsysteme
Reagenzien Keton/ Keton/
1,3-Chelatorketon 1,2-Chelatorketon
Alkyliibergangs- Cheleselektivitdt'®3f] - Cheleselektivitit!!834]

metall-Reagenzien
(Alk = Me, Bu, Oct,

Neopentyl)

Allyl- und Anticheleselektivi- Anticheleselektivi-
Crotoniibergangs- 43011 431

metall-

Reagenzien

Cyanalkyliibergangs-  Anticheleselektivitit!?! Cheleselektivititt3»2]
metall-Reagenzien

Ubergangsmetallierte  Anticheleselektivitdt — Cheleselektivitat
Carbonsiureester

Ubergangsmetall- Anticheleselektivi- Cheleselektivitat(i]
Derivate von t4el35Pl

Propionsiure-

diethylamid

fa) Brgebnis der Umsetzungen mit vier Konkurrenzsystemen (basische
Gruppe: OMe, OPh, NMe,; Ubergangsmetall Fe und Ti). — P! Ergeb-
nis der Umsetzungen mit zwei Konkurrenzsystemen (basische Gruppe:
OMe und NMe,: Ubergangsmetall Fe, Co und Ti). — Y] Ergebnis der
Umsetzungen mit zwei Konkurrenzsystemen (basische Gruppe: OMe
und OPh; Ubergangsmetall Fe und Co).

OEt

19

Digilab Division FTS 45. — 'H-NMR: Bruker WM 300 (300
MHz); 3C-NMR: WM 300 (75.47 MHz). — MS: Varian MAT
CH-7 (70 eV). — GC/MS: Varian MAT CH-7A (70 eV) + GC-
Varian 1400. — Petrolether: Siedebereich 30—60°C.

1. In-Situ-Synthese der Reagenzien

Lithiierung der Ester zu 1a—c: Die Losung von 0.10 g (1.0 mmol)
Diisopropylamin in 20 ml THF wurde bei —78°C mit 1.0 mmol
BuLi und nach 30 min mit 1.0 mmol Essigsdure-, Butansiure- oder
Isobutansiure-ethylester, gel6st in 0.5 ml THF, versetzt und weitere
45 min bei —78°C geriihrt.

Transmetallierung mit Ubergangsmetalichloriden®®. — FeCl,: Die
Transmetallierung erfolgte analog wie die in Lit.[?* beschriebene
Umsetzung lithiierter Cyanalkane mit FeCl,, das durch In-Situ-
Reduktion von FeCl; erhalten wurde. Es entstanden dunkelbraune
Loésungen. — CoCly: Eine Suspension von 0.13 g (1.0 mmol) CoCl,
in 5—~10 ml THF wurde ca. 30 min bei Raumtemp. gerithrt und bei
—78°C im Molverhiltnis 1:1 zur Losung des jeweiligen lithiierten
Esters gegeben. Nach 2stdg. Rithren waren dunkelbraune Lésun-
gen entstanden. — (iPrO);TiCl: Die lithiierten Ester wurden ana-
log Lit.[%] mit einer 4quimolaren Menge (iPrO);TiCl, geldst in He-
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xan, versetzt. Nach 1stdg. Rithren waren gelborange L&sungen ent-
standen.

Synthese von Sb durch oxidative Addition: Eine Suspension von
2.46 g (20.0 mmol) CrCl, in 80 ml THF wurde bei —30°C mit 1.67
g (10.0 mmol) 2-Brombutansdure-ethylester versetzt und dann 18
h bei gleicher Temp. geriihrt. Von einer Probe wurde mit einer auf
—30°C vorgekiihlten Inertgaskiivette unter Ar ein IR-Spektrum
aufgenommen (s. Tab. 1). Die tibrige Lésung wurde bei 20°C mit
1.06 g (10.0 mmol) Benzaldehyd versetzt. Nach 8stdg. Riihren
wurde nach 3.1. aufgearbeitet. Ergebnis der GC-Auswertung: 85%
des bekannten!?l 2-Ethyl-3-hydroxy-3-phenylpropionsaure-ethyl-
esters (erythro:threo = 88:12), der analog der AAV von 3.1. durch
Umsetzung von 1b mit Benzaldehyd synthetisiert wurde.

2. Eingesetzte Substrate: Die hier nicht erwdhnten Substrate der
Umsetzungen von Schema 2 und 3 sowie Tab. 2 und 3 waren im
Handel erhaltlich. 3-Methoxy-2-methyl-1-phenyl-1-propanon (14)12%)
und 2-Methoxybenzylbromid (18)1*! wurden nach der angegebenen
Literatur synthetisiert.

3. Vergleichsverbindungen fiir die Produktbestimmung durch GC:
Die hier nicht erwdhnten Reaktionsprodukte der Umsetzungen von
Schema 2 sowie Tab. 2 und 3 waren im Handel erhéltlich. Folgende
bekannten Verbindungen wurden nach der angegebenen Literatur
oder nach der AAV von 3.1. mit den unter 1. genannten Li-Reagen-
zien (Molverhiltnis 1:1) synthetisiert: 3-Hydroxy-3-phenyl-butan-

sdure-ethylester (12a)%7);  2-Ethyl-3-hydroxy-3-phenylbutansiure-
ethylester ~ (12)P%:  2,2-Dimethyl-3-phenylpropionsiure-ethylester
(17¢)2%,

3.1. Aligemeine Arbeitsvorschrift (AAV): Zur Loésung der nach
1. dargestellten Reagenzien in THF (eventuell analoge grofere An-
sdtze) gibt man jeweils bei ca. —78°C unter Riihren die bei den
einzelnen Umsetzungen angegebene Menge Substrat, geldst in we-
nig THEF, 148t 2 h bei —78°C riihren, erwdrmt auf Raumtemp., 18t
1 h rithren, hydrolysiert mit 5 ml Wasser, verdiinnt mit 25 ml Ether
und trennt die Phasen. Nach zweimaliger Extraktion der waBrigen
Phase mit je 20 ml Ether werden die vereinigten organischen Pha-
sen mit wenig Wasser gewaschen, mit Na,SO,4 getrocknet und im
Rotationsverdampfer i. Vak. vom Solvens befteit.

3.2. Synthese unbekannter Ester

2-(1-Hydroxy-2-cyclohexen-1-yl)-2-methylpropionsiure-ethylester
(7): Aus 20.0 mmol 2c und 0.96 g (10.0 mmol) 2-Cyclohexen-1-
on (6) erhielt man nach der AAV und blitzchromatographischer
Reinigung (Si0,, Ether/Petrolether 1:3) 1.91 g (90%) 7 als Ol mit
n = 1.4759. — '"H-NMR (CDCl;): 6 = 1.13 und 1.18 [2 s, 6H,
C(CH;),], 1.22 (t, 3J = 7.1 Hz, 3H, OCH,CH3), 1.55—1.98 (m,
6H, 3 Ring-CH.,), 3.42 (s, br, 1 H, OH), 4.12 (q, *J = 7.3 Hz, 2H,
OCH,CH,), 5.61 (d, 3J = 10.5 Hz, 1H, CH=CH), 5.87 (m,, 1 H,
CH=CH). — BC-NMR (CDCl;): 6§ = 14.0 (OCH,CHj;), 18.5
(CH,), 20.7, 20.8 [C(CH,),], 25.1 (CH,), 31.0 (CH,), 49.0
[C(CHa3),], 60.7 (OCH,CH3), 72.2 (COH), 128.1 (CH=CH), 131.9
(CH=CH), 178.0 (CO). — MS (GC/MS), m/z (%): 212 (Spur) [M™*],
194 (2), 184 (10), 167 (6), 138 (10), 121 (10), 16 (72), 97 (100), 88
(50), 70 (26), 55 (17), 43 (16). — C1,H,05 (212.3): ber. C 67.89, H
9.50; gef. C 67.77, H 9.54.

2-Methyl-2-(3-oxocyclohexyl)propionsiure-ethylester  (8): Aus
20.0 mmol 1c und 0.96 g (10.0 mmol) 2-Cyclohexen-1-on (6) erhielt
man nach der AAV und blitzchromatographischer Reinigung (SiO»,
Essigester/Hexan 1:4) 1.40 g (66%) 8 als Ol mit n®0 = 1.4624. -
'TH-NMR (CDCly): 8 = 1.06, 1.08 [2 s, 6H, C(CHS),], 1.17 (t, 3J =
7.1 Hz, 3H, OCH,CH;), 1.25-2.38 (m, 9H, 4 Ring-CH, und
Ring-CH), 4.05 (q, 3/ = 7.1 Hz, 2H, OCH,CH;). — ¥C-NMR
(CDCly): 8 = 14.4 (OCH,CH3), 21.6, 22.0 [C(CHs),], 25.0 (CH>),
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26.3 (CH,), 41.1 (CH,), 43.2 (CH,), 44.9 [C(CH3),], 45.8 (CH),
60.4 (OCH,CHzy), 176.7 (CO,Et), 211.1 (CO). — MS (GC/MS),
miz (%): 212 (1) [M*], 194 (1), 167 (3), 139 (22), 116 (100), 97 (90),
88 (32), 69 (42), 55 (36), 41 (28). — C|,H»03 (212.3): ber. C 67.89,
H 9.50; gef. C 67.89, H 9.68.

2-Ethyl-3-hydroxy-3,5-dimethylhexansdiure-ethylester (13b): Die
Umsetzung von 10.0 mmol 2b mit 0.99 g (10.0 mmol) 4-Methyl-2-
pentanon (13) nach der AAV ergab nach blitzchromatographischer
Reinigung (SiO,, Ether/Petrolether 2:3) 1.05 g (49%) 13b (2-Diaste-
reomere) als farbloses Ol mit #&’ = 1.4354. Diastereomerenverhilt-
nis laut GC ca. 57:43. — 'H-NMR (CDCls): § = 0.95 [m., 9H,
(CH,),CH und CH;CH,CH], 1.19 und 1.21 (s, 3H, CH;COH),
129 (t, 3J= 72 He, 3H, OCH,CH;), 1.27—1.48 [m, 2H,
(CH;),CHCH,), 1.62—-1.88 [m, 3H, CH, und (CH,),CH,], 2.33
(m,, 1H, CH), 2.80 (s, 1H, OH), 421 (q, 3/ = 7.1 Hz, 2H,
OCH,CH;). — BC-NMR (CDCly): & = 122 und 123
(CH,CH,CH), 14.1 (OCH,CH3), 20.0 und 20.4 (CH;CH,CH),
23.3 und 24.2 [(CH;),CH], 23.8 und 23.9 [(CH3),CH], 24.9 und
259 (CH5;COH), 47.6 und 50.1 (CH,COH), 56.9 und 57.1
(CH5;CH,CH), 60.1 (OCH,CH3), 73.1 und 73.3 (COH), 175.9
(CO). — MS (GC/MS), mlz (%): 201 (16) [M* —~ 15], 198 (10), 171
(10), 169 (18), 160 (8), 159 (68), 116 (90), 113 (62), 101 (88), 83
(60), 71 (40), 57 (40), 43 (100). — C|,H»,03 (216.3): ber. C 66.63,
H 11.18; gef. C 66.85, H 11.26.

3-Hydroxy-5-methoxy-4-methyl-3-phenylpentansiure-ethylester
(14a): Die Umsetzung von 10.0 mmol 2a und 1.78 g (10.0 mmol) 3-
Methoxy-2-methyl-1-phenyl-1-propanon (14) nach der AAV ergab
nach Blitzchromatographie (SiO;, Ether/Petrolether 1:3) 1.17 g
(44%) 14a (2 Diastereomere) als Ol mit n2? = 1.955. Diastereome-
renverhiltnis laut GC = 3:1. — 'H-NMR (CDCl;): § = 0.75 und
0.96 (d, 3J = 7.0 Hz, 3H, CHCH,), 0.97 (m., 3H, OCH,CH>), 2.06
(m,, 1H, CHCH;), 2.97-3.50 (m, 4H, CHCH,OCH; und
CH,CO,Et), 3.12 und 3.23 (s, 3H, OCHj), 3.88 (m, 2H,
OCH,CH,), 7.25 (m,, 5H, aromat. CH). — 13C-NMR (CDCl,):
8= 119 und 12.5 (CHCH,;), 13.7 (OCH,CHs5), 43.1 (CHCHs;),
43.2 und 43.7 (CH,CO,Et), 58.5 (OCHs3), 60.2 (OCH,CH3), 74.4
und 74.7 (CH,OCHj), 76.7 (COH), 125.3, 125.4, 126.5, 126.6,
127.7 (aromat. CH), 144.6 (aromat. C), 172.9 (CO). — MS, m/z
(%0): 221 (0.8) [M™* — 45], 193 (22), 147 (19), 146 (18), 136 (12),
105 (100), 77 (61), 51 (28). — C;sH»,04 (266.3): ber. C 67.65, H
8.33; gef. C 67.55, H 8.35.

2-Ethyl-3-hydroxy-4-methoxy-3-methylbutansdure-ethylester
(15b): Aus 10.0 mmol 1b und 0.88 g (10.0 mmol) m-Methoxyaceton
(15) wurden nach der AAV und blitzchromatographischer Reini-
gung (SiO,, Ether/Petrolether 1:3) 0.81 g (40%) 15b (2 Diastereo-
mere) als Ol mit #%? = 1.4322 erhalten. Das Diastereomerenverhilt-
nis betrigt laut GC 53:47. — '"H-NMR (CDCl;): & = 0.90 (t, 3J =
7.3 Hz, 3H, CH5CH,CH), 1.22 und 1.27 (s, 3H, CH;COH), 1.29
(t, 3J = 7.2 Hz, 3H, OCH,CH>), 1.68 (m,, 2H, CH;CH,CH), 2.51
(m,, 1H, CH;CH,CH), 3.01 (s, 1H, OH), 326 (m,, 2H,
CH,OCHs;), 3.35 und 3.37 (s, 3H, OCH3), 4.19 (q, 3/ = 7.2 Hz,
2H, OCH,CH;). — BC-NMR (CDCl3): 6= 122 und 124
(CH;CH,CH), 14.2 (OCH,CHj3), 19.9 und 20.6 (CH;CH,CH),
21.5 und 229 (CH;COH), 53.4 und 54.1 (CH;CH,CH), 59.1
(OCHs;), 60.2 (OCH,CH3), 72.5 und 72.8 (COH), 77.7 und 79.3
(CH,0CHy5), 175.0 und 175.3 (CO). — MS (GC/MS), m/z (%): 189
(5) [M* — 15), 186 (@), 171 (2), 159 (38), 143 (6), 127 (24), 116
(26), 113 (60), 191 (28), 89 (38), 88 (40), 73 (39), 71 (100), 58 (50),
55 (57). — Der [M* — 45]-Peak eines Massenspektrums der Rein-
substanz wurde hochaufgelost: CgH sO;3: ber. 159.1021; gef.
159.1018.

2-Ethyl-3-hydroxy-4-methoxy-3-phenylbutansiure-ethylester
(16b): Aus 10.0 mmol 1b und 1.51 g (10.0 mmol) ow-Methoxyaceto-
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phenon (16) erhielt man durch Umsetzung nach der AAV und
Blitzchromatographie (SiO,, Ether/Petrolether 1:3) 1.38 g (52%)
16b (2 Diastereomere) als Ol. Das Diastereomerenverhiltnis be-
trégt laut GC 66:34. — 'H-NMR (CDCl;): & = 0.75 und 0.91 (t,
3J = 7.4 Hz, 3H, CH,CH,CH), 0.97 und 1.31 (t, 3J = 7.1 Hz, 3H,
OCH,CH3), 1.18 und 1.68 (m., 2H, CH;CH,CH), 2.73 und 2.77,
2,99 und 3.02 (4 d, 3J = 3.5, 3J = 4.5 Hz, 1H, CH;CH,CH), 3.28
und 3.21 (s, 3H, OCHs;), 3.44 und 3.53, 3.60 und 3.73 4 d, 2J =
9.7,2J = 9.3 Hz, 2H, CH,OCH5;), 3.90—4.25 (m, 3H, OCH,CH;
und OH), 7.22—7.51 (m, 5H, aromat. CH). — 3C-NMR (CDCl;):
& = 11.7 und 12.2 (CH;CH,CH), 13.8 und 14.2 (OCH,CHs), 20.1
und 20.8 (CH;CH,CH), 53.7 und 53.9 (CH;CH,CH), 59.2 und
59.3 (OCHj;), 60.2 und 60.5 (OCH,CH3), 75.9 und 76.7 (COH),
76.6 und 80.2 (CH,OCHz), 125.0, 125.7, 127.0, 127.7, 128.1 (aro-
mat. CH), 142.1 und 144.2 (aromat. C), 175.4 und 175.9 (CO). —
MS (GC/MS), miz (o). 221 (32), 189 (4), 151 (B), 120 (10), 105
(100), 91 (13), 77 (30), 51 (17). — CysH0, (266.3): ber. C 67.65,
H 8.33; gef. C 67.79, H 8.33.

3-Hydroxy-4-methoxy-2,2-dimethyl-3-phenylbutansdure-ethylester
(16¢): Aus 1c und @-Methoxyacetophenon (16) erhielt man nach
der AAV und blitzchromatographischer Reinigung (SiO,, Ether/Pe-
trolether 3:1) und anschlieBender Kugelrohrdestillation 1.17 g
(44%) 16¢ mit Sdp. 130°C/0.05 Torr und nf{ = 1.5018. — 'H-NMR
(CDCl;): 8 = 1.03, 1.05 [2 s, 6H, C(CH3),], 1.18 (t, 3/ = 7.1 Hz,
3H, OCH,CHs), 3.26 (s, 3H, OCH3), 3.70 (d, 2/ = 9.7 Hz, 1 H,
CHHOCHS), 3.96 (d, 2J = 9.8 Hz, 1| H, CHHOCHS,), 4.06 (q, 3J =
7.1 Hz, 2H, OCH,CHj), 7.30 (m., 5H, aromat. CH); das Proton
der OH-Gruppe war nicht sichtbar. — 13C-NMR (CDCl,): § = 13.9
(OCH,CH,), 21.2, 22.2 [C(CHs),], 47.9 [C(CH3),], 59.3 (OCH.),
60.8 (OCH,CHj;), 76.2 (CH,OCH;), 78.7 (COH), 127.0, 127.1,
127.3 (aromat. CH), 140.7 (aromat. C), 177.2 (CO). — MS (GC/
MS), miz (%): 221 (24) [M™ — 45], 175 (20), 151 (26), 105 (100),
91 (16), 77 (21), 43 (8). — C,5H»,0, (266.3): ber. C 67.65 H 8.33;
gef. 67.68, H 8.55.

3-(2-Methoxyphenyl)-2,2-dimethylpropionséure-ethylester (18¢):
Aus 10.0 mmol 1¢ und 2.01 g (10.0 mmol) 2-Methoxybenzylbromid
(18) erhielt man nach der AAV und Blitzchromatographie (SiO,,
Ether/Petrolether 1:5) 1.51 g (64%) 18c als farbloses Ol mit nf) =
1.4974. — 'H-NMR (CDCly): § = 1.15 [s, 6H, C(CH5),], 1.23 (t,
3J = 7.1 Hz, 3H, OCH,CHs), 2.92 [s, 2H, CH,C(CHs),], 3.76 (s,
3H, OCHj;), 4.11 (q, 3J = 7.1 Hz, 2H, OCH,CHs), 6.82—7.20 (m,
4H, aromat. CH). — '3C-NMR (CDCly): 8 = 14.1 (OCH,CH,),
24.8 [C(CHs),), 39.0 [CHC(CHz),], 43.5 [C(CH3),], 54.9 (OCHS;),
60.2 (OCH,CH3), 110.2, 119.9 (aromat. CH), 126.6 (aromat. C),
127.6, 131.6 (aromat. CH), 157.9 (aromat. C), 172.9 (CO). — MS
(GC/MS), miz (%): 236 (11) [M™], 191 (3), 163 (7), 121 (100), 91
(44), 77 (5), 65 (5), 51 (3). — Der M™-Peak eines Massenspektrums
der Reinsubstanz wurde hochaufgelost. Ci4H,005: ber. 236.1412;
gef. 236.1410.

4. Umsetzungen nach Schema 2 und 3 sowie Tab. 2 und 3 mit GC-
Auswertungen: Die Umsetzungen erfolgten im Molverhiltnis Rea-
genz:Substrate = 1:1:1 mit AnsatzgréBen von meist 1.0 mmol Rea-
genz nach der bei 3.1. angegebenen AAV. Die GC-Bedingungen
sind nachstehend in folgender Reihenfolge genannt: Substrat(e):
Saule/Anfangstemp. (°C)/Haltezeit (min)/Aufheizrate (°C/min)/
Endtemperatur (°C). Es wurden folgende Kapillarsdulen verwen-
det: S1 = FS-SE 52 (Macherey-Nagel); S2 = HP 1 (Hewlett-Pak-
kard).

6: S1/60/5/15/260; 12: S1/60/0/15/300; 13: S1/60/0/8/300; 12 + 14:
S1/80/0/8/260; 13 + 15: S2/50/0/10/300; 12 + 16: S1/60/0/8/260; 17
+ 18: S1/60/5/15/260.
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