48 HEeLvVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 62, Fasc. 1 (1979) - Nr. 7

7. Cob (I)alamin als Katalysator.
3. Mitteilung [1]. Untersuchungen in Richtung einer enantioselektiven
Reduktion a, f-ungesiittigter Ester

von Albert Fischli und Daniel Siiss

Pharmazeutische Forschungsabteilung der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel

(20.X.78)

Cob(I)alamin as Catalyst
3.Communication [1]. Examination of an Enantioselective Reduction Using a,f-Unsaturated Esters

Summary

a, f-Unsaturated esters can be reduced to the corresponding saturated esters
using catalytic amounts of cob (I)alamin in the presence of an excess of zinc. An
enantioselective reduction has been observed starting from ethyl (Z)-3-methyl-5-
phenyl-2-pentenoate (7).

In fritheren Untersuchungen dieser Reihe [1] [2] wurde gezeigt, dass bei a, #-un-
gesiittigten Nitrilen mit katalytischen Mengen Cob (I)alamin (vgl. Schema 1) sowohl
die Doppelbindung wie auch die funktionelle Gruppe reduziert wurde. Entspre-
chende Reduktionsversuche mit Decansdure-dthylester (1) nach dem im Standard-
versuch (7— 8) beschriebenen Verfahren') zeigten, dass die Esterfunktion unter den
hier zur Anwendung gelangenden Bedingungen?) stabil ist (vgl. Schema 2). Bei den
a, f-ungesittigten Estern 2a-d sollte demzufolge nur die Doppelbindung und nicht
die funktionelle Gruppe reduziert werden. Wie in Schema 2 und Tabelle I gezeigt,
wurde in den untersuchten Fillen das erwartete Reduktionsverhalten beobachtet,
und dabei die gesittigten Ester 3a-d in guten bis sehr guten Ausbeuten isoliert. Ent-
sprechende Kontrollversuche ohne Cyanocob(IIl)alamin unter sonst identischen
Bedingungen®) fithrten auch nicht in Spuren zu den gesittigten Produkten.

Ausgehend von 1-Naphthoesaure-methylester (4) wurden in einer 89stdg. Reak-
tion neben viel Reaktand auch 19% 1,2,3,4-Tetrahydronaphthoesidure-methylester
(5) und 6% 1,4-Dihydronaphthoesiure-methylester (6) isoliert (vgl. Schema 3). Da
in einem Kontrollexperiment ohne Cyanocob (IIl)alamin unter sonst identischen
Bedingungen keine reduzierten Produkte nachgewiesen wurden, muss Cob (I)ala-
min fiir den zur Reduktion fithrenden Angriff am 1-Naphthoesidure-methylester

1} Vgl exper. Teil.

2y 0,1 Mol-Aquiv. Cyanocob(IIT)alamin, CH;COOH/H,0 4:1, RT., 120 Std., 20 Mol-Aquiv. Zn,
Ar; nach Extraktion und chromatographischer Reinigung wurden 90% Ausgangsmaterial erhalten.
Es konnten keine anderen Produkie nachgewiesen werden.

3) Vgl z.B.im exper. Teil: 2a- 3a.
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Schema 1

CN

Cyanocobdlll)alamin

Zn/CHECOOHl

Cob({l)alamin
Schema 2
Cob(l)alamin kat. COOC,Hs
H,C 2 Ch,COOH/H;0/Zn HeC 1
1
R/VCOOR' Cob(halamin kat. R/\/COOR'
CH,COOH/H,0/Zn
2 a-d 3a-d

Tabelle 1. Reduktion von a, f-ungesdttigten Estern 2a-d mit katalytischen Mengen Cob(I)alamin

Experiment R R’ Ausbeute an 3a-d
nach Chromatographie
in%

a cyclo-C,Hy; CH; 97

b CH;3(CH,)g CyH;s 81

c cyclo-C¢H g CoHs 80

d C5H5 CH3 80

verantwortlich gemacht werden. Aus der Produktverteilung ldsst sich erkennen, dass
nur der methoxycarbonyl-substituierte Benzolring reduziert wird.

Da nun die Reduktion der Doppelbindung eines a, f-ungesittigten Esters durch
Cob (I)alamin erfolgt, und nicht durch das im System im Uberschuss vorhandene
metallische Zink, stelit sich gleich die Frage der Enantioselektivitit einer derarti-
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Schema 3
GOOCH, COOCH, COOCH,
Cab(l)alamin kat. N 4 N EiIB .
GH,COOH/H,0/Zn 53%)
4 ’ 5 (19%) 6 (6%)

gen Reduktion. Cob(I)alamin als chiraler Katalysator hat formal die Moglichkeit,
einen geeigneten ungesittigten Ester in ein nicht racemisches Produkt umzusetzen.
Um dieser Fragestellung nachzugehen, wurden die (E)- und (Z)-konfigurierten, ver-
zweigten, a, f-ungesittigten Athylester 7 bzw. 9 mit katalytischem Cob (I)alamin in
die gesattigten Derivate 8 bzw. 10 iibergefiihrt (vgl. Schema 4).

Interessanterweise zeigte sich, dass ausgehend vom (Z)-konfigurierten Isomeren
7 in guter Ausbeute ein linksdrehendes, gesittigtes Produkt 8 entstand, das gemiss
bereits bekannten Daten [3] [4] die absolute Konfiguration S besitzt und dessen
Enantiomereniiberschuss auf zwei verschiedenen Wegen bestimmt wurde. Einerseits
wurde der gesittigte Ester 8 der Drehung [a]}L= —12,5°%) (vgl. Schema 4) mit
Lithiumaluminiumhydrid zum entsprechenden Alkohol und dieser dann mit Acetyl-
chlorid und Pyridin zum (S)-Essigsdure-[3-methyl-5-phenylpentyl]ester umgesetzt,
bei welchem mit chiralem Europium-Verschiebungsreagens®) eine Enantiomeren-
verteilung von 1:1,56 (Enantiomereniiberschuss 22%) nachgewiesen wurde.

Schema 4
GH, HC [
a) w Cob(lyaiamin kat. Ej/\)(/C'DOCQHS
T,
COOC,Hs CHsOH/CH;COOH/H,0 = S
7 RT, Tageslicht, Zn 8
[o] 525 = —12,5°
Enantiomereniiberschuss 21%
CH, H CHy
H it
b @/WCOOCQ ®  Cob(alamin kat, X COOC,Hs
—_“’
C;HsOH/CH;COOH/H,0 [ = R
9 RT, Tagesiicht, Zn 10

[a] 5 = +16°

Enantiomereniiberschuss 2,7%

ohne Cob(lyalamin

c) 7 o —» 7
CHZCOOH/H,0
RT, Tageslicht, Zn

oder

O°, im Dunkeln, Zn

4)  Konzentration und Losungsmittel, s. allgemeine Bemerkungen im exper. Teil.
%) Tris{3-(heptafluorpropylhydroxymethyliden)- l-camphoratoleuropium = Eu (hfc); {5).
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Andrerseits wurde 8 mit dem Drehungswert [a]5s = — 10,3°%) ins Diastereome-
rengemisch 11/12 [6] iibergefithrt. Dazu wurde 8 mit Natriumhydroxid zur entspre-
chenden Sdure hydrolysiert und mit Thionylchlorid zum Siurechlorid umgesetzt.
Darauf wurde mit m-Chlorperbenzoesiure in einer Carboxy-Inversionsreaktion [10]
zum entsprechenden Carbonat umgesetzt, welches dann in siru mit alkoholischer
NaOH-Losung zum Nor-Alkohol verseift wurde. Die Veresterung des letzteren mit
(R)-(+)-a-Methoxy-a-trifluormethylphenylessigsiure-bromid [6] fithrte zum Dia-
stereomerengemisch 11/12 (vgl. Schema 5). Im NMR.-Spektrum des Diastereo-
merengemisches wurde eine Enantiomerenverteilung von 1:1,42 (Enantiomeren-
iiberschuss 17,3%) nachgewiesen. Die gute Ubereinstimmung dieses Wertes mit
dem oben erhaltenen diente als Basis zur Berechnung des Enantiomereniiberschus-
ses aus den gemessenen, weiter unten erwihnten Drehwerten.

Die Cob (I)alamin-katalysierte Reduktion des (E)-Isomeren 9 ergab ein dusserst
schwach rechtsdrehendes Produkt (vgl. Schema 4) antipodischer Konfiguration.

Anhand von verschiedenen Kontrollexperimenten mit 7 wurde wiederum ge-
zeigt, dass die Absittigung der Doppelbindung ausschliesslich durch das geldste
Cob (I)alamin und nicht durch das heterogen und im Uberschuss vorhandene Zink
verursacht wurde.

Im Anschluss an diese Beobachtung wurde der Einfluss der Temperatur, des
Lichtes und der Konzentration auf den in der Reaktion 7— 8 erzielten Enantio-
mereniiberschuss untersucht (Tab. 2-4): Bei den in Tabelle 2 aufgefithrten Experi-
menten bei verschiedenen Temperaturen wurde erwartungsgemaiss festgestellt, dass
mit fallenden Temperaturen die Reduktionsgeschwindigkeiten abnahmen und die
Enantiomereniiberschiisse anstiegen. Die optische Ausbeute war aber nur innerhalb
enger Grenzen variierbar.

Schema 5
HiC H FsC OCH,
Ly o S

HC H 1. NaOH f

B OOCQH5 2. S0Cl,
.————_’
3.m-CI-C;H,-CO,H )
8

4. NaOH
Enantiomereniiberschuss (e}
17,3%

5.Br 3
CH,O CFa

Schema 6

CH,

Cob(l)alamin kat. Z COOC,Hs
- 7 (78%) + 8 (72,3%) + 9 92% +
CH,COOH / Morpholin

. Enantiomeren-
Q°, im Dunkeln, Ar ubeas.l%/r;uss 13 (1,3%, £+2)
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Tabelle 2. Temperatureinfluss

Temp. Bedingungen Ausbeute [%]an 8 [aRLEY  Enantiomeren-
nach Chromatographie von 8 itberschuss®)
25° CH3COOH/H,0 4:1, im Dunkeln, 78 -10,3° 17,3%
18 Std., Ar
17° CH3COOH/H,0 4:1, im Dunkeln, 83 -11,2° 18,9%
44 Sid., Ar
0° CH3COOH/H,0 4:1, im Dunkeln, 76 —-12,7° 21,4%
163 Std., Ar

Tabelle 3. Einfluss des Lichtes

Lichtver- Bedingungen Ausbeute [%] an 8 [a]E* Enantiomeren-

haltnisse nach Chromatographie von 8 iiberschuss)

Tageslicht 25°,24 Std,, Ar, 70 —9,6° 16,2%
CH,COOH/H,0 4:1

im Dunkeln 25°, 18 Std., Ar, 78 -10,3° 17,3%
CH;COOH/H,0 4:1

300-W-Lampe?) 0°,2 8td., Ar, 73 -93°  156%

in 40 cm Entfernung  CH3;COOH/H,0 4:1

im Dunkeln 0°, 163 Std., Ar, 76 -12,7° 21,4%

CH;COOH/H;0 4:1

2} Der Versuch wurde in einem Doppelwandkolben durchgefiihrt, dessen dusserer Mantel durch eine
zirkulierende Flissigkeit (Methanol) auf 0° thermostatiert worden war.

Tabelle 4. Variation der Konzentration von7

Konzentra-  Bedingungen Umsatz: Ausbeute [%] [¢18%%  Enantio-

tion % an7und8  an 8nach von 8 meren-

von 72) m GC. des Chromato- iiber-

in mol/1 Rohprodukts  graphie schuss®)

46-107! 22 Std., 0°, Ar, im Dunkeln, 99 (8),0,5(7) 81 —34° 20,2%
CH;COOH/H,0 4:1

7,65- 1072 163 Std., 0°, Ar, im Dunkeln, 89(8), 8(7) 76 —3,6° 21,4%
CH,;COOH/H,0 4:1

1,15. 1072 168 Std., 0°, Ar, im Dunkeln, 13,5(8), 78(7) 10 —4,0° 23,8%

CH;COOH/H,0 4:1

) Es wurde immer mit 0,1 mol-Aquiv. Cyanocob(IlT)alamin gearbeitet.

Erstaunlicherweise hatten verschiedene Lichtverhiltnisse keinen grossen Ein-
fluss auf die optische Ausbeute (vgl. Tab. 3). Wihrend Tageslicht keinen, Belichtung
mit einer 300-W-Lampe aus 40 cm Entfernung hingegen einen deutlich beschleuni-
genden Einfluss ausiibten, zeigte sich die Verminderung des Enantiomereniiber-
schusses unter Belichtungsbedingungen klein, aber dennoch signifikant. Angesichts
eines moglichen Reaktionsablaufs iiber ein intermediires, am Co-Atom alkyliertes
Derivat (vgl. Schema 7) ist aufgrund der bekannten Lichtempfindlichkeit [7-9] von

%) Basierend auf den beiden Bestimmungsmethoden. a) Eu(hfc);-NMR.-Analyse von (S)-Essigsiure-
[3-methyl-5-phenylpentyllester (hergestellt aus 8) und b) Bestimmung des Diastereomerenver-
haltnisses 11/12 [6] (vgl. Schema 5).
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Schema 7

(2

7 7
Si-Angriff Re-Angriff

CHy CH,COO0C,Hs
2CH,COOC,Hs sl CH,

Z

Retention Retention
Inversion
H CHs HC H
AL _COOC,Hs L__COOC,Hs
R S
10 8

(Co—C)-Bindungen tatsichlich ein Absinken der optischen Ausbeute bei Belichtung
Zu erwarten.

Ausserdem wurde eine starke Verminderung der Umsatzgeschwindigkeit mit zu-
nehmender Verdinnung des Reaktanden 7 und zusitzlich ein schwacher, aber
deutlich erkennbarer Anstieg des Enantiomereniiberschusses beobachtet (vgl.
Tab. 4).

Neben Licht, Temperatur und Konzentration wurde der Totalumsatz zu 8 wie
auch die optische Ausbeute wenigstens teilweise auch durch die Variation der Lo-
sungsmittel gesteuert. Dabei traten bei bestimmten Losungsmitteln verschiedene
Nebenprodukte auf. So entstand aus 7 in Eisessig/H,O/Morpholin 4:1: 0,8 bei 0° im
Dunkeln unter Argon wihrend 116 Std. neben 7,8% (Z)-Reaktand 7 und 72% (S)-
konfiguriertem Produkt 8 (Enantiomereniiberschuss 21%) auch das (E)-Isomere 9
des Ausgangsproduktes in 9,2% und ein (E/Z)-Gemisch von zu 7 isomeren, dekonju-
gierten Estern 13 in 1,3% Ausbeute (Schema 6): Das Auftauchen des (E)-Isomeren 9
macht sich beim Enantiomereniiberschuss von 8 sicherlich negativ bemerkbar, da ja
9 zum ganz schwach entgegengesetzt drehenden Produkt 10 fuhrt (vgl. Schema 4).
Interessant ist die Ausbildung von 13, welche als Hinweis auf einen Teilschritt der
weiter unten diskutierten moglichen Mechanismusvariante gewertet werden kann
(vgl. Schema 7). Die Abhingigkeit des Totalumsatzes und des Enantiomereniiber-
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Tabelle 5. Losungsmittelabhingigkeir®), Anwesenheit von Salzen

Num-  Losungs- Zeit Umsatz: Ausbeute  [a]RE4 Enantio-
mer mittel- in % an 8 [%]an 8 von 8 meren-
gemisch Std. im GC. nach uber-
des Roh-  Chroma- schuss®)
produkts  tographie
1 CH3COOH/H,0 4:1 163 89 76 —-12,7° 21,4%
2 CH;3;COQOH/H,0 4:1, 160 86 5 —11,8° 19,9%
20 mol-Aquiv. CH;COONa
3 CH;COOH/H,0 4:1, 72 96 91 —-12,2° 20,6%
20 mol-Aquiv. CH;COONH,
4 CH3COOH/THF 4:1 90 11 - - -
5 CH,COOH/THF/H,0 1:2:2 89 0 - ; -
6 CH3COOH/C,HsOH/H,0 1:2:2 168 81 71 —13,8° 23,3%
7 CH;COOH/DMF 4:1 164 72 60 —12,4° 21%
8 CH3COOH/DMF/H,0 1:2:2 168 68 52 - 15,9° 26,8%
9 CH3;COOH/HCONH; 4:1 305 35 19 - 8,1° 13,6%
10 CH3COOH/HCONH/H;0 1:2:2 94 7 - - -
11 CH3;COOH/CH3CONHCH3/H,O 161 S5 49 —14,2° 24%
1:2:2
12 CH;COOH/H,0 4:1, 20 7,5 - - -
20 mol-Aquiv. Imidazol
13 CH;3;COQH/H,0 4:1, 45 14 - - -
20 mol-Aquiv. N-Methylimidazol
14 CH;COOH, 137 23 - - -
20 mol-Aquiv. Butylamin
15 CH3;COOH/H,0 4:1, 136 76 61 —10,8° 18,2%
20 mol-Aquiv. Butylamin
16 CH3COOH, 163 43 - - -
20 mol-Aquiv. Tristhylamin
17 CH,COOH/H,0 4:1, 165 36 - - .
20 mol-Aquiv. Tristhylamin
18 CH;COOH, 165 44 - - -
20 mol-Aquiv. Morpholin
19 CH3COOH/H,0 4:1 116 90 80 -13,1° 22%
20 mol-Aquiv. Morpholin
20 CH3COOH, 20 mol-Aquiv. 139 21 - - -
N-Methylmorpholin
21 CH;COQH/H,0 4:1, 20 mol- 146 25 - ~ -
Aquiv. N-Methylmorpholin
22 CH;COOH/H,0/(C4Hg);P 1:2:2 160 0,3 - - -
23 CH3COOH/H,0 4:1, 19 2,2 - - -
20 mol-Aquiv. K1
24 CH3COOH/H,0 4:1, 136 38,5 - - -

20 mol-Aquiv. KBr

o)

Alle Experimente in Anwesenheit von kat. Cob(I)alamin, Zn und Ar bei 0° im Dunkeln gemiss
Standardversuch, vgl. exper. Teil.

schusses vom Losungsmittel ist in Tabelle 5 dargestellt. Dabei wurde unter den Be-
dingungen des Standardexperiments') bei 0° im Dunkeln unter Argon bis zum Ver-

bra

uch des iiberschiissigen Zinks') kriftig geriihrt. Die hochste optische Ausbeute

wurde in Eisessig/Dimethylformamid/Wasser (7ab. 5, Nr.8) erzielt. Ein Vergleich

mit

P

den andern in Tabelle 5 angefiihrten Werten der optischen Ausbeute ldsst aber

Nach dem Verbrauch des metallischen Zinks schligt die Farbe von griln nach rot um. Die
Zeitdauer bis zum Farbumschlag ist stark 1dsungsmittelabhdngig und schwankt zwischen 19 und
305 Std. (bei 20 mol-Aquiv. metallischem Zink). Meist bewegt sich die Zeitdauer bis zum
Farbumschlag jedoch zwischen 130 und 170 Std.
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erkennen, dass durch Losungsmittelvariation kein wesentlicher Anstieg des Enantio-
mereniiberschusses erreicht wurde.

Nach Zugabe des schwefelhaltigen Losungsmittels Tetrahydrothiophen wurde die griitne Co(I)-
Farbe nicht mehr erhalten. Tributylphosphin (7ab. 5, Nr.22) verhielt sich ganz dhnlich: auch in diesem
Losungsmittel verschwand die grine Co(I)-Farbe, und das Reduktionsprodukt 8 hatte sich nach 160 Std.
nur spurenweise gebildet (0,3%). Bei der Zugabe von Kaliumjodid (7ab. 5, N1.23) zeigte sich rasch eine
Gasentwicklung?), die zu einem schnellen Verbrauch des iiberschiissigen Zinks fithrte (19 Std.).

Ein méglicher Reaktionsmechanismus der Reduktion ist in Schema 7 graphisch
dargestellt. Dabei greift das chirale, nucleophile Cob(I)alamin den (Z)-konfigu-
rierten Ester 7 von der Re- oder Si-Seite an, was zu zwei diastereomeren Kobalt-
alkylderivaten fiihrt, die dann ihrerseits unter Spaltung einer (Co—C)-Bindung zu
den gesittigten Estern 8 bzw. 10 umgesetzt werden. Dabei sind zwei enantio-
selektive Schritte zur Diskussion gestellt, nimlich einerseits der Angriff von
Cob (I)alamin auf der Re- oder Si-Seite des Esters 7, und andrerseits die Spaltung
einer (Co—C)-Bindung, die ebenfalls enantioselektiv sein muss, da schliesslich
ein optisch aktiver Ester 8 resultiert. Zusitzliche Versuche, die zu Aussagen
innerhalb dieser beiden Problemkreise fithren, sind geplant,

Experimenteller Teil

(unter Mitarbeit von K. Bichsel, R. Leibundgut und R. Unger)

Allgemeine Bemerkungen. S. [1]{2]. «Ubliche» Aufarbeitung wie in [1]. Ausserdem: Die spezifischen
Drehungen [a] (in Grad) wurden bei Raumtemperatur mit einem Polarimeter Modell Perkin Elmer 241
bei den jeweils angegebenen Wellenldngen (589, 546, 436, 405, 365 nm) gemessen. Die Konzentration
der Losungen (in Feinsprit) betrug 0,01 g/ml! (Ausnahmen in Klammern angegeben). Die optische
Reinheit der Zwischenprodukte wurde immer, wenn mit der nachfolgend angefithrten Methode eine
Analyse des Antipodenverhiltnisses moglich war, durch Bestimmung des Enantiomereniiberschusses mit
Hilfe des Verschiebungsreagens Tris[3-(heptafluorpropylhydroxymethyliden)-d-camphoratojeuropium
=Eu(hfc); [5] NMR.-spektroskopisch ermittelt.

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), Dr. M." Vecchi (GC.), Dr. L. Chopard (IR.), Dr. G. Englert (NMR.),
Dr. W. Arnold (NMR.), D1. W. Verter (MS.) und Dr. K. Noack (optische Drehung) richten.

Herstellung von 3-Cyclododecylpropionsiure-methylester (3a) aus 2a. a) Herstellung des Katalysators.
538 mg (0,1 mol-aquiv.) Cyanocob(Ill)alamin?) wurden in 35 ml Eisessig unter Erwirmen mit Hilfe
eines auf 70° geheizten Bades gelost. Nach 5 Min. Riithren bei 70° wurden 5,25 g (20 mol-dquiv.)
aktiviertes Zinkpulver!'®) zugegeben und 10 Min. bei 70° unter Argon weitergerithrt. Dann wurden ca.
5 ml Losungsmittel i.V. bei RT. abgedampft, wobei sich allmahlich die dunkelgrine Farbe von
Cob(I)alamin entwickelte. Der Rest des Losungsmittels wurde im RV, bei 50° entfernt. - Der braunrote
Katalysatorriickstand wurde mit einer bestimmten Menge Eisessig versetzt, aufgeschlimmt und unter
Argon bei RT. gerithrt. Nach Ausbildung der grilnen Cob(l)alamin-Farbe wurde zuerst mit dem
erwiinschten Zusatzlgsungsmittel bei + 5° versetzt und nach 10 Min. Rithren bei RT. der zu reduzierende
Ester in die griine Suspension gegeben.

8)  Wabhrscheinlich H,.

9)  Vitamin B, krist.

19y Zink pulv. (techn., Fluka AG, CH-9570 Buchs) 2mal mit 1,0N Salzsiure aufgeschlimmt und
abdekantiert; gewaschen mit Wasser, Athanol und Ather; i. V. getrocknet.
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b) Reduktion. Der aus 538 mg Cyanocob(Ill)alamin hergestellte Katalysatorriickstand in 60 ml
Eisessig und 8,8 ml Wasser!!) und 1 g (E)-3-Cyclododecylacrylsaure-methylester'?) (2a) wurden 20 Std.
bei RT. unter Argon und bei Tageslicht gerithrt. Dann wurde in iiblicher Weise!3) aufgearbeitet.
Nach chromatographischer Reinigung an einer Kieselgelsiule mit Ather/Hexan 1:10 wurden 980 mg
3a (97,2%) isoliert, Rf 0,29 (Ather/Hexan 1:20), GC. (5-OV-17) 10,2’ (120°-+260°). - IR. (CHCly):
1742 (Estercarbonyl). - NMR.: 0,9-1,9 (m, 25H, CH, CH,); 2,33 (s, J=6,5, 2 H, CH,C=0); 3,68
(s, 3H, CH;0). - MS.: 254 (M*, 5), 223 (Mt —OCHj, 4), 181 (MT —CH,COOCH;, 14), 125 (16),
111 (28), 97 (41), 87 (100), 74 (64), 55 (60), 41 (43). - C16H;300, (254,4).

Hersiellung von Decansdure-dthylester (3b) aus 2b. Der aus 2,0 g Cyanocob(Ill)alamin
hergestellte Katalysatorriickstand wurde in 120 ml Eisessig, 30 ml Wasser'!) und 3,0 g (E)-2-Decensiure-
dthylester!4) wihrend 24 Std. bei RT. unter Argon und bei Tageslicht gerithrt. Dann wurde in
iiblicher Weise!?) aufgearbeitet. Chromatographie mit Kieselgel und Hexan/Ather 20:1 ergab 2,46 ¢
3b (81%), Rf 0,38 (Ather/Hexan 1:20), GC. (5-OV-17) 11,5 (100°—260°). - IR. (liq.): 1745 (Ester-
carbonyl); 1250, 1185 (C—O, Ester). - NMR.: 0,8-1,9 (m, 20 H, CH;, CHjy); 2,15-2,60 (m, 2 H,
CH,C=0); 4,2 (ga, J=7, 2H, CH3CH,0). - MS.: 200 (M7, 3,5), 157 (12), 155 (M* - OC,H;, 22),
101 (48), 88 (100). - C ,H740; (200,3).

Herstellung von 3-Cyclohexylpropionsdure-dthylester (3¢) aus 2¢. Der aus 740 mg Cyanocob{IlI)ala-
min hergestellte Katalysatorriickstand wurde in 40 ml Eisessig, 10 ml Wasser!!) und 1,0 g (E)-3-Cyclo-
hexylacrylsdure-ithylester!®) withrend 122 Std. bei RT. unter Argon und bei Tageslicht gerithrt und in
der uiblichen Weise!?) aufgearbeitet. Chromatographieren an einer Kieselgelsiule mit Ather/Hexan
1:20 ergab 810 mg 3¢ (80%), Rf 0,34 (Ather/Hexan 1:10), GC. (5-Carb-20) 8,4’ (100°—220°). -
IR. (liq.): 1743 (Estercarbonyl); 1186, 1169 (C—O, Ester). - NMR.: 0,7-2,1 (m, 16 H, CH, CH,, CHj),
darin enthalten (, J=7, 3H, CH;CH,0); 2,1-2,55 (m, 2H, CH,C=0); 4,17 (ga, J=7, 2H,
CH;CH,0). - MS.: 185 (M* +H, 2), 184 (M7, 2.5), 155 (Mt — C,Hs, 16), 139 (Mt —OC,Hs, 20),
121 (26), 101 (100), 97 (50), 88 (75), 55 (60), 41 (41). - C1H0, (184,26).

Herstellung von Dihydrozimisiure-methylester (3d) aus 2d. Der aus 830 mg Cyanocob(III)alamin
hergestellte Katalysatorriickstand wurde in 40 ml Eisessig, 10 ml Wasser'!) und 1,0 g Zimtsiure-
methylester wihrend 70 Std. bei RT. unter Argon und bei Tageslicht gerithrt und wie iblich!3)
aufgearbeitet. Die chromatographische Reinigung (SiO,-Kolonne, Ather/Hexan 1:20) lieferte 810 mg 3d
(80%), Rf 0,20 (Ather/Hexan 1:20), GC. (5-OV-17) 11,7 (80°—250°). ~ IR. (lig.): 1746 (Ester-
carbonyl); 1606, 1498 (Aromat); 1261, 1200, 1169 (C—-O, Ester); 753, 700 (monosubst. Benzol). -
NMR.: 2,4-32 (4,B,-System, 4 H, CH,CH,); 3,7 (s, 3H, CH30); 7,25 (s, 5H, 5 arom. H). -
MS.: 164 (M*, 28), 133 (Mt —OCHj3;, 10), 105 (Mt — COOCH,;, 40), 104 (100), 91 (CcHsCHS, 67),
77 (27), 65 (10). - C;pH1,0, (164,2).

Herstellung von 1,2,3,4-Tetrahydro-1-naphthoesdure-methylester (5) und 1,4-Dihydro-1-naphthoe-
sdure-methylester (6) aus 4. Der aus 725 mg Cyanocob(IIl)alamin hergestellte Katalysatorriickstand
wurde in 40 ml Eisessig, 10 ml Wasser'!) und 1,0 g I-Naphthoesdure-methylester wihrend 89 Std. bei
RT. unter Argon und bei Tageslicht gerithrt und wie iiblich!3) aufgearbeitet. Nach einer chromato-
graphischen Trennung des Produktgemisches (SiO,-Siule, Ather/Hexan 1:10) wurden 530 mg 4
(53%), 194 mg 5 (19%) und 62 mg 6 (6%) isoliert. Daten von 5: Rf 0,17 (Ather/Hexan 1:10), GC.
(5-Carb-20) 13,2 (130°—220°). - NMR.: 1,6-2,4 (m, 4H, 2H-C(2), 2H~C(3)); 2,65-3,05 (m, 2H,
2H-C(4)); 3,73 (s. 3H, CH;0); 3,7-4,1 (m, 1H, H-C(1)); 7,18 (s, 4H, 4arom. H). - MS.: 190
(M1, 13), 131 (M1 — COOCHS3;, 100), 115 (12), 91 (20). - C1,H 40, (190,24).

Daten von 6: Rf 0,12 (Ather/Hexan 1:10), GC. (3% Xe 60) 7,9’ (100°-200°). - NMR. 3,3-3,6
(m, 2H, 2H-C(4)); 3,65 (s, 3H, CH;0); 435-4,6 (m, 1H, H-C(1)); 5,8-63 (m, 2H, H-C(2),
H-C(3)); 7.18 (s, 4H, 4arom. H). - MS.: via GC/MS.-Kombination erhalten 188 (M1t 10), 129
(M* —COOCHj3;, 100), 128 (Mt — (H+ COOCHjy), 71), 127 (Mt — (2 H+ COOCHj3), 20). - C;;H 0,
(188,24).

1) Vgl. 2a— 3a, a) Herstellung des Katalysators.

12y Hergestellt aus Cyclododecancarbaldehyd [1] und Diéthyl[(dthoxycarbonyl)methyl]phosphat.

13) Vgl exper. Teil, allgemeine Bemerkungen.

14y Hergestellt aus Octanal und (Athoxycarbonylmethyl)triphenylphosphonium-bromid.

15y Hergestellt aus Cyclohexancarbaldehyd und (Athoxycarbonylmethyl)triphenylphosphonium-
bromid.
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Herstellung von (S)-3-Methyl-5-phenylvaleriansiure-dthylester (8) aus 7. Der aus 620 mg
Cyanocob (I1)alamin hergestellte Katalysatorriickstand wurde in 10 ml Eisessig, 40 m1 Alkohol/H,0 1:111)
und 1,0 g (Z)-3-Methyl-5-phenyl-2-pentensiure-athylester (7)1%) wihrend 168 Std. bei RT. unter Argon
und bei Tageslicht gerithrt und wie fiblich!3) aufgearbeitet. Chromatographische Reinigung an Kiesel-
gel mit Ather/Hexan 1:20 lieferte 717 mg 8 (71%), Rf 0,21 (Ather/Hexan 1:10), GC. (5-OV-17)
14,65’ (100°—280°). [aRT-= —3,4° (589); —3,6° (578); —4,0° (546); —7,4° (436); —12,5° (365)17). -
IR.(lig.): 1740 (Estercarbonyl); 1611, 1500 (Aromat). - NMR.: 0,93 (4, J=6, 3 H, H;C-C(3));
1,18 (¢, J=17, 3H, CH3CH,0); 1,0-2,0 (m, 3H, H-C(3), 2 H-C(4)); 2,0-2,8 (m, 4H, 2 H-C(2),
2H-C(5)); 4.08 (gqa, J=7, 2H, CH3CH;0); 7,18 (s, SH, Sarom. H). - MS.: 220 (M*, 6), 174
(Mt —CyHsOH, 78), 156 (14), 131 (32), 115 (16), 104 (25), 91 (C¢HsCHy*, 100). - Cy14Hp0,
(220,3).

Herstellung von (R )-3-Methyl-5-phenylvaleriansiure-dthylester (10) aus 9. Aus dem (E)-konfigurier-
ten Isomeren 9 wurde in Analogie zu 7—8 der gesittigte Ester 10 erhalten (83% Ausbeute), der
leicht dextrorotatorische Eigenschaften aufwies. Die iibrigen analytischen Daten von 10 stimmten mit
denjenigen von 8 iberein, [a]RT-=0° (589); 0° (578); 0° (546); +0,8° (436); +1,6° (365) (Enan-
tiomereniiberschuss 2,7%). - C14H200, (220,3).

Kontrollversuch mit (Z)-3-Methyl-5-phenyl-2-pentensdure-ithylester (7). 1 g (Z)-7 wurde ohne
Katalysator, sonst aber unter mit den Experimenten 2a—3a und 78 identischen und teilweise auch
unter erweiterten Bedingungen angesetzt und weiterbehandelt. Aufarbeiten und Reinigungen ergaben
810-940 mg 718) (81-94%). Dabei wurde kein isomerisiertes oder gesattigtes Produkt nachgewiesen.

Herstellung von (S)-3-Methyl-5-phenylvaleriansiure-ithylester (8) aus 7. Standardversuch. Der aus
620 mg Cyanocob(IIl)alamin hergestellte Katalysatorriickstand!®) wurde in einer bestimmten Menge
Eisessig aufgenommen und bei +5° mit dem oder den gewiinschten Zusatzlsungsmittein versetzt.
Dabei wurden einerseits die gewiinschten Losungsmittelrelationen und das Gesamtvolumen von 60 ml
eingestellt. Es wurde 10 Min. bei der gewiinschten Temp. unter Argon' gerithrt, wobei sich allméahlich
die grilne Farbe von Cob(I)alamin entwickelte. Dann wurden mit 10 ml des gewiinschten Losungs-
mittelgemisches 1,0 g (Z)-3-Methyl-5-phenyl-2-pentensiaure-ithylester (7) eingetragen. Die Reaktion
erfolgte bei gewiinschten Temperatur- und Lichtverhiltnissen wihrend den in den Tabellen angege-
benen Zeitspannen. Nach iiblichem Aufarbeiten!3) und chromatographischer Reinigung bzw. Trennung
wurden das oder die Produkte analysiert. Resultate: s. Tabellen 2-5'9),

16) Hergestellt aus Benzylaceton und Diathyl[(4ithoxycarbonyl)methyl]phosphonat. Durch sorgfaltige

Chromatographie an einer Kieselgelsiule (Ather/Hexan 1:20) wurden die beiden Isomeren getrennt.
Daten von 7 (Z): Rf 0,36 (Ather/Hexan 1:10), GC. (5-Carb-20) 24,1’ (100°—220°). - IR. (lig.):
1716 (Estercarbonyl); 1650 (konj. Doppelbindung); 1612, 1498 (Aromat); 1232, 1172 (C-O,
Ester); 752, 701 (monosubst. Benzol). - TH-NMR.: 1,27 (z, J=7, 3 H, CH3CH,0); 2,90 (br. s,
3H, HyC-C(3)); 298 (br. 5, 4H, 2H-C(4), 2H-C(5)); 418 (qa, J=17, 2H, CH3CH,0);
573 (br. s, 1H, H-C(2)); 729 (s, SH, Sarom. H). - BC-NMR.: 14,38 (qa); 2532 (qa,
CH;—C(3)); 34,68 (1); 35,58 (1), 59,44 (1); 116,9 (d); 126,0 (d); 128,38 (2d); 128,51 (24); 141,78
(8); 159,11 (s); 166,17 (s). - MS.: 218 (MT, 8), 203 (3), 173 (Mt —C,HsOH, 17), 144 (22), 129
(10), 91 (C¢HsCHZ, 100), 65 (9). - C14H,30; (218,3).
Daten von 9 (E): Rf 0,23 (Ather/Hexan 1:10), GC. (5-Carb-20) 26,1’ (100°-220°). - IR. (liq.):
1719 (Estercarbonyl); 1651 (konj. Doppelbindung); 1606, 1498 (Aromat); 1228, 1148 (C-O,
Ester); 749, 699 (monosubst. Benzol). - !H-NMR.: 1,28 (t, J=7, 3H, CH3;CH,0); 2,25 (br. s,
3 H, H;C-C(3)); 2,2-3,1 (m, 4H, 2H-C(4), 2 H-C(5)); 4.2 (ga, J=7, 2H, CH3CH;0); 5,72
(br. 5, 1 H, H=C(2)); 7,25 (s, 5H, 5 arom. H). - 3C-NMR.: 14,38 (qa); 18,87 (ga, CH3—C(3));
34,16 (¢); 42,70 (1); 59,42 (1); 116,41 (d); 126,20 (d); 128,34 (2d); 128,54 (2d); 141,21 (s); 158,90 (s);
166,64 (s). - MS.: 218 (M, 1), 203 (2,5), 173 (Mt — C,HsOH, 10), 144 (21), 129 (8), 91 (C¢HsCHZ,
100), 65 (8). - C14H;50, (218,3).

17y Der Enantiomereniiberschuss betrigt 21%; zur Bestimmung s. theor. Teil und unten. Fir die
absolute Konfiguration vgl. [3], [4].

18)  Fur die analytischen Daten vgl.16).

19y Der Strukturvorschlag fiir die Verbindung 13 (vgl. Schema 6) fusst auf dem GC. und der GC./MS.~
Analyse: GC. (5-Carb-20) 25,2’ (100— 220°). - GC./MS.: 218 (M*, 15); 173 (2); 144 (M+— (C,HsOH
+CO0), 68); 131 (M" —(COOC,Hs+CH,), 70); 129 (M*—(C,HsOH+CO+CH;), 100); 91
(C¢H5CH, ™, 96).



58 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 62, Fasc. 1(1979) - Nr. 7

Bestimmung des Enantiomereniiberschusses mit Hilfe der diastereomeren (B)-(+)-a-Methoxy-a-tri-
Sluormethylphenylessigsiure-(2'-methyl-4 -phenyl-butyl)ester (11 und 12) aus 8. 680 mg 8 ([a [R5 = —10,3%)
wurden in 40 ml Alkohol gelost, mit 1,2 g Natriumhydroxid in 10 ml Wasser versetzt und iiber
Nacht unter Rickfluss gekocht. Die abgekiihlte Losung wurde mit 3N Phosphorsiure angesiuert
und mit viel Ather extrahiert. Nach dem Trocknen (MgSQO4) und Entfernen der Losungsmittel
wurde die so gewonnene Rohsdure (535 mg (90%)) in 10 ml Thionylchlorid gelost und 17 Stid.
unter Riickfluss gekocht. Das Losungsmittel wurde entfernt und der Riickstand im Kugelrohr destilliert:
470 mg Sidurechlorid (81% bezogen auf die Rohsiure). Dieses wurde in Toluol gelost, mit 460 mg
m-Chlorperbenzoesiure (1,1 mol-Aquiv.) und 0,25 ml Pyridin versetzt und 65 Std. unter Riickfluss
unter Stickstoff gekocht. Nach Entfernen des Ldsungsmittels wurde in 30 ml 3w 4thanolischer NaOH-
Losung aufgenommen und unter Risckfluss 24 Std. gekocht. Das Losungsmittel wurde weitgehend ent-
fernt und der Riickstand in Wasser und Ather aufgenommen. Nach Extraktion und Trocknen (MgSQ,)
der organischen Phase wurde eingedampft und der Riickstand chromatographisch gereinigt (SiO,-Siule,
Ather/Hexan 1:1): 181 mg Noralkohol (50% bzgl. Saurechlorid). Dieser wurde in 9 ml Tetrachlor-
kohlenstoff geldst, mit 2,7 ml Pyridin und 722 mg (R)-(+)-a-Methoxy-a-trifluormethylphenylessig-
saure-bromid?) versetzt und bei RT. 25 Std. unter Argon geriihrt. Nach Verdiinnen mit Wasser und
Ather wurde das Pyridin mit 3% H,SO, entfernt, die organische Phase neutral gewaschen, getrocknet
(MgSQy) und eingedampft. Chromatographische Reinigung ergab 296 mg (71% bzgl. Noralkohol) Diaste-
reomerengemisch 11/12, Rf0,29 (Ather/Hexan 1:20), GC. (SE 54) 1 Pik, 5,5’ (220°). Auch durch Hochdruck-
flissigchromatographie konnten die beiden Diastereomeren nicht aufgetrennt werden. - IR. (liq.): 1760
(Estercarbonyl); 760, 695 (monosubst. Benzol). - NMR.: 0,98 und 0,99 (24, J=7. 3 H, H;C-C(2));
1,4-1,6, 1,6-1,8 und 1,8-2,0 3m, 3H, H-C(2"), 2 H-C(3")); 2,45-2,75 (m, 2H, 2 H-C(4)); 3,65 (br. s,
3 H, CH30); 4,20 und 4,21 (2 ABX-Systeme, J, =26, J4x= 11 und Jgx=>5,7 sowie J45=9, Jx=11
und Jgy=162, 2H, 2H-C(1")); 7,1-7,6 (m, 10H, 10 arom. H). Das Verhiltnis der beiden sauber
getrennten Diastereomeren betriigt 1:1,42 (Enantiomereniiberschuss 17,3%). - MS.: 380 (M1, 0,2), 189
{CeHsC(CF;)=OCHY, 49), 146 (C¢HsCH,CH,C(CH3)=CHY, 16), 104 (C¢HsCH=CHj, 42), 91
(C6HsCH7F,100). - C,;Hp;F505 (380,41).
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20y Hergestellt aus (R)-(+)-a-Methoxy-a-trifluormethylphenylessigsdure und Triphenylphosphin-di-
bromid (in CH3CN, 64 Std. unter Riickfluss und unter Argon). Ausbeute 69% nach Eindampfen
und Kugelrohrdestillation (Sdp. 95°/0,55 Torr).



