tionsprozeB bei 0.12 und 0.91 V (bezogen auf Ferrocen) be-
obachtet. Komplex 3 ist daher die zentrale Verbindung der in
Gleichung (a) dargestellten Elektronentransferserie. Wih-

NV 012V

0.
(] == Mn0,Cl(0,CPh),(H,0),]” === []*~ (a)
7Mn™ Mn'" § Mn'!

Mn" 7 Mnlll

rend die Oxidation bei ziemlich hohem Potential stattfindet,
verlduft die Reduktion viel leichter, und Versuche zur Erzeu-
gung und Isolierung der neutralen und dianionischen For-
men sind im Gange. Die Oxidations-/Reduktionszentren so-
wie resultierende strukturelle Verdnderungen sind von
groBem Interesse.

Zusammenfassend ist zu sagen, dal3 die Herstellung von 1
einerseits fiir Untersuchungen von WOC-Modellen, ande-
rerseits als neuer und leicht zugdnglicher Ausgangskomplex
fiir die Synthese der mehrkernigen Mn-Komplexe 2 und 3
bedeutsam ist.
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ausgenommen die des H,0-Molekils wurden in berechneten und fixierten
Positionen mitcinbezogen. R = 0.0911, Ry = 0.0926.

(11] Die Kristalle verlicren betm Trocknen MeCN und seheinen hygroskopisch
zu sein. Korrekte Elementaranalyse fur 2- 3.2 H,O.

[12] Kristalidaten: €, ,,H,,N,O,, (Na,Mn,. triklin, PT, T'=-170 C. ¢ =
15.116(2). &= 27.903(4). ¢ =15.007(2) A. x =102.40(1), f=112.36(1).
v =8417(1) .} == 5715260 A% Z = 2.6 < 20 <45 . Alle Nicht-Wasser-
stoffatome bis auf die der cingelagerten Solvensmolekile wurden mit an-
isotropen, die in berechneten Positionen mit einbezogenen H-Atome wur-
den mit isotropen Auslenkungsparametern verfeinert. R = 0.0514, R, =
0.0525,

[13] Die Kristalle verlieren beim Trocknen CH,Cl, und wurden im 16sungs-
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mittelfreien  Zustand  analysiert.  Korrekte  Elementaranalyse  fur
C. H-NO,;,ClMn,: Elektronenspektrum in CH,Cl: A, [nm] (e
[Lmol tem ']) = 442 (4200), 488 (3510).

[14] Kristalidaten: C, H-NO,,Ci,Mn, - vCH,Cl,. trikiin. PT. 7= - 169 €.
a =16.104(4). b = 21.501(6). ¢ = 148434 A x = 94.24(1), ff = 105.96(1).
o= 89.07(1) . V= 492779 AfZ=26 <20<45 11794 unabhdngi-
ge. 10108 beobachtete Reflexe mit # > 3a(# ) in ciner Butvl- und ciner
Phenylgruppe sind die C-Atome fehigeordnet. H-Atome wurden in be-
rechneter und fixierter Position miteinbezogen, Drei CH,Ci, Gruppen
wurden sicher lokalisiert, aber mit ungefihr halber Besetzung: zwei zusiitz-
liche Peaks wurden ebenfalls gefunden und als CH,Cl,-Gruppen niedrige-
rer Besetzung oder moglicherweise als H,0-Molekiile identifiziert. R =
0.0912. Ry = 0.944. Weitere Einzelheiten zu den Kristallstrukturuntersu-
chungen konnen vom Direktor des Cambridge Crystallographic Data
Center, University Chemical Laboratory. Lensfield Road. GB-Cambridge
CB21EW., unter Angabe des Zeitschriftenzitats angefordert werden.

{15) @) Mn2 Jiegt nur 0.084 A unterbalb der 09-012-Ebene: by O13 und O14
liegen 0.104 bzw. 0.129 A auBerhalb ihrer Mn,-Ebenen in Richtung Mn, .

Uber den reaktionsbeschleunigenden Nachbargrup-
pen-Effekt bei der Umsetzung von Vinylbromiden
mit Alkyliibergangsmetall-Reagentien **

Von Thomas Kauffmann™® und Dirk Stach
Professor Karl Heinz Biichel zum 60. Geburistag gewidmet

Bei der Alkylierung und Carbonylolefinierung von Keto-
nen mit Ubergangsmetall-Reagentien iiben basische Grup-
pen, die sich in - oder f-Stellung zur Ketogruppe befinden,
einen reaktionsférdernden!' ~4! oder reaktionshemmenden
EinfluBB-4  aus, was sehr selektive (,chele- bzw.
..anticheleselektive** > ) Alkylierungen (Beispiel siehe Sche-
ma 1) und Carbonylolefinierungen ermoglicht.

nBuglin « 2 MgBrCI H NMe,

neu

o NMe; 93%; de = 100%

99:1-cheleselektiv

I AllyITI{OPr)y H NMe;

B4%
98:2-anticheleselektiv

Schema 1. Beispicl fir Nachbargruppen-Effckte bei der Alkylierung und Ally-
lierung cines Diketons [5].

Solche Nachbargruppen-Effekte sind am wahrscheinlich-
sten bei Reaktionen, die bereits bei tiefer Temperatur schnell
ablaufen. Nach dem Befund, daB3 Alkyleisen- und Alkylco-
balt-Reagentien schon bei — 78 "C schnell mit Vinylbromi-
den unter Kreuzkupplung reagieren'® 71, haben wir durch
Konkurrenzversuche mit den Substraten 1-5 (Schema 2)
nach Schema 3 gepriift, ob basische Gruppen (— OH,
— OMe, — CN) in z- oder ff-Stellung zum Br-Atom von
Vinylbromiden die Geschwindigkeit von Kreuzkupplungen
beeinflussen!®’. Wir fanden dies bei Verwendung von

{*] Prof. Dr. T. Kauffmann, Dr. D. Stach
Organisch-chemisches Institut der Universitét
Corrensstrae 40, W-4400 Miinster
[**) Ubergangsmetallaktivierte organische Verbindungen, 36. Mitteilung. Die-
se Arbeit wurde von der Volkswagen-Stiftung, der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie gefdrdert.-35.
Mitteilung: T. Kauffmann, J. Jordan, J. Sander, Chem. Ber., im Druck.
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| X | X [ X |R | X
1 Br 2 | Br 3 |Br{H 5 | Br
1a| Me 20| Me 3a| Me | H S5a| Me
1b| nBu 2b} nBu 4 | Br | Me
49| Me | Me

Schema?2. Edukte 1 5 und Produkte a, bder Konkurrenzversuche (nHex = n-
Hexyl; nPent = r-Pentyl).

Me,FelLi,, Me,MnLi, und nBu,MnLi, bestétigt (Tabelle 1),
nicht jedoch bei Verwendung von Me,CoLi, und Me,CulLi.
Das Cobaltreagens ist zu reaktiv, um selektiv wirken zu kén-
nen, wihrend das Kupferreagens durch die funktionalisier-
ten Vinylbromide 2-5 fast vollig desaktiviert wird. — Di-
ethylether war als Solvens wesentlich geeigneter als das
starker komplexierende Tetrahydrofuran.

1 Substrat A Produkt A’

X Reagens; Et,0
+ +
-78°C (Fe-Reagentien) bzw.
-30°C (Mn-Reagentien) bis
20°C, 1h

1 Substrat B Produkt B’

Schema 3. Bedingungen der Konkurrenzversuche. Das Molverhaltnis ist durch
die Faktoren vor den Reagentien verdeutlicht.

Tabelle 1. Nach Schema 3 durchgefiihrte Konkurrenzumsetzungen.

Substrate Moldquiv. Produkte und Aus- Produkt-  Rickgewinnung
Reagens beuten [ %] verhiltnis  der Substrate [a]

1 2 0.66 Me Feli, la 6 2a 48 11:89 90 25

1 2 0.66 Me_MnLi, 1a 14 2a 78 15:85 73 15

1 2 1 nBu,MnLi, 1b 10 2b 74 12:88 66 17

1 3 1 Me,MalLi, la <1 3a 67 1:99 ! 13

1 3 0.5 MeFeLi, la S 3a 79 6:94 66 8

1 4 1 Me,MnLi, la <1 4a 72 1:99 55 5

1 5 0.5 Me,Feli, 1a 4 5a 76 5:95 81 0

1 s 1 Me ,MnlLi, Ia 0 Sa 0 - 76 73

2 3 0.5 Me Feli, 2a 17 3a 73 10:90 64 7

2 3 0.5 Me,MnLi, 2a 32 3a 82 28:72 41 <1

[a] In Prozent des eingesetzten Materials.

Die Reaktionen der Hydroxyvinylbromide 2 und 3 mit
Me,FeLi, (bet — 78°C) und Me,MnLi, (bei — 30°C) wur-
den genauer untersucht. Bei 1:1-Umsetzungen entstand je-
weils ein Moldquivalent CH,, und im IR-Spektrum (bei
— 20°C) verschwand die OH-Valenzschwingungsbande von
2 und 3 bei 3473 bzw. 3439 cm™'. Daraus geht hervor, da8
im Laufe der Reaktion sehr wahrscheinlich ein Fe- bzw.
Mn-Alkoholat entsteht. Dieses Alkoholat entsteht vermut-
lich vor der Kreuzkupplung, fiir die wir, was die Edukte 2
und 3 betrifft, den in Schema 4 A formulierten Insertions-
Desertions-Mechanismus fiir wahrscheinlicher halten als
den in Schema 4 B formulierten Mechanismus. Da unseres
Wissens nur Ubergangsmetalireagentien der K reuzkupplung
mit Vinylbromiden zugédnglich sind, deren Metallatom einen
héheren Oxidationszustand einnehmen kann (Ti'V-Reagen-
tien sind z. B. ungeeignet), vermuten wir als Zwischenpro-
dukt des Insertionsschritts 6 — 7 eine Verbindung des Typs 9.

Aufgrund des gegenliufigen Effekts von Ringspannung
und Entropie gilt fiir die Ringbildungsgeschwindigkeit in der
Regel Vierring < Finfring > Sechsring. Beim Mechanismus
von Schema 4 A ist daher gut verstiandlich, daf3 in Konkur-
renzversuchen mit dem Substratpaar 2/3 (Tabelle 1) das a-
Hydroxyvinylbromid 3 jeweils schneller reagierte. Beim Me-

1684 ¢ VCH Verlagsgesellschaft mbH, W-6940 Weinheim, 1991
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chanismus von Schema 4B wire eher das Gegenteil zu
erwarten, da 3 iiber eine Vierring-Zwischenstufe reagieren
wiirde. Der Mechanismus von Schema 4 A 1Bt iberdies eine
deutliche Parallele zum gesicherten Chelatmechanismus der
Methylierung des z-Hydroxyketons Benzoin mit Methyl-
ibergangsmetall-Reagentien!*>®) erkennen, bei dem die
Hydroxygruppe ebenfalls einen beschleunigenden Nach-
bargruppen-Effekt ausiibt!! 731,

A) e e N
] v
S G S UL G
oder —_— — -——
3 T MR (cHzf,{(Br Ri(CHz " Br  R7(CHyJ, Br

6 9
r
P bee /[w\
R (cu}n?," - Ri(cu,){(w
7 8
B) \lﬂe
oA MFBr o
86— o e f —- 38
10

Schema4. Mdgliche Mechanismen der Kreuzkupplung an den Hydroxyvinyl-
bromiden 2 und 3 (1 = 0, 1; [M] = Fe, Mn mut zusitzlichen Liganden, die zur
Vereinfachung weggelassen sind). A) Ins und Des = Insertion bzw. Desertion.
B) OA und RE = Oxidative Addition bzw. Reduktive Eliminierung.

Die Beschleunigung nucleophiler Substitutionen von sp*-
C-gebundenen Halogenatomen durch Nachbargruppent!?
(,,anchimere** Hilfe!*!)) basiert darauf, daB die Nachbar-
gruppen eine direkte Bindungsbeziehung zum Reaktionszen-
trum aufnehmen und auf diese Weise Ubergangszustinde
oder Zwischenprodukte stabilisieren (Beispiel siche Schema
5). Den hier beschriebenen, durch Nachbargruppen be-

=R $ _ R
R—E%}—R = R—I‘/—E—R % R— —i—R

Schema 5. Substitution von sp*-C-gebundenem Halogenatom mit anchimerer
Hilfe.

schleunigten nucleophilen Substitutionen von sp>-C-gebun-
denen Halogenatomen liegt ein anderes Prinzip zugrunde,
bei dem nicht die Nachbargruppe eine Bindungsbeziehung
zum Reaktionszentrum der Substitution aufnimmt, sondern
wahrscheinlich (bei 9 oder 10) das an die Nachbargruppe
koordinierte Metallatom.

Experimentelles

Die Methylreagentien, die alle als isolierte Komplexe in der Literatur beschrie-
ben sind, wurden in situ durch Einwirkung von 4 oder 2 Moldaquivalenten MeLi
auf FeCl, {bequemn durch 1:1-Umsetzung von Fe(Cl, und MeLi erhiltlich).
MnBr,, CoCl, bzw. Cul hergestellt. nBu,MnLi, wurde analog mit nBuLi berei-
tet. - Die als Edukte eingesetzten Vinylbromide und deren ais Vergleichssub-
stanzen benétigten Alkylierungsprodukte, von denen 3, 4, 5, 2b und 4a noch
nicht beschrieben waren, wurden in pridparativem MaBstab synthetisiert [12]
(die Methylierungsprodukte durch Umsetzung der Vinylbromide mit
Me,CoLi,). Die Auswertung der Konkurrenzversuche (Identifizierung und
Quantifizierung der Produkte) erfolgte gaschromatographisch mit Hilfe der
authentischen Vergleichssubstanzen.

Eingegangen am 5. Juli 1991 [Z 4776]
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Neue chirale stationiire Polyamid-Phasen
fiir die chromatographische Enantiomerentrennung

Von Dieter Arlt, Bruno Bomer, Rolf Grosser
und Walier Lange*

Professor Karl Heinz Biichel zum 60. Geburistag gewidmer

Bei vielen Wirkstoffen ist man heute daran interessiert, sie
in enantiomerenreiner Form zu erhalten. Chirale stationdre
Phasen (CSP) konnen nicht nur eine zuverlissige Enantio-
merenanalytik gewihrleisten, sondern auch die rasche Ver-
fligbarkeit beider Enantiomere eines Wirkstoffracemats zu
einem sehr frithen Zeitpunkt des biologischen Screenings er-
moglichen. Voraussetzung dafiir sind natiirlich CSP, an de-
nen priparative Trennungen bei vertretbarem Aufwand
moglich sind. Hierfiir haben sich bisher nur wenige Typen
von CSP bewidhrt. Neben Cellulosetriacetat und -triben-
zoat!! 73! und den neueren Celluloseurethanen!® sind dies
N-(3,5-Dinitrobenzoyl)aminosiure-Phasen® und Polyamid-
Phasen aus optisch aktiven N-(Meth)acryloyl-Monome-
ren!® =8 Wir berichten hier iiber neue, hochselektive Poly-
amid-Phasen aus den optisch aktiven Aminosidureamiden 1
und 2 fiir die chromatographische Enantiomerentrennung.

CHy

0 CHj

CH,
0 CH
H 3 H
N N
N ‘N
i H H
A R 0 R
¢ CHy

)
HyC ™ T CHjy

la— 2a-c

a.R=CHy; b, R=CH,CHICH, ), ; €. R =[S}~ CHICH,) C,Hs

[*] Dr. W. Lange, Prof. Dr. D. Arlt, Dr. B. Bomer. Dr. R. Grosser
Bayer AG
Zentrale Forschung und Entwicklung, ZF-FGF; Gebiude Q18
W-5090 Leverkusen
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Gute Trennergebnisse mit Poly(meth)acrylamiden lieBen
erwarten, dal3 neue Polyamid-Adsorbentien die Moglich-
keiten der direkten Enantiomerentrennung ohne vorher-
gehende Derivatisierung verbessern wiirden. Es sollten zu-
dem nicht nur analytisch einsetzbare HPLC-Phasen!%- ¢!,
sondern auch vernetzte Perlpolymerisate fiir priparative
Trennungen zuginglich sein!®~ 8. Poly-(N-acryloyl-(S)-
phenylalaninethylester)!”) zeigt fiir einige Racemate gute
Enantioselektivitdten'® 'l insbesondere fiir polarere Wirk-
stoffe sind jedoch breiter anwendbare CSP mit hoherer En-
antioselektivitiit wiinschenswert.

Dazu schien es uns erstens notwendig, durch den Einbau
einer weiteren Amid-Funktion und eines sterisch anspruchs-
vollen Rests die konformative Beweglichkeit des Monomer-
molekiils stark einzuschrinken. Dies reduziert die Zahl ener-
getisch gleichwertiger Konformere mit méglicherweise ge-
gensadtzlicher Enantioselektivitdt. Zweitens sollte die Ver-
wendung eines starren, sterisch anspruchsvollen und zusitz-
lich chiralen Rests prinzipiell eine weitere Steigerung der
Enantioselektivitdt durch doppelte Stereodifferenzierung er-
moglichen.

Unsere neuen CSP enthalten einen Aminosiure-Baustein,
der eine rationelle Synthese und die Umsetzung der genann-
ten Kriterien erméglicht. Uber cine Peptid-Bindung ist die
hohere Starrheit in der unmittelbaren Umgebung des Stereo-
zentrums der Aminosiure gewithrleistet. Als rigiden. sterisch
anspruchsvollen und zusitzlich chiralen Rest withlten wir
das bel uns bewihrte optisch aktive Menthylamin, das in
beiden enantiomeren Formen aus (— )-Menthon 3 bzw. (+)-
Menthol verfiigbar ist. (—)-Menthon 3 1i6t sich mit wiBri-
ger Hydroxylamin-Losung in Gegenwart geringer Mengen
eines Emulgators bei Ruumtemperatur in das (— )-Menthon-
oxim 4 iiberfithren (Schema 1). Die hochdiasterecoselektive

CH, CHy CH,
a) b—d)
—_— —_—
0 ~"NoH N,
= - A
HyC ™ > CH, HyC~ > CHy HyC” > CHy
3 4 5
CH
CH
HoocYNHﬂ/o S e o o
5 + CHy ——» .
R 0 CH NH,
7 \H
AS R
6 Hye ™ CH,
7

Schema 1. Synthese optisch aktiver Monomere fiir CSP. a) NH,OH-HCl,
Na,CO,, Natriumlaurylsulfat {15proz. in H,O. katalytische Mengen). H,0,
Raumtemperatur (RT), 48 h; 95 %: b) Na. EtOH. RickfluB.: ¢) Wasserdampf-
destillation, konz. HCI: d) NaOH, H,0. 0'C, 1 h: 75% fir b d: ¢) NEt,.
CICOOEt. THF, - 15 C bis RT. 30 min: 85 95 % f} CF,COOH. CH,(l,.
0 C bis RT. 2 h. NaOH: 90 95 %: g) Methacryloylchlorid, NEt,. CH,Cl,.
0'Cbis RT. 1 h: 75 85%.

Reduktion des Oxims gelingt auch im kg-MaBstab leicht
nach den Bedingungen von Wallach'*?) mit Natrium in Etha-
nol. Durch Umkristallisation des Hydrochlorids gelangt man
zu > 98 % epimerenreinem (—)-Menthylamin 5. Die Ver-
kniipfung mit einer optisch aktiven, z. B. durch einen N-rert-
Butoxycarbonyl-Rest geschiitzten Aminosdure 6 gelingt
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