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Einleitung 1

1 Einleitung

Vor dem Hintergrund von Fortschritten in der chemischen Synthese und Analytik
unterzieht sich der Pharmamarkt eines bedeutenden Wandels. Zahlreiche als Racemat
verwendete Medikamente wurden oder werden in Kiirze durch ihr jeweils besser
vertrdgliches/wirksameres Enantiomer ersetzt. Diese im Englischen elegant ,,chiral
switch® genannte Umstellung miisste bei uns wohl etwas holprig ,,Chiralititswechsel*
oder ,,Umstellung vom Racemat auf ein optisches Isomer* heiBen'. Beispiele fiir derlei
Pharmaka sind der Protonenpumpenhemmer Omeprazol, das Analgetikum Ibuprofen
oder das Kurznarkotikum Ketamin®. Das Bestreben geht eindeutig dahin, in Zukunft
nur noch enantiomerenreine Verbindungen auf den Markt zu bringen. Dies ist neben
wirtschaftlichen Interessen deswegen unerldsslich, da oft nur eines der beiden
Stereoisomeren — das Eutomer (,,good guy*) — die erwiinschten Wirkungen zeigt, das
andere — das Distomer (,,bad guy*‘) — jedoch bestenfalls weniger bzw. nicht wirksam ist.
Oft zeigt es jedoch schéddliche Nebenwirkungen. In jedem Falle ist es eine dem
Patienten unnotig verabreichte Chemikalie, die transportiert und metabolisiert werden

muss (Abb. 1).

Um die gewiinschten enantiomerenreinen Verbindungen zu erhalten, stehen

verschiedene Wege offen, die alle ihre spezifischen Eigenheiten aufweisen.

Eine Moglichkeit ist die Synthese des Racemats und dessen Uberfithrung in
Diastereomere, welche dann aufgrund ihrer unterschiedlichen physikalischen
Eigenschaften, beispielsweise verschiedener Loslichkeiten, getrennt werden konnen.
Bislang wird noch ein grofer Teil der enantiomerenreinen Pharmazeutika auf diese
Weise gewonnen — so beispielsweise auch das Kurznarkotikum Ketamin®®. Nachteil
dieser Methode ist, dass hierbei 50 % unerwiinschtes Enantiomer als Nebenprodukt
anféllt. Nur wenn auch diese 50 % verwendet werden konnen oder Racemisierung
moglich ist (so genannte Racematspaltung mit Riickfiihrung), kann dieses Verfahren als

effizient angesehen werden. Bei Ketamin® ist dies nicht moglich (siehe unten).
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Abb. 1: Beispiele fiir die unterschiedlichen physiologischen Wirkungen

von Enantiomeren*

Die kinetische Racematspaltung zur Trennung eines Racemats macht sich Prozesse

zunutze, bei denen ein Enantiomer schneller in ein Produkt umgewandelt wird als das

andere. Im Optimalfall reagiert ein Enantiomer sehr viel schneller, so dass bei 50 %

Umsatz z. B. das (S)-Enantiomer vollstindig abreagiert hat, wihrend das (R)-

Enantiomer unveridndert zuriickbleibt. Der Nachteil der kinetische Racematspaltung

liegt darin, dass bei einer Abweichung vom Idealfall — und das ist leider die Regel — ein

Kompromiss zwischen Umsatz und erreichtem Enantiomereniiberschuss gefunden

werden muss.
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Ein weiterer Ansatz, um zu enantiomerenreinen Verbindungen zu gelangen, ist es, die
zahlreichen in der Natur vorkommenden chiralen Verbindungen, wie beispielsweise
Aminosduren, Kohlenhydrate und Terpene, den so genannten chiral pool, als
Synthesebausteine zu verwenden. Hiufig ergeben sich jedoch Probleme bei der
Isolierung aus den Naturprodukten. Die verfiigbaren Mengen sind begrenzt. Der chiral
pool ist daher insbesondere interessant, um chirale Hilfsverbindungen fiir nachfolgend

beschriebene Methoden zu erhalten.

Etabliert sind die Verwendung von chiral modifizierten Substraten oder Reagenzien und
die anschlieBende Abspaltung der Hilfsgruppen (Auxiliare). Ein Nachteil hierbei ist die

benotigte Menge an den stdchiometrisch eingesetzten Auxiliaren.

Eine wesentlich elegantere Methode zur Ubertragung chiraler Information ist die
asymmetrische Katalyse. Sie perfektioniert letztgenanntes Verfahren dahingehend, dass
das Auxiliar, der Katalysator, seine Information nicht nur einmal auf die gewiinschte
Reaktion tbertragen kann, sondern vielfach. Sie ermdglicht es, mit nur wenigen
Molprozenten eines optisch aktiven Katalysators chirale Produkte zu synthetisieren. Sie

stellt den Konigsweg zum reinen Enantiomer dar.

Gegenstand derartiger Reaktionen ist vielfach die Einfiihrung einer funktionellen
Gruppe oder deren Verdnderung. Typisch sind zum Beispiel Hydrierungen und
Oxidationsreaktionen wie Epoxidierungen. Eine andere Gruppe von Reaktionen
beschiftigt sich mit dem enantioselektiven Aufbau von Kohlenstoffgeriisten. Ein
gegebenes Molekiil wird dabei um typischerweise ein, zwei oder drei Kohlenstoffatome

erweitert — beispielsweise durch Hydroformylierung, Olefininsertion oder Allylierung.

Idealerweise konnen nun Isomerisierungen enantioselektiv, auch durch Katalyse,
durchgefiihrt werden. Anders als bei den oben genannten Reaktionen sind nur Edukt
und Katalysator fiir die Reaktion erforderlich. Es werden keine weiteren Reagenzien
bendtigt und es entstehen keinerlei Neben- oder Abfallprodukte. Je nach Art der
Edukte/Produkte ergeben sich verschiedene Situationen (Abb. 2):
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Abb. 2: Moglichkeiten der enantioselektiven Isomerisierung

Im ersten Fall ist die chirale Information schon im Molekiil vorhanden und bleibt bei

der Isomerisierung nur’ erhalten. Die Félle drei und vier stellen eine kinetische

Racematspaltung beziiglich des Eduktes dar, sind also mit den oben genannten

Problemen belastet. Sehr interessant ist jedoch der Fall zwei, in dem die genannten

Nachteile nicht zum Tragen kommen.

Eine Klasse von Verbindungen, die als Edukte fiir solche Umlagerungen in Frage

kommen, sind die tertidren a-Hydroxyketone, oft auch kurz a-Ketole genannt (Abb. 3).

TH ﬁ ﬁ TH
R'—C—C—R? —— R'—C—C—R
le R

R1,R%,R3 = Alkyl, Aryl

Abb. 3: Isomerisierung von a-Ketolen

Reaktionen dieses Typs sind literaturbekannt, wurden aber meist nicht unter

enantioselektiven Bedingungen durchgefiihrt. Ziel dieser Arbeit ist es, diese a-Ketol-

Umlagerungen enantioselektiv zu steuern.
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Ebenfalls interessant als Edukte fiir eine dergestaltige Umlagerung sind auch
Hydroxyimine. So fithrt die Umlagerung von 1-(2-Chlorphenylmethylimino-
methyl)cyclopentanol zu 2-Chlorphenyl-2-methylaminocyclohexanon (Ketamin®™) (Abb.

4). Hier bietet sich ebenfalls ein Ansatz fiir eine enantioselektive Reaktionsfithrung.

NS — c
i e
Cl

Abb. 4: Umlagerung zu Ketamin®,

C* bezeichnet das Asymmetriezentrum im Produkt.
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2 Allgemeiner Teil

2.1 Bedeutung von a-Hydroxyketonen

2.1.1 Isomerisierung von a-Hydroxvyketonen in biologischen Systemen

Umlagerungen von a-Ketolen spielen im Metabolismus aller Lebewesen eine grof3e
Rolle. Die Umlagerungsreaktionen werden dabei durch Enzyme katalysiert, welche
meist eine sehr hohe Regio- und Stereoselektivitit aufweisen. Diese Biokatalysatoren
beschleunigen dabei Reaktionen zum Teil auf das Millionenfache. Schon 1922
beschriecb  NEUBERG die Umlagerung eines sekundidren o-Ketols unter ,.den
Bedingungen der alkoholischen Giarung™. Er fiihrte diese Umwandlung auf die

katalytische Wirkung eines Hefeenzyms zuriick, welches er Transformase nannte.

Heute ist eine groBe Anzahl von Enzymen bekannt, die solche Umlagerungen
katalysieren. So ist etwa das Enzym Ketolsdurereduktoisomerase entscheidend an der
Biosynthese der fiir den Menschen essenziellen, kettenverzweigten Aminosiuren Valin,
Leucin und Isoleucin beteiligt. Es katalysiert beispielsweise selektiv die a-Ketol-
Umlagerung von (S)-2-Ethyl-2-hydroxy-3-oxobutanoat zu (R)-3-Hydroxy-3-methyl-2-

oxopentanoat, einer Vorstufe des Isoleucins (Abb. 5)°.

Abb. 5: Durch Ketolsidurereduktoisomerase

induzierte a-Ketol-Umlagerung
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Die Vielgestaltigkeit von enzymkatalysierten a-Ketol-Umlagerungen zeigt die durch
das Enzym Acetolactat-Decarboxylase eingeleitete Reaktion. Das Enzym induziert eine
Umlagerung von (R)-2-Ethyl-2-hydroxy-3-oxobutanoat, bei der die Carboxylatgruppe
wandert, gefolgt von einer Decarboxylierung (Abb. 6)"*.

Abb. 6: Umlagerung/Decarboxylierung durch Acetolactat-Decarboxylase

2.1.2 Isomerisierung durch Basen- und Siurekatalyse

Eine der ersten im Labor durchgefiihrten Isomerisierungen von a-Hydroxyketonen war
die basische Epimerisierung von Aldosen. Schon Ende des 19. Jahrhunderts
beobachteten LOBRY DE BRUYN und ALBERDA VAN EKENSTEIN, dass D-
Glucose in wissrigen alkalischen Losungen epimerisiert’. Nach 100 Stunden bei 35 °C
ergibt D-Glucose in 0.035 %iger Natriumhydroxid-Losung neben zahlreichen
Nebenprodukten eine Mischung aus D-Glucose (57 %), D-Fructose (28 %) und D-
Mannose (3 %) (Abb. 7).

H o H OH H o H o
N \(|:|/ N (|:H20H N
H—C—OH <|:—0H H—C—OH T:o HO—C—H

HO—C—H Base HO—C—H HO—C—H HO—C—H HO—C—H
R —— R — + | +
H—C—OH H—C—OH H—C—OH H—¢|:—0H H—C—OH
H—C—OH H—C—OH H—C—OH H_T_OH H—C—OH
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH

Abb. 7: Isomerisierung von D-Glucose in alkalischer Losung
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Der erste Schritt dieser Umlagerung ist die Bildung des Endiols. Dies wird unter
anderem dadurch bestitigt, dass der C2-Wasserstoff in alkalischer D,O-Ldsung durch
Deuterium ersetzt wird. Auch verhindert eine Methylgruppe am C2-Kohlenstoff die
Bildung des Endiols'’. Die technische Anwendung dieser Reaktion scheitert an den
zahlreichen Nebenprodukten. Eine Erhohung der Basenkonzentration fiihrt zur Spaltung
des Molekiils in kleinere Bruchstiicke, typischerweise Glycerinaldehyd und
Dihydroxyaceton''.

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts studierte FAVORSKII sédurekatalysierte
Isomerisierungen'>". Er fand, dass zahlreiche sekundire und tertidre a-Hydroxyketone
in alkoholischer Losung in Gegenwart von konzentrierter Schwefelsdure bei einer

Temperatur von 130 °C Umlagerungen unterliegen.

ELPIMOFF-FELKIN untersuchte in den 50er und 60er Jahren die Isomerisierung von

tertidren a-Ketolen unter dem Einfluss von Basen, insbesondere jedoch auch von Lewis-

Sauren wie Bortrifluorid und Aluminiumalkoholaten (Abb. 8)'*'°.

TH |(|, ﬁ TH TH |(|,
R'—C—C—R3 '—Cc—Cc—R? '—C—C—~R?
|L2 R® R?

R',R2,R3 = Alkyl, Aryl

Abb. 8: Isomerisierung von tertiliren a-Ketolen

Das Hauptinteresse galt dabei dem Einfluss der Substituenten R', R* und R’ auf die
Verteilung der Isomeren im Gleichgewichtszustand (Abb. 9). Dieser wurde erreicht
durch Erhitzen der betreffenden Ketole in Toluol auf 80°C mit 10 Mol%
Aluminiumtertiirbutylat als Katalysator. Uberraschenderweise liegt das Gleichgewicht

dabei meist auf der Seite der Ketole mit Alkyl-CO-Funktion'®,

I |(|, |(|, TH
Alk—C—C—Ar ——— Alk——C—C—Ar
Alk Alk

Abb. 9: Gleichgewichtslage der Isomeren
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2.1.3 Thermische Isomerisierung von o-Hydroxyketonen

In den EI-Massenspektren von a-Hydroxyketonen treten hdufig Fragmente auf, die nur
durch a-Ketol-Umlagerungen erkldrt werden konnen. So zeigt 3-Hydroxy-3-
methylpentan-2-on als Hauptfragment einen Peak bei m/e = 59. Dieser entsteht durch
Fragmentierung eines Umlagerungsprodukts (Abb. 10).

o OH OH O OH o
|| | | I
H,.—C—C—C,H; — H,C—C—C—C,H;, —  » H;C—C-----|----C——C,H;
CH, CH, CH,
m/e = 59

Abb. 10: Umlagerung/Fragmentierung im Massenspektrometer

1970 fand DJERASSI, dass diese Umlagerung wohl auf der Kombination von erhéhter
Temperatur und Metall- bzw. Metalloxidoberflichen beruht. a-Ketole lagern bei 160 °C
in Gegenwart von Stahlwolle um, Glaswolle bewirkt keine Umlagerung'’.

STEVENS fiihrte 1973 erstmals eine rein thermische Umlagerung durch. Mit dem
System 2-Hydroxy-2-methyl-1-phenylpropan-1-on/3-Hydroxy-3-phenylbutan-2-on

erreichte er in Biphenyl bei 252 °C Isomerisierung'®.
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2.1.4 Isomerisierung durch Molybdat-Ionen

Eine besondere Form der a-"Ketol’-Umlagerung ist die 1972 von BILIK beschriebene
stereospezifische o-Aldol-Umlagerung von Aldosen'. Er untersuchte deren
Wechselwirkungen mit Molybdat-Ionen in schwach sauren Losungen. Bei einer
Konzentration an Aldose von 0.01 mol/l, an Molybdédnsdure von 5 mmol/l fand er, dass
sich nach einigen Stunden bei 90 °C ein Gleichgewicht von 2.5 : 1 zwischen D-Glucose
und D-Mannose einstellte, unabhidngig davon, von welcher der beiden Aldosen er
ausging. Diese stereospezifische Umlagerung ist eine Epimerisierung am C2-
Kohlenstoff. Grundsitzlich {iberwiegt im Gleichgewicht das thermodynamisch stabilere
Epimer, d.h. in der Regel der Zucker mit frans-Stellung der Hydroxylgruppen an C2
und C3. Da kaum Ketosen und Spaltungsprodukte entstehen, ist das Verfahren gut

geeignet, um seltene Zucker aus thren C2-Epimeren zu gewinnen.

Experimente mit °C- und *H-markierten Kohlenhydraten trugen zur Aufklirung des
Reaktionsmechanismus bei. Die Epimerisierung von D-[1-">C,?H]Mannose fiihrte dabei
ausschlieBlich zu D-[2-"°C,’H]Glucose (Abb. 11). Dies belegt, dass die Epimerisierung
auf einer 1,2-Umlagerung mit daraus resultierender Konfigurationsumkehr an C2
beruhen muss. Das Verbleiben des isotopensubstituierten Wasserstoffs an *C schlieft

eine Umlagerung tiber das Endiol aus.

D\1 3c/o H\C/O
HO—C—H p—'3c—o0H
HO—C—H C2-Epimerisierung HO—C—H

H—C—OH H—C—OH
H—C—OH H—C—OH
CH,OH CH,OH

Abb. 11: Epimerisierung von D-[1-"C,”’H]|Mannose
zu D-[2-C,*H]Glucose

Weitere Markierungsexperimente, etwa die Epimerisierung in deuterierten
Losungsmitteln zeigen, dass bei der Reaktion keine C-H-Bindungen gebrochen werden

und dass keine weiteren Umlagerungen im Kohlenstoffgeriist stattfinden.
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2.1.5 Isomerisierungen durch Nickelkomplexe

1985 arbeitete YOSHIKAWA an der Darstellung von Nickel(Il)-Kohlenhydrat-
komplexen. Wihrend er mit Ni*" keine Komplexe isolieren konnte, erhielt er mit
Komplexen aus Ni(II) und sekundéren Diaminen mit Aldosen stabile Verbindungenzo’ﬂ.
Als YOSHIKAWA einen entsprechenden Komplex mit D-Mannose isoliert hatte®,
versuchte er, die Reaktion analog mit D-Glucose zu wiederholen”. Anstatt des Glucose-
Komplexes erhielt er jedoch auch in diesem Experiment die Mannose-Verbindung. Die
Aldose musste also umgelagert haben. Die Wiederholung mit anderen natiirlich
vorkommenden Aldosen bestitigte diese Beobachtung. Auch hier zeigte sich bereits
nach kurzer Zeit unter milden Bedingungen eine Epimerisierung (t = 3-4 min, T =
60 °C, Methanol als Losungsmittel, Aldose/Nickel/Diamin = 1/ 1/2)24. Die mannose-
artigen Zucker (cis-Anordnung der Hydroxylgruppen an C2 und C3) bilden nach N-
Glycosidbildung stabile Ni-Komplexe. Dies begiinstigt zwar die Gleichgewichtslage
positiv, doch treten unerwiinschte Nebenreaktionen auf. Deshalb ersetzte
YOSHIKAWA das sekundire Amin durch tertidre Ethylendiamine, wie zum Beispiel
N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin (TMEDA), welche keine N-Glycoside bilden
konnen. Auch mit diesen erreichte er unter den oben genannten Bedingungen
Epimerisierung. Bereits nach 5 Minuten stellte sich — ausgehend sowohl von D-
Mannose als auch von D-Glucose — der Gleichgewichtszustand Glucose/Mannose von
44/56 ein. Auch wenn YOSHIKAWA noch mit stochiometrischen Mengen an
NiCl,/TMEDA arbeitete, deutete sich bereits die Moglichkeit an, solche Umlagerungen
unter Verwendung nur katalytischer Mengen des Komplexes durchzufithren. Die
Aminkomponente wird nicht langer unter N-Glycosidbildung verbraucht.

OPITZ erforschte 1997 folgerichtig die Mdglichkeit des Einsatzes substdchiometrischer
Mengen an NiCl,/Ethylendiamin-Komplex>.
Verwendung der chiralen Ethylendiamine (R,R)- bzw. (S,S)-N,N,N’,N’-Tetramethyl-
1,2-diamino-1,2-diphenylethan an Stelle von TMEDA FEinfluss auf die

Gleichzeitig untersuchte er, ob die

Epimerenverteilung hat.

STOHR iibertrug die Ni(Il)-Diamin-katalysierte Epimerisierung von Kohlenhydraten

26,2
627 Br setzte dazu unter anderem

auf die Isomerisierung von oa-Hydroxyketonen
2-Hydroxy-2-methyl-1-phenylpropan-1-on unter den von YOSHIKAWA verwendeten

Standardbedingungen ein. Eine Isomerisierung wurde jedoch nicht erreicht. Erst die
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Durchfiihrung der Reaktion bei 130 °C ohne Losungsmittel ermoglichte eine
Umlagerung zu  3-Hydroxy-3-phenylbutan-2-on. Durch den Einsatz von
Nickelkomplexen mit chiralen N-Basen als Liganden konnte er optische Induktionen

von bis zu 37.1 %ee erhalten.

In einem néchsten Schritt wurde die Isomerisierungsreaktion mit den Edukten 1-
Benzoylcyclobutanol und 1-Benzoylcyclopentanol durchgefiihrt”®®’. Vorteilhaft ist
dabei, dass sich das Reaktionsgleichgewicht bedingt durch die im Edukt vorhandene
Ringspannung auf der Produktseite befindet. Die erzielten Enantiomereniiberschiisse

von bis 34 %ee bleiben so auch bei fortgeschrittenem Umsatz erhalten.

2.2 Zielsetzung

Ein Ziel der vorliegenden Arbeit war es, neue Katalysatoren auf ihre Eignung fiir die
Ubergangsmetallkomplex-katalysierte Umlagerung von a-Hydroxyketonen zu testen.
Insbesondere sollten Pyridinbisoxazoline und ihnen strukturell verwandte Liganden

synthetisiert und auf ihre katalytische Aktivitit hin untersucht werden.

Ferner war es ein Ziel, die Isomerisierungsreaktion auf andere Modellsysteme —
insbesondere  auf  Hydroxyimin/Aminoketonsysteme  zu  lbertragen  und

Reaktionsparameter fiir die Katalysereaktionen mit diesen Systemen zu finden.
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3 Die Modellsysteme

3.1 Enantiomerenanalytik

3.1.1 Polarimetrie

Eine polarimetrische Bestimmung der Enantiomerenverteilung ist fiir die verwendeten
Modellsysteme ungeeignet. Zum einen ist die erreichbare Genauigkeit bei geringen
Probenmengen unzureichend, zum anderen ist das Vorhandensein eines achiralen

Isomeren in unbekannter Menge in den Proben ein prinzipielles Problem.

Nichtsdestotrotz kann die Polarimetrie verwendet werden, um die in der GC- und H-
NMR-Analytik erhaltenen Peaks den jeweiligen (+)- bzw. (-)-Enantiomeren

zuzuordnen.

3.1.2 'H-NMR-Spektroskopie

Enantiomere liefern identische NMR-Spektren. Deshalb ist eine Enantiomerenanalytik
nicht ohne weiteres mdglich. Optisch aktive Shiftreagenzien konnen Signale von
Protonen enantiomerer Verbindungen durch Bildung diastereomerer Addukte jedoch
aufspalten, sodass eine Enantiomerenanalytik auch durch 'H-NMR-Spektroskopie
moglich wird*. Dazu wird die zu untersuchende Probe mit einem definierten
Uberschuss des Shiftreagenzes (S)-(+)-1-(9'-Anthryl)-

2,2, 2-trifluorethanol (Abb. 12) in Deuterochloroform H
gelost und bei 400 MHz mit TMS als Standard Fom

vermessen. Mit Hilfe der Integrationsfunktion des OOO

Programms WIN-NMR der Firma Bruker ist dann —

wenn die Signale der Enantiomeren ausreichend —App. 12: (S)-(+)-

1-(9’-Anthryl)-2,2,2-

aufspalten — eine genaue Bestimmung der \
trifluorethanol

Enantiomerenverteilung moglich (Abb. 13). Aufgrund
der vergleichsweise hohen Kosten ist dieses Verfahren bei groem Probenautkommen
der GC-Analytik mit chiralen Sdulen unterlegen, zumal in vielen Modellsystemen ein

zur Integration geeignetes NMR-Signal fehlt.
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Dennoch ist das Verfahren wertvoll, da es eine bequeme Maoglichkeit bietet, die
Ergebnisse der Gaschromatographie zu {iiberpriifen. Dies ist vor dem Hintergrund
moglicherweise auftretender thermischer Umlagerungen im Injektorblock und auf der

GC-Séule auch dringend notwendig, um Artefakte auszuschlieBen.

. s

-0.062 -0.064 -0.066 -0.068 -0.070 -0.072 -0.074 -0.076 -0.078 -0.080 -0.082 -0.084 -0.086 -0.088
(ppm)

Integral
0.0940
0.6182
0.2878

Abb. 13: Aufspaltung der OSiMe;-Protonen (Derivat des Modellsystems 5) im 'H-NMR-
Spektrum nach Zugabe von Shiftreagenz: nicht umgesetztes Edukt bei 6 = -0.065 ppm,
(R)-(-)-Enantiomer bei 6 = -0.079 ppm, (5)-(+)-Enantiomer bei 8 = -0.085 ppm

Ein alternatives Verfahren ist die NMR-Spektroskopie diastereomerer Salz-Addukte in
Chloroform®'. Dieses Verfahren ist beschrinkt auf Verbindungen mit Siure/Base-
funktionalitit und daher fiir Hydroxyketone ungeeignet. Sehr wohl ist jedoch die
Analytik von Aminoketonen moglich. Fiir die Modellsystem 6 und 7 gelingt dies mit

der sehr preiswerten, natiirlich vorkommenden (R)-(-)-Mandelsdure.
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3.1.3 Gaschromatographie

Die Gaschromatographie mit chiral belegten Sdulen ist als einfaches, schnelles und
kostengiinstiges Verfahren zur Enantiomerenanalytik fliichtiger Verbindungen etabliert.
Die Enantiomerenverhéltnisse im Produkt wie auch der erreichte Umsatz ergeben sich

direkt aus den Peakflichen.

Die erzielten Enantiomerenuberschiisse werden dabei nach der Formel

_S|

|Fy — F,
ee %] =100x——>1
Fp+F

R+S

berechnet, wobei Fr und Fg die Peakflachen der Produktisomere sind.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Gaschromatographie vor

37.04

allem fiir Modellsystem 5 routineméfig angewandt. Das

.49

Modellsystem 5 ist stabil gegeniiber thermischer Belastung, sodass

27

hier eine Bestimmung des Umsatzes und damit eine Verfolgung
des zeitlichen Verlaufes der Reaktion moglich wird (Abb. 14). (R)-
(-)-2-Hydroxy-2-phenylcyclohexanon  erscheint nach  einer
Retentionszeit von 27.5  Minuten, (S)-(+)-2-Hydroxy-2-

phenylcyclohexanon nach 28.8 Minuten. Das schwerer fliichtige

28.84

Edukt wird nach 37.0 Minuten detektiert.

Abb. 14: Modellsystem 5 nach der ‘ :

Katalyse mit einem chiralen Katalysator bei teilweisem Umsatz Ll
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3.2 Umlagerung Dreiring- zu Vierring-System

o]
OH
OH
o

Abb. 15: Umlagerung Dreiring zu Vierring

Zieht man die Verbrennungswidrme pro CH»-Einheit der entsprechenden Cycloalkane
als Indiz heran, so ist die Umlagerung von Dreiringsystemen zu Vierringsystemen allein
aus energetischer Sicht betrachtet denkbar (Abb. 15). Die dabei entstehenden Vierringe
sind synthetisch nur schwer zugédnglich. Zur Darstellung des Edukts 1-Benzoyl-
cyclopropanol wurde zunichst versucht, Cyclopropylphenylketon in a-Stellung zur
Ketogruppe zu bromieren und das entstehende a-Bromketon zum o-Hydroxyketon zu
hydrolysieren. Der Cyclopropanring wurde jedoch wihrend der Bromierung geoffnet.
Die Darstellung des a-Bromketons gelang schlielich in einer dreistufigen
Reaktionsfolge aus y-Butyrolacton. Mit Brom/rotem Phosphor entsteht o,y-Dibrom-
butyrylbromid**, welches in einer Friedel-Crafts-Acylierung mit Benzol zu a,y-Dibrom-
butyrophenon® umgesetzt wurde. Dieses ergab mit Kaliumfluorid als Base in
Diethylenglykol o-Bromcyclopropylphenylketon®. Die Hydrolyse des Bromids war
jedoch auch unter den fiir verwandte Verbindungen beschriebenen drastischen

Bedingungen nicht méglich®.
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3.3 Modellsystem 1

1.1-Diphenyl-1-hydroxypropan-2-on la/

1.2-Diphenyl-2-hydroxypropan-1-on 1b

OH O |0 OH

C—C—CH, @—c—c—cus

Abb. 16: Umlagerung Modellsystem 1

In fritheren Untersuchungen zur Umlagerung von offenkettigen o-Hydroxyketonen
zeigte das rein aliphathische System, 2-Hydroxy-2-methylpentan-3-on/3-Hydroxy-3-
methylpentan-2-on, durchweg bessere Enantiomereniiberschiisse als das System 2-
Hydroxy-2-methyl-1-phenylpropan-1-on/3-Hydroxy-3-phenylbutan-2-on. Um diesen
Trend abfallender ee-Werte bei Vorhandensein von Phenylgruppen im Molekiil zu
bestitigen, wurde zum Vergleich mit bisherigen Ergebnissen das System 1,1-Diphenyl-
1-hydroxypropan-2-on/1,2-Diphenyl-2-hydroxypropan-1-on untersucht (Abb. 16). Das
Edukt 1,1-Diphenyl-1-hydroxypropan-2-on ist durch Reaktion des Dinatriumsalzes von

Benzophenon mit Essigsdureethylester in Tetrahydrofuran zuginglich®®.

Die Katalysereaktion wurde, um Vergleichbarkeit zu gewéhrleisten, unter den fiir die
Referenzsysteme etablierten Bedingungen durchgefiihrt. Dazu werden 10.0 mmol des
Eduktes mit 0.1 mol NiCl, und 0.2 mol des jeweiligen Liganden in ein Schlenkrohr
eingewogen und unter Inertgas in einem Olbad auf 130 °C thermostatisiert. Zum
Abbruch der Reaktion kiihlt man auf Raumtemperatur ab, nimmt den Reaktionsansatz
in wenig Methylenchlorid auf und trennt den Katalysator durch Filtration iiber eine
kurze Kieselgelsdule ab. Nach Abziehen des Losungsmittels ist die Katalyseprobe bereit

zur Analytik.

Umsatz- und Enantiomerenanalytik erfolgte in diesem System durch Kernresonanz-
spektroskopie. Sonde hierzu ist das Methylsingulett von Edukt und Produkt. Der

Umsatz kann direkt durch Integration ermittelt werden. Die Bestimmung der
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ee-Werte wird durch Zugabe eines vierfachen molaren Uberschusses des Shiftreagenzes
(8)-(+)-1-(9'-Anthryl)-2,2,2-trifluorethanol, welches eine Aufspaltung der Methyl-
singuletts der Produktisomere bewirkt, ermoglicht (Abb. 17). Die Zuordnung der

absoluten Konfiguration erfolgte durch Polarimetrie.

\\\\\M e
HO —'\(s'

Integral
025

5.

’/ ‘f
T T T T T T T T T 1

| L L L L L L L N L L L L L L L B L |

1.887 1.884

T T 1 T T T T T T T T T

881 1.878 1.875 1872 1.869 1.866 1.863
(ppm)

~ |54.975

Abb. 17: Enantiomerenanalytik fiir Modellsystem 1, hier 10 %ee

Als Katalysatorligand wurde zunéchst das achirale TMEDA verwendet, mit dem die
Gleichgewichtslage des Systems bei 78 % Produkt bestimmt wurde. Die erhaltene
racemische Probe diente der Ausarbeitung von Bedingungen fiir die NMR-
Signaltrennung (siehe oben). Als Referenzligand zum Vergleich mit den von STOHR
untersuchten Systemen wurde der in diesen Systemen bislang erfolgreichste Ligand 2,6-
Bis[4’-(S)-isopropyloxazolin-2"-yl]pyridin®’ gewdhlt. Die erzielten
Enantiomereniiberschiisse waren mit 10 bzw. 12 %ee an (R)-(+)-1,2-Diphenyl-2-
hydroxy-propan-1-on (2 parallele Ansdtze, nach 16 Stunden, bei jeweils ca. 20 %
Umsatz, Zuordnung der Produktpeaks iiber Drehwerte™®) wie erwartet niedriger als in
den Vergleichssystemen. Die Gleichgewichtslage ist nach 120 Stunden erreicht. Es liegt

dann eine racemische Produktverteilung vor.
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3.4 Modellsystem 2

1-Acetylcyclobutanol 2a / 2-Hydroxy-2-methylcyclopentanon 2b

Abb. 18: Umlagerung des Modellsystems 2

Ahnlich dem System 1-Benzoylcyclobutanol/2-Hydroxy-2-phenylcyclopentanon ist
dieses Modellsystem von besonderem Interesse, da das Gleichgewicht der in Abb. 18
dargestellten Reaktion vollstindig auf der Produktseite liegt. Die Ringspannung des
Vierrings ist Triebfeder der Reaktion. Dieser Sachverhalt erklart, wieso der Versuch der
Darstellung des Eduktes aus Cyclobutanon und Acetylchlorid durch eine Sml,-
vermittelte Kupplungsreaktion® ausschlieBlich 2-Hydroxy-2-methylcyclopentanon
liefert (Abb. 19). Offenbar lagert zwischenzeitlich entstandenes 1-Acetylcyclobutanol
unter den Bedingungen der Kupplungsreaktion sofort um. Beglinstigend kdnnen dabei
eine mogliche katalytische Aktivitdit der Samariumspezies wie auch die saure

Aufarbeitung des Reaktionsansatzes sein.

//o H3c\ /OH

H,c—C OH

Sml,, THF z:; \c¢°

Abb. 19: Umlagerung des Systems 2 bereits wihrend der Eduktsynthese

H,C—C +
cl

/
Cc,:o
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3.5 Modellsystem 3

1-Acetylcyclopentanol 3a / 2-Hydroxy-2-methylcyclohexanon 3b

//O

H,C—C OH H;C OH

Abb. 20: Umlagerung des Modellsystems 3

Als weiteres Modellsystem wurde die Umlagerung von 1-Acetylcyclopentanol 3a zu
2-Hydroxy-2-methylcyclohexanon 3b untersucht (Abb. 20). Die Synthese des Eduktes
ist durch Hg(Il)-katalysierte Addition von Wasser an 1-Ethinylcyclopentanol moglich
(Abb. 21)*.

HC o
\\c OH / " //
\c/ Mot H2c=c\c/ou Hsc—c\c /OH

O O O

Abb. 21: Synthese des Eduktes von Modellsystem 3

Wie bei Modellsystem 1 wurden auch hier TMEDA und 2,6-Bis[4’-(S)-
isopropyloxazolin-2-yl]pyridin als Refenzliganden gewdhlt, um Vergleiche mit dem
System 1-Benzoylcyclopentanol/2-Hydroxy-2-phenylcyclohexanon (Modellsystem 5,
sieche unten) zu ermoglichen. Entsprechend wurden auch die Reaktionsbedingungen fiir
die Durchfiihrung der Umlagerungsreaktion von Modellsystem 5 {ibernommen. Die
Bestimmung von Umsatz und Enantiomereniiberschuss war fiir das System 3a/3b
mittels Gaschromatographie an einer chiral belegten Sdule moglich. Die Peaks wurden
den Produktenantiomeren iiber den Drehwert des nach der Katalyse erhaltenen
Produktgemisches zugeordnet''. Nach 120 Stunden ergibt sich dabei sowohl mit
TMEDA als auch 2,6-Bis[4"-(S)-isopropyloxazolin-2’-yl]pyridin das Gleichgewicht von
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95 % Produkt. Die Gleichgewichtslage des Systems korreliert damit sehr gut mit
derjenigen von Modellsystem 5. Die erzielten Enantiomereniiberschiisse mit dem
chiralen Vergleichsliganden fallen jedoch mit 10.1/13.7 %ee (S)-(-)-2-Hydroxy-2-

methylcyclohexanon hinter die Ergebnisse mit Modellsystem 5 zuriick.

3.6 Modellsystem 4

9-Benzovlfluorenol 4a / 10-Hydroxy-10-phenyl-10H-phenanthren-9-on 4b

o

Abb. 22: Modellsystem 4

Weitere mogliche Modellsysteme mit Fiinfringsystem im Edukt ergeben sich neben der
Verwendung unterschiedlicher Ketonreste (Acetyl, Benzoyl) auch durch Substitution
am Ring. Dies hat jedoch im Falle z. B. der Einfiihrung einer Methylgruppe in 2-
Position zur Alkoholfunktion zur Folge, dass bereits im Edukt zwei Stereozentren
vorhanden sind (Abb. 23) und ein Isomerengemisch vorliegt. Wird dieses als Edukt fiir
die Umlagerung verwendet, ist die Reaktion mit den eingangs erwéhnten Problemen der

kinetischen Racematspaltung belastet.

(o] (o]
R—c// OH R—c// OH
\c/ \c*/ CH,

olRe;

Abb. 23: Stereochemie moglicher Katalyseedukte
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Eine Moglichkeit der Variation am Ring unter Beibehaltung eines achiralen Eduktes ist
das Katalysesystem 9-Benzoylfluorenol 4a / 10-Hydroxy-10-phenyl-10H-phenanthren-
9-on 4b (Abb. 22). Das Edukt ist aus Fluorenon in mittleren Ausbeuten zugénglich. Wie
bei oben genannten Systemen wurde zundchst mit NiCl,/TMEDA als Katalysator
versucht, eine racemische Produktprobe darzustellen. Dies gelang jedoch nicht unter
den bei den anderen Fiinfringsystemen etablierten Bedingungen, sondern erst unter den
fiir die offenkettigen Modellsysteme bekannten Reaktionsbedingungen (130 °C, ohne
Losungsmittel). Dabei ergibt sich nach einer Reaktionszeit von 240 Sunden und
Abtrennung des Katalysators durch Filtrieren mit Methylenchlorid {iber Kieselgel eine
Probe, die nur noch Spuren an Edukt enthdlt. Wiederholung des Experiments mit 2,6-
Bis[4-(S)-isopropyloxazolin-2’-yl]pyridin erbrachte einen nur geringen Enantiomeren-
tiberschuss von max. 3 %ee. Dies erscheint selbst in Anbetracht der harschen
Reaktionsbedingungen gering — andere Systeme liefern weit hohere ee-Werte — und
diirfte in der Rigiditdt des Fluorenon respektive Phenanthrenongeriistes begriindet sein.
Die Ermittlung des Enantiomereniiberschusses erfolgte dabei mittels HPLC an einer
chiralen Séule. Gaschromatographische Trennung ist aufgrund der Schwerfliichtigkeit
nicht méglich und das 'H-NMR-Spektrum zeigt kein integrierbares Signal. Auch
Derivate wie der Trimethylsilylether lieferten keine geeigneten Kernresonanzspektren.
Eine Zuordnung der Enantiomere zu den Produktpeaks ist aufgrund des geringen

Enantiomereniiberschusses und fehlenden Literaturvergleichs nicht moglich.
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3.7 Modellsystem 5

1-Benzovlcyclopentanol 5a / 2-Hydroxy-2-phenylcyclohexanon 5b

o
Q‘c// /ou /OH
N\ @ o

Abb. 24: Modellsystem 5

Das Modellsystem 1-Benzoylcyclopentanol 5a / 2-Hydroxy-2-phenylcyclohexanon 5b
(Abb. 24) wurde bereits in der vorangegangenen Diplomarbeit untersucht. Im Vergleich
mit anderen Modellsystemen erweist es sich dabei in der Summe seiner Eigenschaften
als das bislang am besten geeignete Modellsystem. Das Edukt ist gut verfiigbar und bei
-30 °C lagerbestindig. Das Gleichgewicht der Reaktion liegt bei 96 % Produkt, ein
Abfallen der ee-Werte wie bei offenkettigen Systemen im Verlauf der Katalysereaktion
wurde nicht beobachtet. Die Bedingungen fiir Umsatz- und Enantiomerenanalytik (sieche
auch Abb. 13 und 14) mittels Gaschromatographie und 'H-NMR sind ausgearbeitet.

Neue Katalysatorsysteme wurden daher an diesem Modellsystem getestet.

3.7.1 TMEDA-Derivate

YOSHIKAWA postulierte als katalytisch aktive Spezies fiir die Umlagerungsreaktion
einen Nickel/N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin-Komplex mit einem Nickel/Ligand-
Verhiltnis von 1 : 2. Die Ethylenbriicke des Liganden bietet sich an, chirale Information
in den Komplex einzufiihren, um so Enantioselektivitdt zu erreichen. Die Moglichkeit
hierzu sind zahlreich®’. Da 1,2-disubstituierte, C2-symmetrische Liganden in anderen
Katalysesystemen im Vergleich zu TMEDA stark erniedrigte katalytische Aktivitit
zeigen, wurden hier Cl-symmetrische Derivate untersucht. Die erzielten Ergebnisse

sind in Tabelle 1 dargestellt und werden im Folgenden néher erlautert.
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Tabelle 1: Ergebnisse der Katalysen mit Diaminen

Ligand Umsatz [%] ee [%]

94.3 % 4.4 % (R)

Me,N NMe,

(R)-(+)-N,N,N’,N’-Tetramethyl-1,2-diaminopropan

48.2 % 3.2% (S)
49.1 % 3.3% (S)

Me,N NMe,

(8)-(+)-N,N,N’,N"-Tetramethyl-1,2-diamino-3-methylbutan

NMe,
Oi 86.8 % rac.
NMe,

/ \ / \ 93.3 % rac.

Me,N N NMe,

Me 94.1 % rac.
N,N,N’,N’’,N’’-Pentamethyldiethylentriamin

Einfachstes Derivat ist (R)-(+)-N,N,N’,N’-Tetramethyl-1,2-Diaminopropan, gewonnen
durch Racematspaltung aus racemischem 1,2-Diaminopropan und anschlieende

4495 Der Umsatz nach 120 Stunden Reaktionszeit

Eschweiler-Clarke-Methylierung
(MeOH, 65 °C, 5 mol% Kat.) entspricht mit diesem Liganden demjenigen der Stamm-

verbindung, der erreichte Enantiomerentiiberschuss ist mit 4.4 %ee gering.

Im néchsten Schritt wurde der Ligand (S)-(+)-N,N,N’,N’-Tetramethyl-1,2-diamino-3-
methylbutan synthetisiert. Ausgehend von der Aminosdure Valin erhdlt man iiber das

Aminosdureamid durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid das entsprechende
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Diamin, welches analog wie oben methyliert wird*®. Da die Katalyse nur mittleren
Umsatz (48.2/49.1 %) und geringen Enantiomereniiberschuss (3.2/3.3 %ee) ergab,

wurden keine weiteren chiralen TMEDA-Derivate dargestellt.

Da TMEDA aufgrund seiner Hygroskopizitét nur schwer zu trocknen ist und damit eine
Dosierung problematisch ist, und TMEDA unter den Reaktionsbedingungen bereits
merklich fliichtig ist, wurden mit racemischem N,N,N’,N’-Tetramethyl-1,2-
diaminocyclohexan47 (86.8 % Umsatz) und N,N,N’,N’’ N’’-Pentamethyldiethylen-

triamin (94.1/93.3 % Umsatz) zwei achirale Alternativen getestet.
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3.7.2 Pyridinbisoxazoline

2,6-Bis[4"-(S)-isopropyloxazolin-2"-yl|pyridin

Das Pyridinbisoxazolin 2,6-Bis[4’-(S)-isopropyloxazolin-2-yl]pyridin erwies sich in
bislang getesteten Modellsystemen als derjenige Ligand, mit dem die hochsten
Enantioselektivititen erzielt werden konnten. Auffallend war dabei der Anstieg der

Enantioselektivitat im Verlauf der Reaktion.

Eine mdgliche Erkldrung fiir diese Beobachtung liegt darin, dass Edukt und/oder
Produktenantiomere als ,,Hilfsliganden* agieren kdnnen. Dies konnte dazu fiihren, dass

eines der beiden Produktenantiomere seine eigene Bildung begiinstigt (Abb. 25).

M OH M OH M OH
_C// / —C// / / _c// /
\ " 0— c\/c\— \ H"O: c\/c_ | ’ o— c\/c\_
c—o0 c—o0’ E 70_0'
//y @y /y
1 2 3

Abb. 25: Situation 1: Zu Beginn der Katalyse agiert Edukt als achiraler Hilfsligand.
Situation 2, 3: Bei fortgeschrittener Reaktion agiert ein Enantiomer (3) bevorzugt als

Hilfsligand und begiinstigt seine eigene Bildung.

Um die Beobachtung ansteigender Enantioselektivitit zu untersuchen, wurde die
Katalysereaktion gegeniiber der Standardprozedur modifiziert. Aus einem vergroflerten
Ansatz wurden alle 24 Stunden Proben entnommen und Umsatz sowie
Enantiomereniiberschuss verfolgt. Nach 96 Stunden wurde erneut Edukt zugegeben
(Abb. 26). Das im Ansatz noch vorhandene, enantiomerenangereicherte Produkt sollte
nun eine hohere Enantioselektivitit ermoglichen. Zu Bedenken ist jedoch, dass das
Katalysatorsystem moglicherweise bereits am Ende des ersten Katalysezyklusses seine

maximale Selektivitdt erreicht hat, und dass das Katalysator/Substratverhéltnis durch
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Zugabe weiteren Edukts stark verfilscht wird. Deshalb wurde das Experiment
dahingehend wiederholt, dass nach 96 Stunden sowohl Edukt als auch nochmals das

urspriingliche Katalysatorsystem zugegeben wurden.

Autokatalyse
100
4 A A 4

90 A A . .

80
~ 70 . A
= 60 | ‘
[}
(4}
I 50 -
(1]
o 40 4
5

30 -

* * *
20 - * ’ * ) ¢ *
*
10
0 T T T T
0 50 100 150 200 250
Zeit [h] ®ce a4 Umsatz

Abb. 26: Verlauf von Umsatz und Enantiomereniiberschuss, nach 96 Stunden und
192 Stunden jeweils Zugabe von weiteren 100 % Edukt bezogen auf noch vorhandenes

Edukt/Produktgemisch

Tatsdchlich zeigt das System wie schon frither beobachtet ansteigende ee-Werte. Diese
fallen bei Zugabe von Edukt wieder ab (mehr Edukt als Hilfsligand), um dann wieder
auf die Werte des ersten Katalysezyklusses anzusteigen. Auch bei erneuter Zugabe von
Edukt und Katalysator wurden keine erh6hten ee-Werte bestimmt. Da die beobachteten
Effekte gering sind, ist dies allenfalls als Indiz, nicht jedoch als Beweis fiir die

vorgeschlagene Erkldrung zu werten.
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Pyridinbisoxazolin-Liganden

2,6-Bis[4"-(S)-isopropyloxazolin-2 -yl]pyridin zeigt im Vergleich zu methylen- und
isopropylidenverbriickten ~ Bisoxazolinliganden =~ weit  bessere =~ Enantiomeren-
iiberschiisse”’. Deshalb wurde die Pyridinbisoxazolin-Leitstruktur bei der Synthese

weiterer Liganden beibehalten.

Eine Variation der Substituenten an den Oxazolinringen erfolgt dabei durch
Verwendung verschiedener Aminoalkohole in der Synthese (Abb. 27). Diese sind in
optisch reiner Form kommerziell erhiltlich (R' = Ethyl), natiirlich vorkommend (R' =
Me, R? = Ph), durch Reduktion aus den entsprechenden natiirlichen Aminosiuren
erhaltlich (R' = i-Propyl, 1-(S)-Methylpropyl, 2-Methylpropyl, Benzyl) oder iiber die in
industriellem MaBstab enzymatisch hergestellten Aminosauren (R' = tert-Butyl, Phenyl)

zuginglich.

c _ ci + 2 RZ — » R , N \\>4R2
N
H,N— N N—

Abb. 27: Synthese der Pyridinbisoxazoline

Die Synthese der Liganden geht dabei aus von Pyridin-2,6-dicarbonsdure. Unter dem
Einfluss katalytischer Mengen Dimethylformamid entsteht mit Thionylchlorid das
Saurechlorid. Die weitere Synthese erfolgt wie in Abb. 27 dargestellt.

Wie aus Tabelle 2 hervorgeht, erbringen jedoch sowohl die Liganden mit im Vergleich
zum Referenzliganden 2,6-Bis[4"-(S)-isopropyloxazolin-2’-yl]pyridin raumgreifenderen
Resten — wie tert-Butyl — als auch die Liganden mit sterisch weniger anspruchsvollen
Substituenten — wie Ethyl — in der Katalyse nur vergleichsweise geringe Enantiomeren-
iiberschiisse. Auch die Umsitze fallen zuriick. Allein der 1-(S)-Methylpropyl
substituierte Ligand — der dem Isopropyl-Liganden wohl &hnlichste Ligand — zeigt

Enantiomereniiberschiisse im erwarteten Bereich, bei nur gering erniedrigtem Umsatz.
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Tabelle 2: Ergebnisse der Katalysen mit Pyridinbisoxazolinen

Ligand Umsatz [%] ee [%]

90.5 % 35.2 % (R)
91.2 % 36.0 % (R)
40.4 % 1.2 % (R)

X
o ‘ _ o 41.7 % 10.1 % (R)

N
[ "L

45.6 % 9.4 % (R)

35.9 % (R)

35.3 % (R)
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Ligand Umsatz [%] ee [%]
X
| 32.5 % 10.5 % (S)
o = o
I 1)
" N~ 34.6 % 10.0 % (S)
2,6-Bis[4"-(S5)-2-methylpropyloxazolin-2"-yl]pyridin
| X
) Z 0 86.7 % 5.0% (R)
0D
N /
2,6-Bis[4"-(S)-benzyloxazolin-2 -yl]pyridin
x
o | = o 39.2 % 1.1 % (S)
N
D
N %
2 37.9 % rac.
16.9 % 0.4 % (R)
13.6 % 1.6 % (S)
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3.7.3 Monoxazoline

Wie die vorangegangene Versuchsreihe mit Pyridinbisoxazolinen zeigt, nehmen sowohl
Umsatz als auch Enantiomereniiberschuss bei sterisch stark anspruchsvoller
Substitution an den Oxazolinringen ab. Dies ist sehr wahrscheinlich auf eine dann
erschwerte Koordination der Liganden am Metallzentrum zurtickzufiihren. Um dies zu
iiberpriifen, wurden zum Vergleich entsprechende Monoxazoline des Pyridins, des

Chinolins, des 3-Methylpyridins und des 6-Methylpyridins untersucht.

Synthese

Die Synthese der Monoxazoline geht aus von den jeweiligen 2-Cyanoverbindungen.
Der Ringschluss zu den entsprechenden Oxazolinen kann dabei auf zweierlei Art
erfolgen, zum einen durch direkte Reaktion der Cyanoverbindung mit dem
entsprechenden Aminoalkohol in Chlorbenzol bei 130 °C unter dem katalytischen

Einfluss von ZnC1248’49.

Alternativ kann basenkatalysiert mit Methanol das
entsprechende Carboximidat hergestellt werden, welches dann unter Einfluss eines
sauren Katalysators unter Freisetzung von Methanol und Ammoniak mit den

3051 Die verwendeten Aminoalkohole sind

entsprechenden Aminoalkoholen reagiert
kduflich oder wurden durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid aus den

entsprechenden Aminosduren hergestellt.

Ergebnisse

Der zunichst getestete Ligand (S)-(-)-4-Isopropyl-2-(2-pyridinyl)-2-oxazolin zeigt nach
120 Stunden Umsétze, die nahe am Gleichgewicht des Systems liegen. Der erreichte
Enantiomereniiberschuss entspricht mit 35.6/37.2 %ee dem Betrag nach demjenigen des
mit dem entsprechenden Bisoxazolin erreichten, jedoch wird hier bevorzugt das (S5)-

Enantiomer gebildet.

Variation der Substitution am Oxazolingeriist liefert die in Tabelle 3 dargestellten

Ergebnisse.
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Tabelle 3: Ergebnisse der Katalysen mit Monoxazolinen

Ligand Umsatz [%] ee [%]
X
‘ / o 31.5% 26.5 % (S)
N
[
40.2 % 22.0 % (S)
(8)-(-)-4-Methyl-2-(2-pyridinyl)-2-oxazolin
X
‘ / o 93.1% 36.8 % (R)
N

80.4 % 38.7 % (R)
(R)-(+)-4-Ethyl-2-(2-pyridinyl)-2-oxazolin
X
‘ / o 87.9 % 35.6 % (S)
N
)
87.6 % 37.2 % (S)
(8)-(-)-4-Isopropyl-2-(2-pyridinyl)-2-oxazolin
X
‘ 23.5% 22.1 % (S)
Z
21.2 % (S)

o]
w
N—/ 27.1 %
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Ligand Umsatz [%] ee [%]
X
‘ _ 93.1% 33.8 % (S)

D
" L 93.4 % 33.0 % (S)

‘ 91.1 % 40.2 % (S)

79.4 % 40.9 % (S)

X
‘ _ o 91.2 % 45.9 % (S)
N
\\> 89.5 % 45.8 % (S)
N
5 20 mol % Kat, 96 h: ~ 87.0 % 45.2 % (S)
(8)-(-)-4-tert-Butyl-2-(2-pyridinyl)-2-oxazolin
X
‘ _ o 25.6 % 15.5% (R)
N

(R)-(+)-4-Cyclohexyl-2-(2-pyridinyl)-2-oxazolin
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Ligand Umsatz [%] ee [%]
A
| 23.0 % 2.4% (R)
= °
"
N 17.1 % 2.2% (R)
(R)-(+)-4-Phenyl-2-(2-pyridinyl)-2-oxazolin
X
\ 93.7 % 31.6 % (S)
= o
o
)
(8)-(-)-4-Benzyl-2-(2-pyridinyl)-2-oxazolin
X
| 93.7 % 34.6 % (S)
P o
N \\>
N—/ 91.8% 28.2 % (S)
<
/
(5)-(-)-4-[2-Methylthioethyl]-2-(2-pyridinyl)-2-oxazolin
‘ X
= o,
N
\J@ 39.0 % 12.9 % (R)
N

(4S,55)-(+)-4-Methyl-5-phenyl-2-(2-pyridinyl)-2-oxazolin
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Ligand Umsatz [%] ee [%]
X
| 46.1 % 34.2 % (S)
= o
T
N
(4R, 55)-(+)-4-Methyl-5-phenyl-2-(2-pyridinyl)-2-oxazolin
X
‘ _ ° 16.4 % 0.8 % (R)
N
Dl
HO/
(4S,55)-(+)-4-Hydroxymethyl-5-phenyl-2-(2-pyridinyl)-2-oxazolin
X
| 85.8 % 40.9 % (S)
= o
N \\>
N~ 86.9 % 42.8 % (S)
(8)-(-)-4-Isopropyl-2-[2-(3-methylpyridinyl)]-2-oxazolin
X
| 57.8 % 41.9 % (S)
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Ligand Umsatz [%] ee [%]

‘ 94.2 % 24.0 % (S)

64.6 % 30.0 % (S)

| 93.7 % 13.2 % (S)

| 82.0 % 41.3 % (S)

N o
[
91.6 % 47.3 % (S)

X
‘ _ ° 92.3% 29.1 % (S)
N
)
/ 89.3 % 32.9 % (S)
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Eine Reihe von Derivaten liefert dabei dem Isopropylderivat vergleichbare Ergebnisse.
Die in 4-Position monosubstituierten Derivate ergeben unabhingig vom jeweiligen
Ligandengrundkorper im Falle von (S)-Konfiguration einen Uberschuss an (S)-
Enantiomer im Katalyseprodukt. Mit (R)-konfigurierten Liganden wird bevorzugt (R)-
5b gebildet.

Klare Trends hinsichtlich einer Korrelation sterischer Anspruch/
Enantiomereniiberschuss und Umsatz ergeben sich jedoch nicht. Auffallend ist der
starke Einbruch in Umsatz und Enantiomereniiberschuss fir R = Methyl, Propyl,

Phenyl, Cyclohexyl, sowie fiir die am Oxazolinring disubstituierten Derivate.

Das beste Ergebnis wurde mit dem fert-Butyl-substituierte Derivat erzielt. Bei
Umsitzen von 91.2/89.5 % ergab sich ein Enantiomerentiberschuss von 45.9/45.8 %ee.
Eine Wiederholung der Katalyse mit 20 mol% Katalysator erbrachte nach 96 Stunden
87.0 % Umsatz. Die Enantioselektivitit steigt jedoch nicht mehr an (45.2 %ee).

Wie der Einsatz von Pyridinmonoxazolinen in der Palladium-katalysierten Allylierung
zeigt, hingt die Selektivitét derartiger Liganden in entscheidendem Mafle auch von der
Substitution am Pyridinring ab*. Daher wurden zum Vergleich jeweils die Isopropyl-
und tert-Butyl-substituierten Oxazoline von 3-Methylpyridin, 6-Methylpyridin und
Chinolin dargestellt und getestet. Fiir die 3-Methylpyridinderivate ergeben sich im Falle
der Isopropylsubstitution leicht ansteigende ee-Werte (40.9/42.8 %ee). Bei tert-
Butylsubstition fillt der Enantiomerentiiberschuss (40.9 %ee). Der Umsatz geht mit dem
tert-Butylderivat im Vergleich zur entsprechenden nicht methylsubstituierten
Verbindung ebenfalls leicht zuriick (57.8 %). 6-Methylpyridinliganden erzielen bei
Isopropylsubstitution niedrigere Selektivitit (24.0/30.0 %ee), im Falle von tert-
Butylsubstitution sogar dramatisch niedrigere (13.2 %ee). Mit Chinolin als Grundgertist
erbringt das Isopropylderivat ansteigende ee-Werte (41.3/47.3 %ee), das tert-
Butylderivat  jedoch abfallende ee-Werte (34.6/28.2 %ee) gegeniiber den

Pyridinderivaten.

Die Ergebnisse zeigen, dass fiir die Isopropylreihe durch gezielte Variation am
,Pyridin“ — z. B. Benzo[h]chinolin oder Phenanthrolin — noch Raum fiir Optimierung
bleibt. Hingegen scheint das fert-Butylpyridinmonoxazolin bereits das Optimum der
Reihe darzustellen. Weitere Erh6hung des sterischen Anspruchs am Pyridingertist fiihrt

zu wieder abfallender Enantioselektivitit. Diese schldgt eine Briicke zu den nur
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geringen Enantiomereniiberschiissen die mit 2,6-Bis[4’-(S)-tert-butyloxazolin-2'-
yl]pyridin erhalten wurden. Dieser Ligand kann ebenfalls als ein Monoxazolin mit
sperrig substituiertem Pyridingrundkorper aufgefasst werden.

Ungeachtet dessen ist die Frage interessant, wie sich die Selektivitit der Liganden bei
noch raumerfiillenderen Substituenten am Oxazolinring verdndert. Hierzu wurde der zur
Synthese des entsprechenden adamantylsubstituierten Liganden  bendtigte

Aminoalkohol in racemischer Form synthetisiert (Abb. 28)%%%,

1. Pb(OAc),, LiCl,
CH,Cl,, CF3COOH COCH;, 1. CH3SO3H, NaNj N
H 2. CH;COCH,COOCH,CH; 2. CH;0CH,CH,0CH;
COOCH,CH;,
NHCOCH; HCVH,0 NH,CI Propylenoxid
—_— _—
120°C, 16 h abs. EtOH
COOCH,CH;, COOH
NaBH,/I,
NH, —_— NH,
abs. THF
COOH CH,OH

Abb. 28: Synthese von 2-(1-Adamantyl)-2-aminoethanol

Eine Spaltung in die Enantiomere auf dem Wege einer klassischen Racematspaltung
gelang jedoch weder iiber das Salz der (R)-(-)-Mandelsdure noch iiber das (2R,3R)-(-)-
Dibenzoylweinsduresalz.

Es bliebe die Trennung in die Enantiomere auf enzymatischem Weg”. Der
Aminoalkohol wird dabei mit Benzylchlorformiat geschiitzt und unter dem
katalytischen Einfluss der Lipase aus Pseudomonas cepacia mit Vinylacetat umgesetzt:
Nur das (S)-Enantiomer wird verestert, das (R)-Enantiomer bleibt unverindert.
Trennung ist durch Chromatographie moglich. Da das dazu benétigte Enzym jedoch

unverhiltnismafig teuer ist, wurde dieser Ansatz nicht weiter verfolgt.
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3.7.4 Weitere Liganden

Neben der systematischen Synthese und Erprobung der obig beschriebenen Liganden
wurden in einem Screening auch weitere Liganden in der enantioselektiven a-Ketol-

Umlagerung eingesetzt.

Untersucht wurden dabei zunidchst drei typische Salicylaldimine: (1S,25)-(+)-N-
Salicyliden-2-amino-1-phenyl-1,3-propandiol, (R)-(-)-1-Phenylethylsalicylaldimin und
(R)-(+)-N-Salicyliden-2-amino-1-butanol. Alle drei Liganden erbrachten jedoch nur

miBige Umsétze und racemische Produktverteilung (siche Tabelle 4).

Als weiterer Ligand wurde der den Pyridinbisoxazolinen strukturell verwandte Ligand
1,3-Bis[4’-(S)-isopropyloxazolin-2’-yl]benzol>* untersucht. Das H-Atom in 2-Position
bedingt dabei, dass der Ligand anders als das dreizdhnige Pyridinbisoxazolin nur
einfach oder bestenfalls zweifach an das zentrale Nickel-lon koordiniert. Der erreichte
Umsatz von nur 51 % und die mangelnde Enantioselektivitét liegen deshalb im Rahmen

des Erwarteten.

Ebenfalls eine Variation eines Pyridinbisoxazolins stellt der Ligand (S5)-2-
[(Diphenylphosphanyl)methyl]-6-(4-isopropyloxazolin-2"-yl)pyridin®® dar. In ihm ist
eine Oxazolineinheit durch -CH,-PPh, ersetzt. Die Koordination am Metall (iiber
P,N,N) entspricht bei diesem Liganden formal der der Pyridinbisoxazoline (N,N,N). Der
erzielte Umsatz (29.9/23.5 %) und Enantiomereniiberschuss (2.7/4.4 %ee) sind jedoch
gering. Dies liegt wohl wie im Falle der Pyridinbisoxazoline mit stark raumgreifenden

Substituenten am zu grofen sterischen Anspruch.

Das axial chirale (R)-(-)-N,N,N’,N’-Tetramethyl-2,2"-diaminobinaphthyl *° liefert in der
Katalyse zwar brauchbare Umsitze (73 %), jedoch nur Racemate. Die Ursache hierfiir
ist darin zu suchen, dass das Binaphthylderivat anders als die oben beschriebenen
TMEDA-Derivate bei Koordination an das Metallatom iiber beide Stickstoffatome kein
Fiinfring-Chelat, sondern einen wesentlich ungiinstigeren Siebenring ausbildet. Dies
bedingt zum einen die Tendenz eine Koordination aufzugeben, zum anderen ist die

chirale Information weiter vom reaktiven Zentrum entfernt.



Die Modellsysteme 40

Tabelle 4: Ergebnisse der Katalysen mit weiteren Liganden

Ligand Umsatz [%] ee [%]

52.1 % rac.

OH

45.7 % rac.

HO

(18,25)-(+)-N-Salicyliden-2-amino-1-phenyl-1,3-propandiol

q 33.6 % rac.
OH N
47.2 % rac.
(R)-(-)-1-Phenylethylsalicylaldimin

30.1 % rac.
bl
47.2 % rac.
HO
(R)-(+)-N-Salicyliden-2-amino-1-butanol
51.2% rac.
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Ligand Umsatz [%] ee [%]

| 29.9 % 2.7 % (R)

O/ Z 23.5% 4.4 % (R)

OO 73.3 % rac.
NMe,
I l /NMez

(R)-(-)-N,N,N’,N’-Tetramethyl-2,2"-diaminobinaphthyl

OO 232% 25.2 % (S)
N
OO NN 32.0 % 17.9 % (S)

(8)-2-(2-Pyridinylmethylenamino)-2’-hydroxy-1,1’-binaphthyl

86.2 % 1.8 % (R)

78.4 % 0.3 % (R)

(7S,7aR,14S5,14aS)-(-)-Spartein
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Ligand Umsatz [%] ee [%]

| 34.7 % 0.4 % (S)

36.8 % 0.3 % (S)

J
/N
2=
X

4-{6-[(1R,2S,5R)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyloxy|pyridin-2-yl}-4-
(6-phenylpyridin-2-yl)-4-pyridin-2-ylbutan-1-ol (18 %de (-))

AN
| | 19.1 % 0.2 % (S)
=
/ \ o
VAR
N OH N

{6-[(1R,2S,5R)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyloxy|pyridin-2-yl}-
(6-phenylpyridin-2-yl)pyridin-2-ylmethanol (20 %de (-))

96.1 % 15.3 % (R)

Co(acac),/2,6-Bis[4"-(S)-isopropyloxazolin-2"-yl]pyridin

15.1 % 0.4 % (S)

Pd(acac),/2,6-Bis[4"-(S)-isopropyloxazolin-2 -yl ]pyridin

11.3% 2.6 % (R)
Pd(COD)Cl»/2,6-Bis[4"-(S)-isopropyloxazolin-2’-yl]pyridin
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Das ebenfalls axial chirale (§)-2-(2-Pyridinylmethylenamino)-2’-hydroxy-1,1’-
binaphthyl, erfolgreich eingesetzt in der enantioselektiven Transferhydrierung von
Acetophenon”’, liefert bei geringem Umsatz miBige ee-Werte (17.9/25.2 %ee). Eine
Erklarung hierfiir konnte sein, dass der Ligand &hnlich den Pyridinmonoxazolinliganden
N,N koordiniert, der gesamte Binaphthylrest hingegen nur als raumfiillender, chiraler

Substituent zu begreifen ist.

Das natiirlich vorkommende tertidire Amin (7S,7aR,14S,1aS)-(-)-Spartein katalysiert die
Reaktion  (86.2/78.4%  Umsatz), erbringt jedoch  nur insignifikante

Enantiomereniiberschiisse (1.8/0.3 %ee).

Die  diastereomerenangereicherten  Tripyridylliganden®”  4-{6-[(1R,2S,5R)-2-
Isopropyl-5-methylcyclohexyloxy]|pyridin-2-yl}-4-(6-phenylpyridin-2-yl)-4-pyridin-2-

ylbutan-1-ol (18 %de (-)) und {6-[(1R,2S,5R)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyloxy]-
pyridin-2-yl} (6-phenylpyridin-2-yl)pyridin-2-ylmethanol (20 %de (-)) liefern beide nur
geringe Umsitze und Enantiomereniiberschiisse unter 1 %, wobei das Butanolderivat

wie im Falle offenkettiger a-Hydroxyketone geringfiigig bessere Umsétze erzielt.

In weiteren Katalysen wurde neben den Liganden auch das Zentralmetall variiert. Da
frithere diesbeziigliche Untersuchungen am offenkettigen System 2-Hydroxy-2-methyl-
1-phenylpropan-1-on/3-Hydroxy-3-phenylbutan-2-on ergaben, dass Ni*" das geeignetste
Zentralatom ist, wurde hier nur die dem Nickel wohl dhnlichsten Metalle Kobalt und
Palladium untersucht. Die Verwendung von Co(acac), fiihrt dabei nach 120 Stunden
zum Gleichgewicht bei 96 % Umsatz, die Enantioselektivitit fallt im Vergleich zur Ni-
katalysierten Reaktion ab (15.3 %ee). Die Verwendung von Pd sowohl in Form von
Pd(acac), als auch in Form von Pd(COD)CI; ergibt nur zu duflerst geringe Umsédtze mit
vernachlédssigbar geringen ee-Werten. Die Palladiumkomplexe werden wihrend der

Katalyse zum Metall reduziert.
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3.8 Modellsystem 6

1-(Methyliminophenylmethyl)cyclopentanol 6a /

2-Methylamino-2-phenylcyclohexanon 6b

\N
(4 :
C, OH /
\c/ —_— O/O

Abb. 29: Modellsystem 6

Ersetzt man im Edukt des eben vorgestellten Modellsystem 5 den Sauerstoff der

Carbonylfunktion durch =N-Me, so erhilt man ein Hydroxyimin (Abb. 30).

Abb. 30: Analogie Hydroxyketon/Hydroxyimin

Die allein schon aus formaler Analogie nahe liegende Reaktion zum entsprechenden
Aminoketon ist als rein thermische Umlagerung bekannt (Abb. 29). Hingegen ist eine
Reaktionsfithrung unter enantiodiskriminierenden Bedingungen bislang nicht

untersucht.

2-Methylamino-2-phenylcyclohexanon wird in der Patentliteratur® zur Behandlung von
Bakterien-, Pilz-, Virus- und Protozoeninfektionen beschrieben, ist jedoch gegenwirtig
nicht im Handel. Eine unterschiedliche Wirksamkeit der Enantiomere wurde dabei nicht

untersucht, ist jedoch sehr wohl wahrscheinlich.
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Das Edukt der Katalyse wurde analog der bei Modellsystem 7 beschriebenen
Vorgehensweise ausgehend von Benzonitril dargestellt. Zur Darstellung einer
racemischen Produktprobe — notwendig fiir die Erarbeitung von Bedingungen fiir die
Enantiomerenanalytik — wurden die literaturbekannten Bedingungen gewihlt®. Die
Trennung der Enantiomere mittels GC gelingt, doch sind die Retentionszeiten sehr lang.
Ebenfalls mdglich ist eine Auswertung des Enantiomerenverhiltnisses iiber das
diastereomere Salz-Addukt mit (R)-(-)-Mandelsédure. Da das dafiir allein in Frage
kommende NCH;-Signal jedoch von einem Multiplett iiberlagert wird, ist eine
Integration nur liber die Deconvolution-Funktion des Programms Win-NMR der Firma
Bruker moglich. Da dies die ohnehin geringe NMR-Genauigkeit weiter beeintrachtigt,

wurde das System zugunsten des Modellsystems 7 zuriickgestellt.
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3.9 Modellsystem 7

1-(2-Chlorphenylmethyliminomethyl)cyclopentanol 7a /

2-Chlorphenyl-2-methylaminocyclohexanon (Ketamin®)

\ / —_— c/
i ; Cl \c
Cl

Abb. 31: Modellsystem?7

2-Chlorphenyl-2-methylaminocyclohexanon ist in racemischer Form bereits seit 1963
bekannt. Unter dem Handelsnamen Ketamin® in Form des Hydrochlorids vertrieben,
findet es primdr in der Notfallmedizin als Analgetikum, Narkotikum und in der
Behandlung des Status asthmaticus Verwendung. Sein Wirkprofil ist dabei mit keinem

6102 positiv fiir die Verwendung als Narkotikum ist

anderen Narkotikum zu vergleichen
dabei, dass protektive Reflexe wie der Hustenreflex und die Spontanatmung erhalten
bleiben. Negativ ist, dass sich in der Aufwachphase aus der Narkose intensive
Wahrnehmungsverzerrungen und optische Halluzinationen einstellen konnen. Diese
Nebenwirkung hat zum Missbrauch von Ketamin als Halluzinogen gefiihrt®. Auf so
genannten Flatliner-Parties suchen Konsumenten dabei bewusst eine durch Ketamin —
in der Drogenszene als Special-K, Kate, oder Vitamin K bekannt — induzierte Nah-Tod-
Erfahrung. Zwar konnen diese Nebenwirkungen durch entsprechende Begleitmedikation
zuriickgedrangt werden, da jedoch die Nebenwirkungen allein auf das (R)-(-)-
Enantiomer beschrinkt sind, und zudem (S)-(+)-Ketamin viermal stirker analgetisch
(andsthetisch) wirksam ist als die (R)-Form, ist die Verwendung von enantiomeren-
reinem (5)-(+)-Ketamin geboten. Diesem Sachverhalt wurde durch die Einfiihrung des

enantiomerenreinen Wirkstoffs unter dem Namen Ketanest S® in den Markt Rechnung

getragen.
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Derzeit wird der enantiomerenreine Wirkstoff durch Racematspaltung des Tartratsalzes
gewonnen®*®. Das Verfahren wurde in jiingster Zeit hinsichtlich der verwendeten
Losungsmittel und des Verhiltnisses eingesetzter Base/Weinsdure optimiert, krankt
jedoch an einem prinzipiellen Problem: Das unerwiinschte (R)-Enantiomer das
zwangsldufig mit anfdllt, kann nicht wieder in den Prozess zuriickgefiihrt werden. Eine
Racematspaltung mit Riickfiihrung ist also nicht mdglich. Dadurch gehen 50 % des

eingesetzten Produktes ungenutzt verloren und miissen entsorgt werden. Daher ist es

wiinschenswert, bereits in der Synthese nur ein Enantiomer zu erhalten.

Um dieses Ziel zu erreichen, wurde wie flir die industrielle Synthese von Ketamin
etabliert aus o-Chlorbenzonitril durch Grignard-Reaktion mit Bromcyclopentan o-
Chlorphenylcyclopentylketon® hergestellt. Umsetzung mit elementarem Brom ergibt
glatt 1-Bromcyclopentyl-2-chlorphenylketon®”. Mit wasserfreiem Methylamin (dient als
Reaktionspartner, Base und Losungsmittel gleichermallen) bei -30 °C entsteht 1-(2-
Chlorphenylmethyliminomethyl)cyclopentanol (Abb. 32).

Br
(o]
CN 1. Mg, Et,0 //
+ —_— C —_—
2.H"
(o]

Cl
/ 5
Br, C/ Br + 2 eq H;C-NH, //
> \\ / > C OH
C - H3C-NH,*HBr \ /

Abb. 32: Eduktsynthese Modellsystem 7

Im néchsten, in Abb. 31 beschriebenen Reaktionsschritt entsteht das Stereozentrum im
Reaktionsprodukt. In der Patentliteratur sind fiir diese Umlagerung eine Reihe
moglicher Reaktionsbedingungen angegeben. Variiert werden dabei Temperatur
(130 °C bis iiber 200 °C) und Losungsmittel®®. Bedeutend erscheint jedoch vor allem

die Beobachtung, dass Mineralsduresalze des Eduktes sehr viel bereitwilliger umlagern
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als die freien Imine. Dies legt die Vermutung nahe, dass die Reaktion durch Sdure

katalysiert wird.

Eine Katalyse der Reaktion sollte analog den o-Hydroxyketonen auch durch
Metallkomplexe moglich sein. Durch Verwendung von Metallkomplexen mit chiralen

Liganden beinhaltet dies einen Ansatz, um die Reaktion enantioselektiv zu steuern.

Um hierzu eine geeignete Enantiomerenanalytik zu etablieren, wurde zunéchst gemif
dem industriellen Vorgehen das Hydroxyimin in siedendem Dekalin (190 °C) zum
Racemat umgesetzt. Der Versuch, das entstandene Racemat mittels
Gaschromatographie zu trennen, gelang mit den im Haus vorhandenen chiralen Sdulen
nicht. Auch eine Derivatisierung mit Trifluoressigsdureanhydrid brachte keinen Erfolg.
Eine Grundlinientrennung der Enantiomere war nicht moglich. Eine Unterscheidung der
Enantiomere gelang schlieBlich im 'H-NMR-Spektrum des (R)-(-)-Mandelsduresalzes
des Produktes (Abb. 33 u. 34). In Deuterochloroform liegen diastereomere Addukte vor.
Das Signal der N-Methylprotonen spaltet auf.

Cl

| RARRERARLS LAR
2.80

. R
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270 260 250 240 230 220 210 200 19 180 170 160
(rom)

Abb. 33: "H-NMR-Spektrum von Ketamin in CDCl;
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NH*OOE 5

MJLJWW
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Abb. 34: "H-NMR-Spektrum des (R)-(-)-Mandelsiuresalzes von racemischem Ketamin in
CDCl;: Das N-Methylsignal spaltet 1:1 auf.

Als Reaktionsbedingungen fiir die enantioselektive Katalyse mit Metallkomplexen
wurden zunéchst die fiir das Fiinfringhydroxyketon-System verwendeten Bedingungen
(65 °C, MeOH, 5 mol% Ni/pybox) erprobt. Da sich jedoch auch nach 96 Stunden nur
Edukt isolieren lie8, wurde die Reaktionstemperatur unter Verwendung zunehmend
hoher siedender Alkohole sukzessive gesteigert (siche Tabelle 5). Es ergibt sich dabei
ab 130 °C Umsatz. Da sich wie auch in der Literatur berichtet bei der Verwendung von
Alkoholen als Losungsmittel vermehrt Nebenprodukte bilden — Alkohol ist chemisch
nicht inert und kann z.B. als Wasserstoffquelle im Sinne einer Transferhydrierung
dienen — wurde der Alkohol zunéchst durch p-Xylol ersetzt, die Reaktion schlieBlich
ohne Losungsmittel durchgefiihrt. Die Reaktionsbedingungen entsprechen damit
denjenigen fiir offenkettige Hydroxyketone. Unter diesen Bedingungen wurden nun
verschiedene  Katalysatorsysteme  getestet. Gute Umsidtze lieferten  dabei
Seltenerdmetallsalze als Katalysatoren, Lanthan(IIl)-acetylacetonat ist bereits fiir sich
allein katalytisch aktiv. Als chirale Variante bot sich hier die Verwendung von optisch

aktiven NMR-Shiftreagenzien mit Camphoratoliganden an. Die strukturelle



Die Modellsysteme 50

Verwandtschaft der Liganden/Komplexe ist aus Abb. 35 ersichtlich. Die Zentralmetalle

sind sich chemisch sehr dhnlich.

Abb. 35: Strukturelle Verwandtschaft Acetylacetonat/Camphoratoliganden

Wie aus Tabelle 5 ersichtlich konnte, jedoch weder mit diesen chiralen Komplexen
noch mit der Kombination La(acac);/pybox eine Einflussnahme auf die

Enantiomerenverteilung erreicht werden.

Tabelle 5: Katalyseergebnisse Ketamin

Reaktions-| Reaktions- | Reaktions- Katalysator- Enantiomeren-
medium |temperatur [°C]| zeit [h] system Hmsatz iberschuss
MeOH 65 96 NiCl/TMEDA - -
EtOH 78 48 NiCl,/TMEDA - -
1-BuOH 110 24 NiCl/TMEDA - -
1-BuOH 130 24 NiCly/pybox 32% rac
1-Octanol 150 24 NiCl,/TMPDA 100% rac.
1-Octanol 150 24 NiCly/pybox 100% rac.
p-Xylol 130 24 NiCly/pybox 32% rac.
NEAT 130 24 NiCly/pybox 23% rac.
NEAT 130 24 NiCly/pybox/K,COs | 23% rac
NEAT 130 96 La(acac); 100% rac.
NEAT 130 24 La(acac)s;/pybox 89% rac.
NEAT 130 24 LaCls/pybox 85% rac.
NEAT 130 24 Pr(tfc); 100% rac.
NEAT 130 24 Eu(hfc); 100% rac.
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Experimenteller Teil

4.1 Alleemeines

Alle Arbeiten wurden, soweit nicht ausdriicklich anders angegeben, mittels
Schlenkrohrtechnik unter Inertgasatmosphire durchgefiihrt. Als Schutzgas diente
nachgereinigter und getrockneter Stickstoff. Um geschlossene Systeme zu vermeiden,
wurden Reaktionsapparaturen tiber Quecksilberriickschlagventile an eine Abgasleitung

angeschlossen.

Kugelrohrdestillationen wurden mit einem Gerét des Typs Biichi GKR-50 durchgefiihrt.

Die angegebenen Siedepunkte beziehen sich auf die Temperatur des Luftbades.

Flissige Edukte wurden, mit Ausnahme frisch gedffneter Verpackungen, vor der
Umsetzung destilliert. Feste Edukte wurden direkt eingesetzt.
Losungsmittel wurden durch mehrtdgiges Riickflusskochen iiber den angegebenen

Trockenmitteln absolutiert und in Umlaufapparaturen stickstoffgeséttigt:

Diethylether Na/K-Legierung
Tetrahydrofuran Na/K-Legierung
Methanol Mg/I, oder Na
Methylenchlorid P,0s

Chloroform P,Os
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4.2 Analytik

Schmelzpunkte

Die Schmelzpunkte wurden in einseitig offenen Kapillaren mit einem Schmelzpunkt-
bestimmungsapparat Biichi SMP 20 bestimmt. Die angegebenen Werte sind nicht
korrigiert.

Polarimetrie
Die Messung der Drehwerte erfolgte falls nicht gesondert angegeben an einem Perkin-
Elmer Polarimeter 241 in nicht thermostatisierten 10-cm-Quarzglaskiivetten bei

Raumtemperatur.

IR-Spektroskopie
Die IR-Spektren wurden an Acculab-3-Gerdten der Firma Beckman angefertigt. Die
Intensititsangaben sind wie folgt abgekiirzt: vs = sehr stark, s = stark, m = mittel, w =

schwach, b = breit.

Kernresonanzspektroskopie (NMR)

1H—NMR—Spektren wurden mit den Gerédten Bruker AC 250 (250.13 MHz, T = 24 °C),
Bruker ARX 400 (400.13 MHz, T = 21 °C) und Bruker Avance 300 (300.13 MHz, T =
27 °C), PC-NMR-Spektren an den Geriten Bruker AC 250 (62.9 MHz, T = 24 °C) und
Bruker Avance 300 (75.48 MHz, T = 27 °C) gemessen. Die Spektren wurden in
deuterierten = Ldsungsmitteln  aufgenommen. Die Angabe der chemischen
Verschiebungen 6 erfolgt in ppm, relativ zum internen bzw. externen Standard
Tetramethylsilan. Die Kopplungskonstanten werden in Hz angegeben. Multiplizititen
werden wie folgt abgekiirzt: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, m =
Multiplett, b = breit, sb = breites Singulett. Alle Spektren wurden nach 1. Ordnung
ausgewertet. Die Zuordnung der *C-NMR-Spektren wurde durch eine Kombination aus
Inkrementabschitzung und Dept 90 / Dept 135-Experimenten ermoglicht. Die im
Folgenden angegebenen Nummerierungen an Strukturformeln sind willkiirlich und

dienen lediglich der Zuordnung von NMR-Signalen.
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Gaschromatographie (GC)
Fiir die gaschromatographischen Untersuchungen wurden Gerite des Typs HP-5890 A
der Firma Hewlett-Packard und 8160 der Firma Fisons verwendet. Die genauen

Bedingungen sind bei der Beschreibung der Katalysesysteme angegeben.

UV-Spektroskopie
Angegebene UV-Absorptionen wurden aus der UV-Detektion der HPLC-Analytik

erhalten.

Massenspektroskopie (MS)
Die Aufnahme der Massenspektren erfolgte an den Gerdten Varian MAT 311 A,
Finnigan MAT 95 und ThermoQuest SSQ 710 A. Der Angabemodus ist wie folgt:

Masse M (Intensitét des Peaks prozentual zum starksten Peak, Molekiilfragment);

Elementaranalysen
Die Elementaranalysen wurden im Mikroanalytischen Laboratorium der Universitit

Regensburg an dem Gerit Vario EL III durchgefiihrt.
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4.3 Katalysesysteme

4.3.1 Hydroxyketone

1-Hydroxycyclopropylphenylketon

oz,y-Dibrombutyrylbromid32

Zu einer Suspension von 11.7 g (0.38 mol) rotem Phosphor in 86.1 g (76.1 ml, 1.00
mol) y-Butyrolacton werden langsam 333.2 g (106.8 ml, 2.08 mol) Brom getropft. Die
Mischung wird 12 h auf 60 °C erhitzt. Nach Abkiihlen wird {iberschiissiges Br, mit
Stickstoff vertrieben und das Produkt von der gebildeten Phosphorsdure abdekantiert.
Reinigung durch Destillation bei 100 °C (5 mm Hg).

Eigenschaften: farbloses Ol Br 7
C4H;sBr;0 (308.8 g/mol)

Sdp.: 100 °C (5 mm Hg) o
Ausbeute: 255.2 g (0.83 mol, 83 % d. Th.) .

"H-NMR (250 MHz, CDCl;):
8 =2.43-2.58 (m, 1 H, CH,), 2.61-2.76 (m, 1 H, CH,), 3.42-3.65 (m, 2 H, CH,), 4.86
(dd, J=4.8 Hz, ] = 9.1 Hz, 1 H, CHBr)

o,y-Dibrombutyrophenon

Zu einer Suspension von 20.3 g (0.15 mol) wasserfreiem AICl; in absolutem Benzol
werden bei 6 °C im Verlauf von 2 h 50.0 g (0.16 mol) a,y-Dibrombutyrylbromid
getropft. Der Ansatz wird mit Eis/konz. HCI hydrolysiert und das Produkt mit
Diethylether extrahiert. Nach Trocknen der organischen Phase wird das Losungsmittel

abgezogen und der Riickstand am Hochvakuum destilliert.
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Eigenschaften: farbloses Ol

C1oH10Br20 (306.0 g/mol)

Sdp.: 133-135 °C (0.7 mm Hg)

Ausbeute: 35.74 g (117 mmol, 73 % d. Th.)
"H-NMR (250 MHz, CDCl;): Br

o =2.53-2.76 (m, 2 H, CHy), 3.53-3.75 (m, 2 H, CH,), 5.43-

5.52 (m, 1 H, CHBr), 7.46-7.56 (m, 2 H, CHarom), 7.58-7.67 (m, 1 H, CHarom), 8.01-8.08
(m, 2 H, CHarom)

MS (CI, NH3):

104.9 (24.1, PhCO), 322.0 (49.8, MNHy,), 324.0 (100.0, MNH,), 326.0 (45.2, MNH,)

1-Bromcyclopropylphenylketon

In einem mit Magnetrithrer, Tropftrichter und Destillationsbriicke ausgestattetem
Zweihalskolben werden 11.62 g (0.2 mol) trockenes KF in 100 ml Diethylenglykol
vorgelegt. Man tropft 30.6 g (0.1 mol) a,y-Dibrombutyrophenon bei 85 °C so zu, dass
das entstehende Produkt abdestilliert. Das Destillat wird tiber MgSO,4 getrocknet und
am Hochvakuum {iiber eine 60-cm-Vigreuxkolonnne fraktioniert destilliert, um das

Produkt von Diethylenglykol zu befreien.

Eigenschaften: farbloses Ol Br o
C1oHyBroO (225.1 g/mol)

Sdp.: 84-86 °C (1.0 mm Hg)

Ausbeute: 9.68 g (43 mmol, 43 % d. Th.)

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

6 =1.40-1.73 (m, 4 H, CHy), 7.43-7.63 (m, 3 H, CHarom), 7.99-8.11 (m, 2 H, CHgrom)
MS (CI, NH3):

147.0 (18.9, MH - Br), 164.0 (100.0, MNH4 - Br), 242.0 (21.8, MNH,), 244.0 (21.6,
MNH,)
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1.1-Diphenyl-1-hydroxypropan-2-on la /

1.2-Diphenyl-2-hydroxypropan-1-on 1b

1,1-Diphenyl-1-hydroxypropan-2-on 1a*

Eine Losung von 17.6 mmol Dinatrium-Benzophenon in THF wird unter Riithren zu
einer Losung von 2.82 g (3.13 ml, 32 mmol) Essigsdureethylester in 20 ml THF
getropft. Nach 2 h Riihren wird das THF abgezogen und der Riickstand vorsichtig mit
Wasser behandelt. Das Produkt wird durch Chromatographie iiber Kieselgel (Eluens
Petrolether 40/60 : Diethylether = 9:1) und durch Umkristallisation aus Hexan
gereinigt.

Eigenschaften: farblose Kristalle TH ﬁ

C15H140; (226.3 g/mol) C——C—CH,
Schmp.: 64-65 °C

Ausbeute: 2.55 g (11.3 mmol, 64 % d. Th.)

"H-NMR (250 MHz, CDCL):

0=2.27(s,3 H, CHs), 4.84 (s, 1 H, OH), 7.30-7.41 (m,

10 H, CHarom)

IR (KBr):

v(em™) = 3300 (sb, vOH), 3080 (m, VCHaom), 3060 (m, VCHyrom), 3030 (m, VCHorom),
2920 (w, vCH), 1700 (vs, vC=0)

MS (CI, NH3):

244.2 (100.0, MNH4)

Elementaranalyse:

ber.. C:79.62 H:6.24

gef.: C:79.62 H:6.03
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Durchfiihrung der Katalyse: Bildung von 1,2-Diphenyl-2-hydroxypropan-1-on 1b
2.26 g (10.0 mmol) 1,1-Diphenyl-1-hydroxypropan-2-on la werden mit 13.0 mg (0.1
mmol) NiCl, und 0.2 mmol des betreffenden Liganden in ein Schlenkrohr eingewogen
und in einem thermostatisierten Olbad auf 130 °C erhitzt. Zur Probenahme wird mit
einer Fortunapipette eine entsprechende Menge aus dem Katalyseansatz entnommen.
Nach Abkiihlen auf RT wird in CH,Cl, aufgenommen. Metallsalz und Ligand werden
iber eine SiO,-gefiillte Pasteurpipette abfiltriert. Nach Abziehen des Losungsmittels ist
die Probe analysenfertig. Die Aufarbeitung nach Katalyseabbruch erfolgt analog.

Nach der Katalyse liegt je nach Isomerisierungsgrad
(max. 78 % 1b) ein Gemisch wechselnder Mengen von 1a ”

und 1b vor. C—C—CH,

"H-NMR nach Katalyseabbruch (400 MHz, CDCls):

0 =190 (s, <3 H, CHs, 1b), 2.27 (s, <3 H, CHj, la),

4.74 (sb, <1 H, OH, 1b), 4.84 (sb, <1 H, OH, la), 7.27-

7.41/7.43-7.48/7.66-7.69 (m, 10 H, CHgyrom, 1a/1b)

'"H-NMR nach Katalyseabbruch (300 MHz, 4 eq. (S)-(+)-1-(9'-Anthryl)-2,2,2-
trifluorethanol, CDCl;):

0 =1.87 (s,< 3 H, CHs, (S)-(-)-1b), 1.88 (s, <3 H, CH3, (R)-(-)-1b), 2.26 (s, <3 H, CH3,
la), 3.06 (sb, 4 H, Anthryl-OH), 4.90 (sb, 1 H, OH, la/lb), 6.62 (dd, J = 16.0 Hz, ] =
8.0 Hz, 4 H, Anthrylalk.), 7.28-7.68 (m, 26 H, Anthryl-H, CHgrom, 1a/1b), 8.00-8.20 (m,
12 H, Anthryl-H), 8.53 (s, 4 H, Anthryl-H), 8.97 (sb, 4 H, Anthryl-H)
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2-Hydroxy-2-methylcyclopentanon 2b

Eine Mischung von 157 mg (143 pl, 2.0 mmol) Acetylchlorid und 140 mg (151 ul, 2.0
mmol) Cyclobutanon in 5 ml THF wird schnell zu 42 ml einer 0.1 mol/l Sml,-Lésung in
THF getropft. Die Losung wird mit 0.1 mol/l HCI behandelt. Der Ansatz wird mit
Diethylether extrahiert und die organische Phase mit Wasser und gesittigter NaCl-
Losung gewaschen. Trocknen iiber Na,SO4 und Abziehen des Losungsmittels liefert das

Rohprodukt. Die Reinigung erfolgte durch Kugelrohrdestillation.

Eigenschaften: farbloses Ol H,C OH
CeH100; (114.1 g/mol) C\/c%o
Sdp.: 95 °C (5 mm Hg)

Ausbeute: 56 mg (0.49 mmol, 25 % d. Th.)

"H-NMR (250 MHz, CDCl):

0 =1.26 (s, 3 H, CHj3), 1.80-2.60 (m, 6 H, CH;), OH fehlt
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1-Acetylcyclopentanol 3a / 2-Hydroxy-2-methylcyclohexanon 3b

1-Acetylcyclopentanol 3a*

Aus 100 mg rotem Quecksilberoxid, 10 mg Trichloressigsédure, 0.25 ml Methanol und
0.15 ml Bortrifluorid-etherat wird zunichst der Additionskatalysator hergestellt, indem
man 1 min auf 50 bis 60°C erwdrmt. 1.00 g (9.1 mmol) kéufliches 1-
Ethinylcyclopentanol wird in 3 ml MeOH gelost, mit der Katalysatorlosung versetzt und
30 min auf 50 bis 60 °C erwdrmt. Man verseift das entstehende Acetal durch Zugabe
von 3 ml 10 % K,COs-Losung. Man schiittelt mit Diethylether aus, trocknet mit

Na,SOy4, engt ein und destilliert im Kugelrohr.

Eigenschaften: farbloses Ol //o
H,C—C OH
C7H120; (128.2 g/mol) N\ /
c
Sdp.: 90 °C (5 mm Hg) < 7
Ausbeute: 0.74 g (5.8 mmol, 64 % d. Th.)

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

0 =1.64-2.05 (m, 8 H, CH), 2.16 (s, 3 H, CH3), 3.83 (s, 1 H, OH)

IR (Film):

v(em™) = 3450 (s, vOH), 2970 (s, vCH), 2890 (s, vCH), 1700 (s, vCO)
MS (CI, NH3):

146.2 (100.0, MNHy)

Durchfithrung der Katalyse: Bildung von 2-Hydroxy-2-methylcyclohexanon 3b
13.0 mg (0.1 mmol) NiCl, und 0.2 mmol Ligand werden in ein Schlenkrohr eingewogen
und stickstoffgesattigt. Nach Zugabe des Losungsmittels (40 ml MeOH) wird am
Riickfluss erhitzt, 1-Acetylcyclopentanol 3a, typischerweise 256 mg (2.0 mmol), zuge-
geben und die Zeitnahme gestartet. Zur Probenahme werden unter N»-Schutz 10 ml der
Losung entnommen. Die Reaktion wird durch Abschrecken im Eisbad unterbrochen.
Das Losungsmittel wird im Olpumpenvakuum abgezogen, der Riickstand mit
Methylenchlorid aufgenommen und der Katalysator durch Chromatographie {iber eine
kurze Kieselgelsdule abgetrennt. Abziehen des Losungsmittels und Reinigung durch
Kugelrohrdestillation bei 90 °C (5 mm Hg) ergeben die analysefertige Probe. Die
Aufarbeitung bei Abbruch der Katalyse erfolgt analog.
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Eigenschaften: farbloses Ol H,C OH
C7H120; (128.2 g/mol) c
Sdp.: 90 °C (5 mm Hg)

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;):

0 =1.40 (s, 3 H, CH3), 1.55-2.17 (m, 6 H, CHa), 2.43-2.60 (m, 2 H, CH>)

IR (Film):

v(em™) = 3450 (s, vOH), 2950 (s, vCH), 2880 (s, vCH), 1715 (s, vC=0)

MS (ED):

112.1 (100.0, M - CH3), 127.1 (11.1, M - H), 128.1 (9.4, M), 129.1 (9.4, MH)
GC (Enantiomerenanalytik /Umsatzbestimmung):

Gaschromatograph: Hewlett-Packard 5890 A, Injektor: Split, Injektortemperatur:
260°C, Detektor: Flammenionisationsdetektor, Detektortemperatur 260 °C, Integrator:
Spectra-Physics SP 4270, Chromatographiesiule: Rt-BDEX cst (30 m Lénge, 0.32 mm
Innendurchmesser, 0.25 pm Filmdicke) der Firma Restek, Ofentemperatur 80 °C,
Tragergas: Wasserstoff, Vordruck 70 kPa, Losungsmittel: CH,Cl,, Konzentration: 15
mg/ml, Einspritzmenge 0.05 pl,

Retentionszeiten:

Edukt, 1-Acetylcyclopentanol 3a: 26.3 min
Produkt, (S)-(-)-2-Methyl-2-hydroxycyclohexanon 3b: 31.2 min
Produkt, (R)-(+)-2-Methyl-2-hydroxycyclohexanon 3b: 33.7 min

Zuordnung der Peaks der Produktenantiomere iiber Polarimetrie.
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9-Benzovylfluoren-9-ol 4a /
10-Hydroxy-10-phenyl-10H-phenanthren-9-on 4b*

9-Benzoylfluoren-9-ol 4a

Eine Losung von Lithiumdiisopropylamid, hergestellt durch Zugabe einer Losung
(15 %) von n-Butyllithium (40 ml, 64.0 mmol) in Hexan zu 9.87 ml (69.8 mmol)
Diisopropylamin in 120 ml absolutem THF bei -40 °C, wird auf -78 °C abgekiihlt und
tropfenweise mit 21 ml Phenyltrimethylsilyloxymethylphosphonsiurediethylester’’
versetzt. Nach Erwidrmen auf -55 °C wird auf -100°C abgekiihlt und mit einer Lésung
von 11.96 g (66.4 mmol) 9-Fluorenon in THF versetzt. Nachdem sich der Ansatz auf
0 °C erwdarmt hat, wird mit 150 ml Wasser hydrolysiert. Der Ansatz wird dreimal mit
100 ml Diethylether ausgeschiittelt. Die etherischen Phasen werden je zweimal mit
50 ml 2 mol/l HCI und 50 ml gesittigter NaCIl-Losung gewaschen und liber MgSO,4
getrocknet. Das Losungsmittel wird abgezogen, der Riickstand mit 150 ml 10~ mol/l
Trifluoressigsdure in Methanol behandelt und iiber Kieselgel chromatographiert
(Laufmittel Hexan : Ethylacetat = 3 : 2). Die Hauptfraktion wird aus Methanol/Wasser

umkristallisiert.

Eigenschaften: orangegelbes Pulver

C30H 1407 (286.3 g/mol)

Schmp.: 118 °C

Ausbeute: 7.03 g (24.6 mmol, 37 % d. Th.)
"H-NMR (300 MHz, CDCl;):

0 = 5.68 (sb, 1 H, OH), 7.05-7.13 (m, 2 H, CHarom), .

7.24-7.46 (m, 9 H, CHyrom), 7.77 (ddd, J = 7.5 Hz, J =

0.9 Hz, J = 0.9 Hz, 2 H, CHarom)

BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

d = 86.51 (1 C, COH), 120.88 (2 C, CHarom), 124.49 (2 C, CHarom), 128.28 (2 C,
CHarom), 128.72 (2 C, CHarom), 129.21 (2 C, CHarom), 129.91 (2 C, CHarom), 132.94 (1 C,
Carom), 133.32 (1 C, CHarom), 141.20 (2 C, Cyrom), 146.03 (2 C, Cyom), 199.73 (1 C,
C=0)

IR (KBr):

v(em™) = 3460 (m, vOH), 3070 (W, VCHaom), 1670 (s, vC=0), 790 (s), 765 (s), 750 (s)

HO
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MS (EI):

105.1 (58.2, PhCO), 181.2 (100.0, M - PhCO), 286.2 (4.0, M)
Elementaranalyse:

ber.. C:83.90 H:4.93

gef.: C:83.79 H:4.95

Durchfithrung der Katalyse: Bildung von 10-Hydroxy-10-phenyl-10H-
phenanthren-9-on 4b

2.86 g (10.0 mmol) 9-Benzoylfluoren-9-ol 4a werden mit 13.0 mg (0.1 mmol) NiCl,
und 0.2 mmol des betreffenden Liganden in ein Schlenkrohr eingewogen und in einem
thermostatisierten Olbad 240 h auf 130°C erhitzt. Zur Aufarbeitung wird
Katalyseansatz nach Abkiihlen auf RT in CH,Cl, aufgenommen. Metallsalz und Ligand
werden iiber eine SiO,-gefiillte Pasteurpipette abfiltriert. Nach Abziehen des

Losungsmittels ist die Probe analysenfertig.

Eigenschaften: orangegelbes Pulver

C20H140, (286.3 g/mol)

Schmp.: 108 °C

Ausbeute: > 90 %

"H-NMR (300 MHz, CDClL):

8 =4.93 (s, 1 H, OH), 7.14-7.22 (m, 5 H, CHaom),
7.30-7.36 (m, 1 H, CHaom), 7.42-7.52 (m, 2 H, CHarom), 7.61-7.68 (m, 1 H, CHarom),
7.76-7.85 (m, 2 H, CHarom), 7.90-7.98 (m, 2 H, CHarom)

BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

6 = 80.37 (1 C, COH), 123.20 (1 C, CHarom), 123.82 (1 C, CHawom), 126.16 (2 C,
CHarom), 127.81 (1 C, CHarom), 128.03 (1 C, CHarom), 128.13 (1 C, CHarom), 128.35 (1 C,
Carom), 128.51 (3 C, CHarom), 128.76 (1 C, CHarom), 129.69 (1 C, CHgrom), 130.19 (1 C,
Carom)> 135.22 (1 C, CHarom), 137.76 (1 C, Carom), 139.49 (1 C, Cyrom), 141.38 (1 C,
Carom), 201.37 (1 C, C=0)

IR (KBr):

v(em™) = 3470 (m, vOH), 3070 (W, VCHarom), 1695 (s, vC=0), 1465 (s), 1020 (s), 780
(s), 765 (s), 755 (s), 725 (s)
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MS (EI):

105.1 (40.4, PhCO), 181.2 (100.0, M - PhCO), 286.2 (18.2, M)

UV:

330 nm, 280 nm, 240 nm, 210 nm

HPLC (Enantiomerenanalytik/ Umsatzbestimmung):

LC-System: Hewlett-Packard 1090 M, Chromatographiesdule: Daicel Chiracel OD-H
Cellulose, 250 mm/0.46/5um, Sdulentemperatur 15 °C, Injektionsvolumen 5 pl
(~3.5mg/ml Losungsmittel = Laufmittel), Laufmittel n-Hexan/2-Propanol 9:1,
Flussrate 0.800 ml/min;

Retentionszeiten:

Produkt 4b: 22.5 min, 24.9 min. Zuordnung zu den absoluten Konfigurationen der
Enantiomere via Polarimetrie ist aufgrund des erzielten Enantiomereniiberschusses von
max. 3 % nicht moglich. Edukt 4a: 51.0 min.

Elementaranalyse:

ber.: C:83.90 H:4.93

gef.: C:83.72 H:4.92
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1-Benzovlcyclopentanol 5a / 2-Hydroxy-2-phenylcyclohexanon 5b

1-Benzoylcyclopentanol 5a

Eine Losung von 71.0 mmol Lithiumdiisopropylamid, hergestellt durch Zugabe von
44.50 ml (1.6 mol/l, 71.0 mmol) n-Butyllithium in Hexan zu einer L&sung von 10.0 ml
(7.20 g, 71.0 mmol) trockenem Diisopropylamin in 140 ml trockenem Tetrahydrofuran
bei -40 °C, wird auf -78 °C abgekiihlt und tropfenweise mit 23.46 ml (22.46 g, 71.0
mmol)  Phenyltrimethylsilyloxymethylphosphonsdurediethylester ~ versetzt.  Nach
Vervollstindigung der Reaktion bei -55 °C wird der Ansatz auf -100 °C abgekiihlt und
eine Losung von 6.28 ml (5.98 g, 71.0 mmol) Cyclopentanon in 50 ml Tetrahydrofuran
zugetropft. Nachdem sich der Ansatz auf 0 °C erwédrmt hat, wird mit Eiswasser
hydrolysiert und das Produkt mit Diethylether extrahiert. Um in die organische Phase
gelangtes Diisopropylamin abzutrennen, wird die organische Phase zweimal mit
gesittigter KHSO4-Losung und einmal mit geséttigter NaCl-Losung ausgeschiittelt. Die
etherische Losung wird mit MgSO, getrocknet und das Solvens abgezogen. Der
Riickstand wird im Kugelrohr bei 90 °C (0.075 mm Hg) destilliert. Er liefert 15.2 g (62
%) 1-Benzoyl-1-trimethylsiloxycyclopentan. Das so erhaltene Rohprodukt wird ohne
weitere Reinigung mit 10° mol/l Trifluoressigsdure in Methanol hydrolysiert (4 h,
25 °C). Das Losungsmittel wird abgezogen und der Riickstand bei 115 °C (0.075 mm
Hg) im Kugelrohr destilliert. Das Rohprodukt kann durch Chromatographie iiber
Kieselgel mit Diethylether als Laufmittel gereinigt werden, wobei das Produkt als
champagnerfarbene Bande lduft. Nach Einengen und erneuter Kugelrohrdestillation bei
115 °C (0.075 mm Hg) wird das Produkt als farbloses Ol erhalten. Fiir den Einsatz in
den Katalysereaktionen wird stickstoffgesattigt und bei -35 °C aufbewahrt.

Eigenschaften: farblose Fliissigkeit //o
C11H140; (190.2 g/mol) @‘c\ Vaa
Sdp.: 115 °C (0.075 mm Hg) @
Ausbeute: 7.28 g (38 mmol, 54 % d. Th.)

"H-NMR (300 MHz, CDCl):

&= 1.85-2.10 (m, 6 H, CHy), 2.30-2.44 (m, 2 H, CH,), 3.75 (bs,1 H, OH), 7.30-7.80 (m,
3 H, CHarom ), 7.90-8.20 (m, 2 H, CHarom)
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BC-NMR (62.9 MHz, CDCl;):

8 =25.59 (2 C, CH»), 40.97 (2 C, CH), 87.15 (1 C, q), 128.37 (2 C, CHarom), 129.61 (2
C, CHarom), 132.87 (1 C, CHarom), 133.92 (1 C, Cyrom), 203.85 (1 C, C=0)

IR (Film):

v(cm™) = 3450 (sb, VOH), 3080 (m, VCH,om), 2960 (vs, vCH), 2880 (s, vCH), 1675
(vsb, vC=0), 1600 (s, vC=C), 1580 (s, vC=C), 1450 (s)

MS (ED):

190.1 (100.0, M)

Elementaranalyse:

ber.: C:75.76 H:7.42

gef.: C:74.92 H:7.08

Durchfiihrung der Katalyse: Bildung von 2-Hydroxy-2-phenylcyclohexanon 5b

0.1 mmol Metallsalz und 0.2 mmol Ligand werden in einen Kolben mit N,-Hahn
eingewogen und stickstoffgesittigt. Nach Zugabe des Losungsmittels (100 ml) wird am
Riickfluss erhitzt, 1-Benzoylcyclopentanol 5a, typischerweise 10.0 mmol (1.90 g),
zugegeben und die Zeitnahme gestartet. Zur Probenahme werden unter N>-Schutz 10 ml
entnommen. Die Reaktion wird durch Abschrecken im FEisbad unterbrochen. Das
Losungsmittel wird im Olpumpenvakuum abgezogen, der Riickstand mit
Methylenchlorid aufgenommen und der Katalysator durch Chromatographie {iber eine
kurze Kieselgelsdule abgetrennt. Abziehen des Losungsmittels und Reinigung durch
Kugelrohrdestillation bei 120 °C (0.075 mm Hg) ergeben die analysefertige Probe. Die
Aufarbeitung bei Abbruch der Katalyse erfolgt analog.

Eigenschaften: farblose Fliissigkeit

C12H1402 (1902 g/mol)
Sdp.: 120 °C (0.075 mm Hg) Vs

C o]
"H-NMR (300 MHz, CDCls): NeF

§=1.63-1.92 (m, 4 H, CH,), 2.00-2.10 (m, 1 H, CH,), 2.35-
2.57 (m, 2 H, CH,), 2.96-3.04 (m, 1 H, CH,), 4.50 (sb, 1 H,
OH), 7.26-7.43 (m, 5 H, CHarom)



Experimenteller Teil 66

BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

8 =23.05 (1 C, CHy), 28.34 (1 C, CH»), 38.81 (1 C, CH>), 38.89 (1 C, CH,), 126.38 (2
C, CHarom), 128.31 (1 C, CHarom), 129.14 (1 C, CHarom), 139.92 (1 C, Carom), 212.73 (1
C, C=0)

IR (KBr):

v(em™) = 3450 (sb, vOH), 3080 (m, VCHarom), 2960 (vs, vCH), 2880 (s, vCH), 1675
(vsb, vC=0), 1600 (s, vC=C), 1580 (s, vC=C), 1450 (s)

MS (EI):

190.1 (100.0, M)

Elementaranalyse:

ber.. C:75.76 H:7.42

gef.: C:75.74 H:7.17

GC (Enantiomerenanalytik /Umsatzbestimmung):

Gaschromatograph: Hewlett-Packard 5890 A, Injektor: Split, Injektortemperatur:
230°C, Detektor: Flammenionisationsdetektor, Detektortemperatur 260 °C, Integrator:
Spectra-Physics SP 4270, Chromatographiesiule: Rt-BDEX cst (30 m Lénge, 0.32 mm
Innendurchmesser, 0.25 um Filmdicke) der Firma Restek, Ofentemperatur 130 °C,
Tragergas: Wasserstoff, Vordruck 70 kPa, Losungsmittel: CH,Cl,, Konzentration: 15
mg/ml, Einspritzmenge 0.10 pl,

Retentionszeiten:

Edukt, 1-Benzoylcyclopentanol 5Sa: 37.0 min

Produkt, (R)-(-)-2-Hydroxy-2-phenylcyclohexanon 5b: ~ 27.5 min

Produkt, (S)-(+)-2-Hydroxy-2-phenylcyclohexanon 5b:  28.8 min

Zuordnung der Peaks der Produktenantiomere iiber Polarimetrie.
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Derivatisierung von 5a/Sb zum Trimethylsilylether71

190 mg (1.0 mmol) des erhaltenen Produktgemischs werden in absolutem CH,Cl, geldst
und mit 420 mg (3.0 mmol) N-Trimethylsilylimidazol versetzt. Nach 18 h Riihren bei
Raumtemperatur wird mit Wasser hydrolysiert und die Methylenchloridphase durch
zweimaliges Ausschiitteln mit gesattigter NH4Cl-Losung von Imidazol befreit. Die
organische Phase wird tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel abgezogen. Der
Riickstand wird durch Kugelrohrdestillation bei 90 °C (0.05 mm Hg) gereinigt und ist

nun zur Enantiomerenanalytik durch "H-NMR-Spektroskopie geeignet.

'"H-NMR (5a, 400 MHz, CDCl;):

8 =-0.07 (s, 9 H, OSiCH3), 1.60-2.00 (m, 6 H, CH,), 2.26-2.37 (m, 2 H, CH,), 7.38-
7.54 (m, 3 H, CHarom), 8.12-8.17 (m, 2 H, CHrom)

"H-NMR (5b, 400 MHz, CDCl;):

8 =-0.08 (s, 9 H, OSiCH3), 1.60-1.80 (m, 2 H, CH,), 1.80-1.95 (m, 2 H, CH,), 2.00-
2.08 (m, 1 H, CH>), 2.31-2.39 (m, 1 H, CH,), 2.53-2.59 (m, 1 H, CH,), 2.72-2.78 (m, 1
H, CH,), 7.25-7.52 (m, 5 H, CHyrom)

In einem Spektrum, wie es typischerweise mit einer Probe aus einer Katalyse erhalten
wird, konnen nur die Signale der Trimethylsilylprotonen eindeutig zugeordnet werden.
Diese erlauben die Bestimmung von Umsatz und Enantiomereniiberschuss. Die
Protonen des nicht umgesetzten Edukts 5a liefern ein Signal bei & = -0.065 ppm, das
Produkt 5b bei -0.082ppm. Der Produktpeak spaltet bei Zugabe des vierfachen
Uberschusses an (S)-(+)-1-(9"-Anthryl)-2,2,2-trifluorethanol auf und zeigt Signale bei
0= -0.079 ppm fiir das (R)-(-)-Enantiomer und bei 6 = -0.085 ppm fiir das (S)-(+)-

Enantiomer.
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4.3.2 Hydroxyimine

1-Methyliminophenylmethylcyclopentanol 6a /

2-Methylamino-2-phenylcyclohexanon 6b

Cyclopentylphenylketon

Zu einer Losung von Cyclopentylmagnesiumbromid, hergestellt aus 24.3 g (1.0 mol)
Mg und 149.0 g (107.2 ml, 1.0 mol) Cyclopentylbromid in 1 1 absolutem Diethylether,
tropft man bei Raumtemperatur unter Kiihlung eine Losung von 103.1 g (103.1 ml, 1.0
mol) 2-Benzonitril in 500 ml absolutem Toluol. Nach 48 h am Riickfluss wird der Ether
abdestilliert und der entstandene Iminkomplex durch Zugabe von 500 ml 4 mol/l HCI
und 24 h Riickflusskochen zerstort. Das freie Keton wird durch Destillation bei 125-
130 °C (5 mm Hg) erhalten.

Eigenschaften: farbloses Ol

C12H140 (174.2 g/mol)

Sdp.: 125-130 °C (5 mm Hg)

Ausbeute: 99.3 g (0.57 mol, 57 % d. Th.)
'"H-NMR (250 MHz, CDCl;):

o = 1.59-1.82 (m, 4 H, CH,), 1.82-2.03 (m, 4 H, CH,), 3.72 (quint, J = 7.9 Hz, 1 H,
CH), 7.41-7.59 (m, 3 H, CHarom), 7.94-8.02 (m, 2 H, CHgrom)

IR (Film):

v(em™) = 3050 (w, VCHarom), 2940 (s, vCH), 2860 (s, vCH), 1660 (s, vC=0), 1200 (s),
675 (s)
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1-Bromyclopentylphenylketon67

99.3 g (0.57 mol) Cyclopentylphenylketon werden ohne Losungsmittel vorgelegt. Unter
Kiihlung wird bei Raumtemperatur eine stochiometrische Menge elementaren Broms
zugetropft. Die Zugabe wird beendet, sobald das zugetropfte Brom nicht mehr entfarbt
wird. Nach 30 min Riihren bei Raumtemperatur wird iiberschiissiges Brom und in der
Reaktionsmischung geldst enthaltenes HBr bei 50 °C im Hochvakuum entfernt. Das
Produkt ist sehr aggressiv/unbestéindig und wird ohne weitere Reinigung sofort weiter

umgesetzt.

Eigenschaften: farblose, schnell braun werdende Kristalle

C12H;3BrO (253.1 g/mol)

Schmp.: ca. 30 °C 2
Ausbeute: 144.3g (0.57 mol, 100 % d. Th.)

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

6 =1.71-1.90 (m, 2 H, CH,), 1.97-2.17 (m, 2 H, CH,),
2.37-2.59 (m, 4 H, CH»), 7.40-7.59 (m, 3 H, CHarom),
8.14-8.19 (m, 2 H, CHzrom)

Br
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1-Methyliminophenylmethylcyclopentanol 6a*

253 g (0.1 mol) I-Bromcyclopentylphenylketon werden bei -40 °C mit einem
Uberschuss (~30 ml, ~21 g, ~0.68 mol) an fliissigem, wasserfreiem Methylamin,
erhalten durch Einkondensieren aus einer Druckgaspackung, behandelt. Man lésst auf
-6 °C kommen und kondensiert entweichendes Methylamin zur Wiederverwendung in
ein auf -40 °C gekiihltes Schlenkrohr. Das im Reaktionsgefal3 zuriickbleibende Gemisch
aus 1-(2-Chlorphenylmethyliminomethyl)cyclopentanol und Methylammoniumbromid
wird in Diethylether aufgenommen. Das unldsliche Ammoniumsalz wird durch
Filtration iiber Celite abgetrennt. Nach Abziehen des Ldsungsmittels verbleibt das

gewiinschte Produkt. Die Reinigung erfolgt durch Umkristallisation aus Hexan.

Eigenschaften: farbloser, kristalliner Feststoff
C13H;7NO (203.3 g/mol)

Schmp.: 66-68 °C

Ausbeute: 6.51 g (32.0 mmol, 32 % d. Th.)

"H-NMR (300 MHz, CDCls):

o = 1.48-1.70 (m, 4 H, 2/3/4/5), 1.76-1.96 (m, 4 H,
2/3/4/5), 2.96 (s, 3 H, 7), 5.63 (sb, 1 H, OH), 7.00-
7.05 (m 2 H, 9/10/11), 7.33-7.45 (m, 3 H, 9/10/11)
3C-NMR (75.48 MHz, CDCl;):
0=23.83(2C,3/4),38.11 (2C,2/5),39.45(1 C, 7),87.07 (1 C, 1), 127.32 (2 C, 9/10),
128.25 (1 C, 11), 128.42 (2 C, 9/10), 135.02 (1 C, 8), 176.33 (1 C, 6)

IR (KBr):

v(em™) = 3300 (s, vVOH), 3030 (W, VCHarom), 2970 (s, VCH), 1650 (s, vC=N), 1410 (s),
1395 (s), 995 (s), 770 (s), 705 (s)

MS (EI):

85.1 (21.0, CsHyOH), 118.1 (100.0, Ph-C=N-CH3), 146.1 (12.8, M - NHCH; -
CO/CyHy), 175.1 (2.6, M - CO/C,Hy), 203.1 (1.4, M)

Elementaranalyse:
ber.: C:76.81 H:8.43 N:6.89
gef.: C:76.35 H:832 N:6.63
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Durchfiihrung der Katalyse: Bildung von 2-Methylamino-2-phenylcyclohexanon
6b

406 mg (2.0 mmol) 1-Methyliminophenylmethylcyclopentanol 6a werden ohne Zugabe
von Losungsmittel zusammen mit 5 mol% des Katalysatorsystems 24 h auf 130 °C
erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wird in CH,Cl, aufgenommen und der Katalysator durch
Filtration iiber eine kurze Kieselgelsdule abgetrennt. Das Rohprodukt wird durch
Abziehen des Losungsmittels erhalten. Weitere Reinigung ist durch Umkristallisation
des Hydrochlorids (Zugabe von etherischer HCI) aus Isopropanol/Diethylether moglich.

Eigenschaften: farbloses, nachdunkelndes Ol

Ci13H17NO (203.3 g/mol)

Schmp.: Ol, Hydrochlorid > 250 °C

Ausbeute: var.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;):

o = 1.61-2.04 (m, 8 H, 2/3/4/5/8), 2.23-2.45 (m, 2 H,
2/3/4/5), 2.46-2.95 (m, 2 H, 2/3/4/5/7), 7.19-7.41 (m, 5 H, 10/11/12)

BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

0=22.26(1C,4),27.77(1C, 3),28.87 (1 C,8),35.32(1C,2),39.80(1C,5),69.91 (1
C, 6), 127.16 (2 C, 10/11), 127.56 (1 C, 12), 128.84 (2 C, 10/11), 138.61 (1 C, 9),
211.38(1C, 1)

"H-NMR (300 MHz, CDCl3), Hydrochlorid:

o = 1.60-2.03 (m, 4 H, 2/3/4/5), 2.27-2.70 (m, 6 H, 2/3/4/5/8), 3.09-3.20 (m, 1 H,
2/3/4/5), 7.36-7.55 (m, 5 H, 10/11/12), 9.70-10.3 (m 2 H, 7)

BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;), Hydrochlorid:

0=21.73(1C,4),27.15(1 C, 3),27.44 (1 C, 8),32.84 (1 C, 2),39.30 (1C,5), 71.96 (1
C, 6), 128.61 (2 C, 10/11), 129.84 (2 C, 10/11), 130.17 (1 C, 9), 130.19 (1 C, 12),
204.63(1C, 1)

"H-NMR (300 MHz, CDCls):

(rac. Amin mit 1 eq. (R)-(-)-Mandelsdure, Aufspaltung des NCH;-Signals (8),

Auswertung des Enantiomerenverhéltnisses mit der Funktion Deconvolution des
Programms Win-NMR der Firma Bruker)

0 = 1.49-1.97 (m, 4 H, 2/3/4/5), 1.98-2.20 (m, 1 H, 2/3/4/5), 2.17 (2x s, 3 H, 8), 2.23-
2.47 (m, 2 H, 2/3/4/5), 2.77-2.89 (m, 1 H, 2/3/4/5), 4.91 (s, 1 H, CHOH), 7.17-7.80 (m,
13 H, NH/OH/COOH/10/11/12/CHarom)
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IR (KBr):

v(em™) = 3340 (s), 1710 (vs, vC=0)

MS (EI):

118.1 (10.6, Ph-C=N-CH3), 146.1 (100.0, M - NHCH3 - CO/C,Hy), 175.2 (34.2, M -
CO/CyHy), 203.1 (4.7, M)

Elementaranalyse:

ber.: C:76.81 H:8.43 N:6.89

gef: C:76.11 H:837 N:6.20

GC (Enantiomerenanalytik/Umsatzbestimmung):

Gaschromatograph: Fisons 8160, Injektor: Split, Injektortemperatur: 250°C, Detektor:
Flammenionisationsdetektor, Detektortemperatur: 240 °C, Integrator: Spectra-Physics
SP 4270, Chromatographiesédule: Lipodex E (50 m Lange, 0.25 mm Innendurchmesser,
0.25 um Filmdicke) der Firma Macherey-Nagel (Diiren), Ofentemperatur: 50 °C fiir 5
min, Rate 15 °C /min auf 140 °C (200 min), Trégergas: Helium, Vordruck 280 kPa,
Losungsmittel: CH,Cl,, Konzentration: 15 mg/ml, Einspritzmenge: 0.80 pl,
Retentionszeiten:

Edukt, 1-Methyliminophenylmethylcyclopentanol 6a: 23.1 min

Produkt, 2-Methylamino-2-phenylcyclohexanon 6b: 117.5/121.9 min
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1-(2-Chlorphenylmethyliminomethyl)cyclopentanol 7a /

2-Chlorphenyl-2-methylaminocyclohexanon (Ketamin®) 7b

2-Chlorphenylcyclopentylketon

Zu einer Losung von Cyclopentylmagnesiumbromid, hergestellt aus 24.3 g (1.0 mol)
Mg und 149.0 g (107.2 ml, 1.0 mol) Cyclopentylbromid in 1 1 absolutem Diethylether,
tropft man bei Raumtemperatur unter Kiihlung eine Losung von 137.6 g (1.0 mol) 2-
Chlorbenzonitril in 500 ml absolutem Toluol. Nach 48 h am Riickfluss wird der Ether
abdestilliert und der entstandene Iminkomplex durch Zugabe von 500 ml 4 mol/l HCI1
und 24 h Riickflusskochen zerstort. Das freie Keton wird durch Destillation bei 130 °C

(5 mm Hg) erhalten.

Eigenschaften: farblose, leichtbewegliche Fliissigkeit

C12H13C10 (208.7 g/mol) . .
Sdp.: 130 °C (5 mm Hg)

Ausbeute: 87.3 g (0.42 mol, 42 % d. Th.)

"H-NMR (250 MHz, CDCL):

6 =1.53-1.97 (m, 8 H, CH»), 3.58 (quint, J =7.9 Hz, 1 H,

CH), 7.26-7.40 (m, 4 H, CHarom)

IR (Film):

v(em™) = 3060 (W, VCH,rom), 2960 (s, vVCH), 2870 (m, vCH), 1690 (vs, vC=0), 1590 (s,
vC=C), 1435 (s), 1220 (s), 780 (s), 755 (s)

MS (EI):

111.0 (17.2, M - CO - CsHy), 139.0 (100.0, M - CsHy), 208.1 (9.0, M)
Elementaranalyse:

ber.. C:69.07 H:6.28 Cl:16.99

gef.: C:69.02 H:644 Cl:17.15
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1-Br0mcyclopentyl-2-chlorphenylketon67

87.3 g (0.42 mol) 2-Chlorphenylcyclopentylketon werden ohne Losungsmittel
vorgelegt. Unter Kiihlung wird bei Raumtemperatur eine stochiometrische Menge
elementaren Broms zugetropft. Die Zugabe wird beendet, sobald das zugetropfte Brom
nicht mehr entfarbt wird. Nach 30 min Riihren bei Raumtemperatur wird {iberschiissiges
Brom und in der Reaktionsmischung geldst enthaltenes HBr bei 50 °C im Hochvakuum
entfernt. Das Produkt ist sehr aggressiv/unbestdndig und wird ohne weitere Reinigung

sofort weiter umgesetzt.

Eigenschaften: leicht braunliches Ol
C12H12BrClO (287.6 g/mol)

Ausbeute: 120.3 g (0.42 mol, 100 % d. Th.)
"H-NMR (250 MHz, CDCL):

0 =1.78-2.14 (m, 4 H, CH,), 2.25-2.47 (m, 4 H, CH,), Br
7.26-7.45 (m, 3 H, CHarom), 7.66-7.33 (m, 1 H, CHarom)

Cl (o]

1-(2-Chlorphenylmethyliminomethyl)cyclopentanol 7 a®

28.8 g (0.1 mol) 1-Bromcyclopentyl-2-chlorphenyl-keton werden bei — 40 °C mit einem
Uberschuss (~30 ml, ~21 g, ~0.68 mol) an fliissigem, wasserfreiem Methylamin,
erhalten durch Einkondensieren aus einer Druckgaspackung, behandelt. Man ldsst auf
-6°C kommen und kondensiert entweichendes Methylamin zur Wiederverwendung in
ein auf -40 °C gekiihltes Schlenkrohr. Das im Reaktionsgefal3 zuriickbleibende Gemisch
aus 1-(2-Chlorphenylmethyliminomethyl)-cyclopentanol und Methylammoniumbromid
wird in Diethylether aufgenommen. Das unlésliche Ammoniumsalz wird durch
Filtration iiber Celite abgetrennt. Nach Abziehen des Losungsmittels wird das Produkt

erhalten. Die Reinigung erfolgt durch Umkristallisation aus Hexan.
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Eigenschaften: gelblicher, kristalliner Feststoff
C13H;6CINO (237.7 g/mol)

Schmp.: 62 °C

Ausbeute: 8.74 g (36.8 mmol, 37 % d. Th.)

"H-NMR (300 MHz, CDCl;):

6 =1.50-2.00 (m, 8 H, 2/3/4/5), 3.00 (s, 3 H, 7), 5.50
(sb, 1 H, OH), 7.02-7.10 (m 1 H, 9/10/11/12), 7.28-
7.37 (m, 2 H, 9/10/11/12), 7.40-7.48 (m, 1 H,
9/10/11/12)

BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

0 = 23.37/23.53 (je 1 C, 3/4, diastereotope C), 37.90/38.21 (je 1 C, 2/5, diastereotope
0), 3931 (1 C, 7), 84.28 (1 C, 1), 126.61/128.92/129.81/129.91 (je 1 C, 9/10/11/12),
132.06/133.92 (je 1 C, 8/13), 173.10 (1 C, 6)

IR (KBr):

v(em™) = 3520 (vs, vOH), 3070 (m, VCHarom), 2960 (vs, vCH), 1645 (vs, vC=N), 1590
(m, vC=C), 780 (s), 760 (s)

MS (CIL, NHj3):

237.9 (100.0, MH), 239.0 (14.1), 239.9 (34.0)

Elementaranalyse:
ber.. C:65.68 H:6.78 N:589 Cl:14.91
gef.: C:65.73 H:6.76 N:5.85 Cl:14.88
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Durchfiihrung der Katalyse: Bildung von 2-Chlorphenyl-2-methylamino-
cyclohexanon (Ketamin®) 7b

475 mg (2.0 mmol) 1-(2-Chlorphenylmethyliminomethyl)cyclopentanol 7a werden
ohne Losungsmittel in Gegenwart von 5 mol% Katalysator 24 h auf 130 °C erhitzt.
Nach Abkiihlen auf RT wird in CH,Cl, aufgenommen und der Katalysator durch
Filtration iiber eine kurze Kieselgelsdule abgetrennt. Das Rohprodukt wird durch
Abziehen des Losungsmittels erhalten. Reinigung ist durch Umkristallisation aus Hexan

moglich.

Eigenschaften: farbloser, kristalliner Feststoff
C13H;6CINO (237.7 g/mol)

Schmp.: 92 °C

Ausbeute: var.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;):

o = 1.66-2.06 (m, 5 H, 2/3/4/5), 2.09 (s, 3 H, 8), 2.29
(sb, 1 H, 7), 2.39-2.55 (m, 2 H, 2/3/4/5), 2.70-2.84 (m, 1 H, 2/3/4/5), 7.19-7.38 (m, 3 H,
12/13/14), 7.54 (dd, J11,12=7.8 Hz, J1;,13=1.8 Hz, l H, 11)

BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):
0=21.84(1C,4),28.09(1C,3),29.13(1C,8),38.62(1C,2),39.53(1C,5),70.14 (1
C, 6), 126.63 (1 C, 13), 128.70 (1 C, 12), 129.39 (1 C, 11), 131.23 (1 C, 14), 133.76 (1
C, 10), 137.78 (1 C,9) 209.18 (1 C, 1)

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

(rac. Ketamin mit 1 eq. (R)-(-)-Mandelsdure, NCH3-Signal spaltet auf), & = 1.37-2.10
(m, 5 H, 2/3/4/5), 2.23/2.25 (jeweils s, je 1.5 H, 8), 2.42-2.66 (m, 2 H, 2/3/4/5), 2.86-
3.06 (m, 1 H, 2/3/4/5), 5.00 (s, 1 H, CHOH), 6.10 (sb, 3 H, NH/OH/COOH), 7.20-7.51
(m, 9 H, 11/12/13/14, CHarom)

IR (KBr):

v(em™) = 3360 (vs), 3060 (m, vCHarom), 2960 (s, vCH), 2870 (s, vCH), 2820 (m, vCH),
1700 (vs, vC=0), 750 (s), 715 (s)

MS (CI, NH3):

202.1 (51.2, MH - Cl), 238.1 (100.0, MH)

Elementaranalyse:

ber.. C:65.68 H:6.78 N:5.89 Cl: 1491

gef.: C:65.46 H:648 N:5.63 Cl:14.86
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4.4 Darstellung der Liganden

4.4.1 TMEDA-Derivate

N.N.N’.N’-Tetramethyl-1,2-diaminocyclohexan®’

9.50 g (10.0 ml, 83 mmol) 1,2-Diaminocyclohexan (Gemisch der cis/trans-Isomere)
werden in einem 250-ml-Kolben vorgelegt und auf 0 °C gekiihlt. Unter Rithren werden
tropfenweise 30 ml (580 mmol, 1.7 eq.) 88 %ige wissrige Ameisensdure und
anschlieBend 36 ml (440 mmol, 1.4 eq.) 37 %ige wissrige Formaldehydlosung
zugetropft. Nach vorsichtigem Erhitzen auf 60 °C setzt Gasentwicklung ein. Nach dem
Abklingen der Gasentwicklung wird noch 24 h auf 80 °C erhitzt. Man lédsst die
Reaktionsmischung erkalten, sduert mit 20 % HCI an und extrahiert dreimal mit 25 ml
Diethylether. Die wéssrige Losung wird eingeengt und das zuriickbleibende
Hydrochlorid am Hochvakuum getrocknet. Das freie Amin wird durch Erhitzen des
trockenen Hydrochlorids mit KOH-Pellets erhalten, wobei man das entweichende Amin
in eine Kiihlfalle kondensiert. Weitere Reinigung (insbesondere Trocknung) erfolgt

durch Destillation tiber Natrium.

Eigenschaften: farbloses Ol

C10H22N; (170.3 g/mol)

Sdp.: 70 °C (5 mm Hg)

Ausbeute: 6.70 g (39 mmol, 48 % d. Th.)

"H-NMR (300 MHz, CDCls): —N N—
6 = 1.02-1.19 (m, 4 H, CH,), 1.68-1.76 (m, 2 H, CH,), 1.79- \ /
1.87 (m, 2 H, CH>), 2.27 (s, 12 H, NCH3), 2.38-2.45 (m, 2 H, CH)

IR (Film):

v(em™) = 2950 (s, vCH), 2880 (s, vCH), 2840 (s, vCH), 2800 (s, vNCH3), 1460 (s)
MS (EI):

58.0 (63.1, MeoN=CH,), 71.0 (70.2, Me,N-CH=CH,), 84.0 (100.0, Me,N=CH-
CH=CH,), 170.1 (67.9, M)
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(R)-(-)-1,2-Diaminopropan®

260 g (325 ml) Diaminopropan werden unter Kiihlung zu einer Losung von 700 g
(2R,3R)-Weinsdure in 750 ml kalten Wasser getropft. Die heile Losung wird bei 5 °C
zur Kristallisation gebracht. Das entstandene Gemisch diastereomerer Salze wird durch
wiederholte fraktionierte Kristallisation aus Wasser/Essigsdure racematgespalten. Der
Vorgang wird mit geringer werdenden Losungsmittelmengen wiederholt, bis der
Drehwert des Kristallisats einen konstanten Wert annimmt. Dies ist nach ca. 10

Umkristallisationen der Fall.

Drehwert (¢ = 1.20, Benzol): /_<

[a]y =-34° H,N NH,

(R)-(+)-N.N.N’".N’-Tetramethyl-1,2-diaminopropan®

7.41 g (100.0 mmol) (R)-(-)-1,2-Diaminopropan werden entsprechend der Vorschrift fiir
Diaminocyclohexan methyliert. Die Enantiomerenreinheit wird mittels '"H-NMR des
entsprechenden diastereomeren Salz-Adduktes mit 2 eq. Mandelsdure in CDCl;

tiberpriift.

Eigenschaften: farbloses Ol

C7H18N2 (1302 g/mol)
Sdp.: 140 °C — N N—
Ausbeute: 6.38 g (4.9 mmol, 49 % d. Th.) \ /

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;):
8=0.91(d,J=6.6 Hz, 3 H, CH3), 2.01 (dd, J = 12.2 Hz, J = 7.2 Hz, | H, CH,), 2.19 (s,
6 H, NCH3), 2.22 (s, 6 H, NCH3), 2.63-2.75 (m, | H, CH)
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"H-NMR (300 MHz, CDCl;):

(rac-N,N,N’,N’-Tetramethyl-1,2-diaminopropan mit 2 eq. (R)-(-)-Mandelsiure, Signale
spalten unterschiedlich auf), 6 = 1.04 (d, J = 6.8 Hz, 1.5 H, CH3), 1.05 (d, J = 6.8 Hz,
1.5 H, CH3), 2.31 (2 s, je 3 H, NCH3), 2.41 (s, 3 H, NCH3), 2.42 (s, 3 H, NCH3), 2.50-
2.59 (m, 1 H, CHy), 2.77-2.86 (m, 1 H, CH»), 3.29-3.39 (m, 1 H, CH), 4.98 (s, 2 H,
CHOH), 7.20-7.32 (m, 6 H, CHaom), 7.39-7.45 (m, 4 H, CHaom), 8.35 (sb, 4 H,
OH/COOH)

"H-NMR (300 MHz, CDClL):

(R)-(+)-N,N,N’,N’-Tetramethyl-1,2-diaminopropan mit 2 eq. (R)-(-)-Mandelsdure),
6=1.08 (d,J=6.7 Hz, 3 H, CHs), 2.34 (s, 6 H, NCH3), 2.45 (s, 6 H, NCH3), 2.53 (dd, J
=13.1 Hz, ] = 6.7 Hz, 1 H, CH,), 2.82 (dd, J = 13.1 Hz, J = 6.6 Hz, 1 H, CH,), 3.29-
3.42 (m, 1 H, CH), 5.00 (s, 2 H, CHOH), 7.22-7.35 (m, 6 H, CHarom), 7.43-7.48 (m, 4 H,
CHarom), 8.53 (sb, 4 H, OH/COOH)

IR (Film):

v(em™) = 3000-2870 (s, vCH), 1480-1450 (s), 1280 (s), 1170 (s), 1050 (s)

Drehwerte (¢ = 0.85, CHCl3):

lafis=34°, lali=18°, [alg=15° [a]y = 15°

MS (CI, NH3):

102.9 (29.2, MH - 2CH3), 117.0 (28.0, MH - CH3), 131.1 (100.0, MH)
Elementaranalyse:

ber.. C:64.56 H:13.93 N:21.51

gef: C:64.36 H:13.71 N:21.44

(S)-(+)-1,2-Diamino-3-methylbutan*®

5.00 g (32.8 mmol) (S)-Valinamid-Hydrochlorid werden bei -30 °C portionsweise zu
einer Suspension von 3.73 g (98.0 mmol) LiAlH4 in 300 ml absolutem THF gegeben.
Man ldsst den Ansatz auf RT kommen und erhitzt noch 24 h am Riickfluss. Nach
Abkiihlen auf RT wird iiberschiissiges Reduktionsmittel durch Zutropfen von 10 ml 5 %
NaOH zerstort. Man riihrt noch 1 h, filtert Feststoffe ab und wéscht mit THF aus. Das
Rohprodukt wird nach  Abziechen des Losungsmittels erhalten  durch

Kugelrohrdestillation gereinigt.
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Eigenschaften: farbloses Ol

C5H14N2 (1022 g/mol) \
Sdp.: 55 °C (5 mm Hg) s
Ausbeute: 1.13 g (11.1 mmol, 34 % d. Th.) /T \

"H-NMR (300 MHz, CDCl;):
8=0.90 (d, ] = 6.8 Hz, 3 H, CH3), 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, CH3), 1.30 (s, 4 H, NH,),
1.67-1.78 (m, 1 H, CH(CH3),), 2.33-2.43 (m, 2 H, CH,), 2.66-2.77 (m, 1 H, CH)

(8)-(+)-N.N.N'.N’-Tetramethyl-1,2-diamino-3-methylbutan

1.13 g (11.1 mmol) (S5)-(+)-1,2-Diamino-3-methylbutan werden entsprechend der

Vorschrift fiir Diaminocyclohexan methyliert.

Eigenschaften: farblose, leichtbewegliche Fliissigkeit

la
C9H22N2 (1583 g/mol)
Sdp.: 120 °C (5§ mm Hg) s 35
Ausbeute: 0.28 g (1.8 mmol, 15 % d. Th.) . N/ \N_

"H-NMR (300 MHz, CDCl;):

0 =0.87/0.91 (jeweils d, je 3 H, 1a/lb), 1.73-1.85 (m, 1
H, 2),2.02 (dd, Ja4= 12.8 Hz, J43 =42 Hz, 1 H, 4), 2.14-2.22 (m, 1 H, 3), 2.17 (s, 6 H,
5/6),2.23 (s, 6 H, 5/6),2.39 (dd, J44=12.8 Hz, J,3=7.2 Hz, | H, 4)

BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

& = 19.32/21.43 (je 1 C, 1a/lb, diastereotope C), 28.53 (1 C, 2), 41.69 (2 C, 6a/6b),
45.94 (2 C, 5a/5b), 58.00 (1 C, 4), 66.46 (1 C, 3)

IR (Film):

v(em™) = 2980 (s, vCH), 2840 (s, vCH), 2800 (s, vYNCH3), 1685 (m), 1480 (s), 1060 (s),
1045 (s)

Drehwerte (c = 2.61, CHCl;):

[a]fr =350°, [a)ii=213°, [a]5=189°, [a]} =178 °

MS (CI, NH3):

159.1 (100.0, MH)
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4.4.2 Pyridinbisoxazoline

Darstellung der Aminoalkohole

Die fiir die Synthese der Liganden bendtigten Aminoalkohole wurden aus den
entsprechenden Aminosduren durch Reduktion alternativ mit Lithiumaluminium-

hydrid72 oder mit Natriumborhydrid/ Tod" hergestellt.

Synthese der Pyridinbisoxazoline
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8.4 g (50.0 mmol) Pyridin-2,6-dicarbonsidure werden unter Zusatz katalytischer Mengen
Dimethylformamid mit 54 ml SOCl, 10 h zum Riickfluss erhitzt. Nach Entfernen von
SOCI; und DMF bleibt das Séurechlorid als weifler Feststoff. Das Saurechlorid wird in
100 ml CHCIl; gelost und bei 0 °C zu einer Losung von 0.11 mmol des betreffenden
Aminoalkohols und 42 ml (0.30 mol) NEt; in 200 ml CHCIl; getropft. Der Ansatz wird
24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Man versetzt mit 37 ml (0.50 mol) SOCI, und erhitzt
2 h zum Riickfluss. Nach Abkiihlen wird der Ansatz in Eiswasser hydrolysiert. Die
organische Phase wird mit gesittigter NaCl-Losung und 0.1 M K,COs-Losung
ausgeschiittelt. Nach Trocknen iiber Na,SO4 wird eingeengt. Der verbleibende Feststoff
wird mit CHCl; : Diethylether = 3:2 iiber SiO, chromatographiert, wobei
Verunreinigungen als brauner Riickstand auf der Sdule verbleiben. Der nach Abziechen
des Laufmittels verbleibende Feststoff wird 3 d in einer Losung von 12 g NaOH in
160ml H,O / 340 ml MeOH geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit 550 ml CH,Cl,
extrahiert. Der nach Abziehen des Losungsmittels verbleibende Feststoff wird durch

Umkristallisation aus Hexan/Ethylacetat gereinigt.
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2.6-Bis[4’-(R)-ethyloxazolin-2 "-yl]pyridin®’

Aminoalkohol: (R)-(-)-2-Amino-1-butanol, Merck
Eigenschaften: farbloses Pulver

C15H19N30; (273.3 g/mol)

Schmp.: 85-88 °C

Ausbeute: 1.62 g (5.9 mmol, 59 % d. Th.) </

"H-NMR (300 MHz, CDCls):

0=0.97(t, J=17.5Hz 6 H, 8), 1.50-1.82 (m, 4 H,

7), 4.11 (dd, Js5 = J¢s = 8.1 Hz, 2 H, 6), 4.19-4.30

(m, 2 H, 5), 4.54 (dd, Jos = 8.1 Hz, Jo5 = 9.5 Hz, 2 H, 6), 7.82 (t, J3» = 7.8 Hz, 1 H, 3),
8.15(d, J,5=7.8 Hz,2 H, 2)

BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

0=10.14(2C,8),28.57(2C,7),68.24 (2C,5),72.86 (2 C, 6), 125.65 (2 C, 2), 137.22
(1C,3),146.86 (2C, 1),162.25(2C, 4)

IR (KBr):

v(em™) = 3060 (W, VCHarom), 2970 (m, vCH), 1630 (s, vC=N), 1460 (m), 1385 (s), 1075
(m)

Drehwerte (¢ = 2.54, CHCls):

[a]f=372°, [a)ie=188°, [a]s=161°, [a]; = 154 °

MS (CI, NHj3):

274.1 (MH)

Elementaranalyse:

ber.. C:6591 H:7.01 N:15.37

gef.: C:6598 H:696 N:15.20
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2.6-Bis[4’-(S)-isopropyloxazolin-2’-yllpyridin®’

Aminoalkohol: (5)-(+)-2-Amino-3-methyl-1-butanol aus ($)-(+)-Valin
Eigenschaften: farblose Kristalle
C17H23N30; (301.4 g/mol)

Schmp.: 152-153 °C

Ausbeute: 4.68 g (15.6 mmol,

31%d. Th.)

"H-NMR (300 MHz, CDCL):

0 =10.90 (d, Js7 = 6.8 Hz, 6 H, 8a/8b),
1.01 (d, Js7 = 6.8 Hz, 6 H, 8a/8b), 1.75-
1.92 (m, 2 H, 7), 4.06-4.23 (m, 4 H,
5/6), 4.50 (dd, Jes = 8.2 Hz, J¢5 = 9.5 Hz, 2 H, 6), 7.82 (t, J3, = 7.8 Hz, 1 H, 3), 8.18 (d,
J,3=7.8Hz,2 H, 2)

BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

0 =18.26/19.05 (je 2 C, 8a/8b, diastereotope C), 32.82 (2 C, 7), 70.94 (2 C, 6), 72.85 (2
C,5),125.72 (2 C,2),137.17 (1 C, 3), 146.85 (2 C, 1), 162.20 (2 C, 4)

IR (KBr):

v(iem™) = 3070 (W, VCHarom), 2980 (s, VCH), 2960 (s, vCH), 1640 (s, vC=N), 1590 (w),
1570 (m), 1380 (s), 1100 (s), 1070 (s)

Drehwerte (¢ = 2.49, CHCl3):

[a]ie =-370°, [a]i=-187°, [a]ss=-160°, [a]} =-152°

MS (EI):

230.1 (10.8, M - C3H; - CO), 258.1 (100.0, M - C3H7), 301.1 (3.5, M)
Elementaranalyse:

ber.. C:67.75 H:7.69 N:13.94

gef.: C:67.01 H:7.58 N:13.64
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2.6-Bis {4"-(S)-[(S)-1-methylpropyl]oxazolin-2’-y1} pyridin®’

Aminoalkohol: (25,3S)-(+)-2-Amino-3-methyl-1-pentanol aus (25,35)-(+)-Isoleucin
Eigenschaften: farbloses Pulver
C19H27N30; (329.4 g/mol)

Schmp.: 142-144 °C

Ausbeute: 2.66 g (8.1 mmol,

31%d. Th.)

"H-NMR (300 MHz, CDCL):

6 =0.84 (d, Js7 = 6.8 Hz, 6 H, 8), 0.92
(t, Jioo = 7.4 Hz, 6 H, 10), 1.13-1.29
(m, 2 H, 7/9), 1.54-1.77 (m, 4 H, 7/9),
4.16-4.28 (m, 4 H, 5/6), 4.42-4.54 (m, 2 H, 6), 7.82 (t,J;, = 7.8 Hz, 1 H, 3), 8.18 (d, J.3
=7.8Hz, 2 H, 2)

BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

0=11.51(2C, 10), 1444 (2C, 8),26.14(2C,9),39.10 (2 C, 7), 70.44 (2 C, 6), 71.42
(2C,5),125.69(2C,2),137.14 (1 C, 3), 146.88 (2 C, 1), 162.13 (2 C, 4)

IR (KBr):

v(iem™) = 3065 (W, VCHarom), 2960 (s, vCH), 1630 (s, vC=N), 1390 (s), 1380 (s), 1110
(s), 1080 (s)

Drehwerte (¢ = 2.62, CHCl3):

e

[a]is = -345 2, [a]is=-175°, [a]5s=-150°, [a]5 =-142°
MS (CI, NH3):

330.4 (100.0, MH)

Elementaranalyse:

ber.. C:69.27 H:826 N:12.76

gef.: C:69.21 H:8.35 N:12.67
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2.6-Bis[4’-(S)-2-methylpropyloxazolin-2-yllpyridin®’

Aminoalkohol: (5)-(+)-2-Amino-4-methyl-1-pentanol aus (S)-(+)-Leucin
Eigenschaften: farbloses Pulver
C19H27N30; (329.4 g/mol)

Schmp.: 110-114 °C

Ausbeute: 1.98 g (6.0 mmol, 24 % d. Th.)
"H-NMR (300 MHz, CDCls): /
6 =10.93 (d, Jog = 6.5 Hz, 6 H, 9a/9b), 0.95 (d, ’27
Jog = 6.5 Hz, 6 H, 9a/9b), 1.31-1.41 (m, 2 H, 9a\<
7/8), 1.64-1.88 (m, 4 H, 7/8), 4.02 (dd, Jss =

Jes = 8.2 Hz, 2 H, 6), 4.29-4.41 (m, 2 H, 5),

4.55(dd, Jos=8.2 Hz, J¢5s=9.5Hz, 2 H, 6), 7.82 (t, J32=7.8 Hz, 1 H, 3), 8.15(d, Jo3 =
7.8 Hz, 2 H, 2)

BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

0 =22.69/22.76 (je 2 C, 9a/9b, diastereotope C), 25.41 (2 C, 8), 45.46 (2 C, 7), 65.33 (2
C,5),73.78 (2 C, 6), 125.60 (2 C, 2), 137.22 (1 C, 3), 146.90 (2 C, 1), 162.09 (2 C, 4)
IR (KBr):

v(em™) = 3060 (W, VCHarom), 2960 (s, vCH), 1655 (s, vC=N), 1465 (s), 1000 (s)
Drehwerte (c = 1.32, CHCl;):

[a]iss =-182°, [a]is=-178 °, [a]i=-153°, [a]5 =-146 °
MS (CI, NH3):

330.4 (100.0, MH)

Elementaranalyse:

ber.. C:69.27 H:826 N:12.76

gef.: C:68.40 H:8.35 N:12.50
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2.6-Bis[4’-(S)-tert-butyloxazolin-2 "-yllpyridin®’

Aminoalkohol: (5)-(+)-2-Amino-3,3-dimethyl-1-butanol aus (S)-(+)-tert-Leucin
Eigenschaften: farbloses Pulver
C19H27N30; (329.4 g/mol)

Schmp.: 242-243 °C

Ausbeute: 0.41 g (1.2 mmol,

24 % d. Th.)

"H-NMR (300 MHz, CDCL):

0 =094 (s, 18 H, 8), 4.08 (dd, Js6 =
10.3 Hz, J¢5 = 8.2 Hz, 2 H, 6), 4.29 (dd,
Js6 = 8.8 Hz, Js = 8.2 Hz, 2 H, 5), 4.42
(dd, Jes=10.3 Hz, Jo5=8.2 Hz, 2 H, 6), 7.82 (t, Js» = 7.8 Hz, 1 H, 3), 8.15(d, J,3=7.8
Hz,2 H, 2)

BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

0=2593(6C,8),33.96(2C,7),69.48 (2C,6),7632(2C,5),125.82(2C,2),137.11
(1C,3),146.83(2C, 1),162.17 (2 C, 4)

IR (KBr):

v(iem™) = 3070 (w, VCHarom), 2970 (s, vCH), 1675 (s, vC=N), 1500 (m), 1400 (s), 1390
(s),1140 (s)

Drehwerte (¢ = 0.69, CHCl3):

[a]is = -371°, [a]i=-194°, [a]5=-167°, [a]5 =-159°
MS (CI, NH3):

330.3 (100.0, MH)

Elementaranalyse:

ber.. C:69.27 H:826 N:12.76

gef.: C:69.01 H:7.97 N:12.50
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2.6-Bis[4’-(S)-benzyloxazolin-2 "-yl]pyridin®’

Aminoalkohol: (5)-(+)-2-Amino-3-phenyl-1-propanol aus (S5)-(+)-Phenylalanin
Eigenschaften: farbloses Pulver
C35H23N30; (397.5 g/mol)

Schmp.: 151-153 °C

Ausbeute: 1.49 g (3.7 mmol, 37 % d. Th.)
"H-NMR (300 MHz, CDCls): /
8 =273 (dd, J.7 = 13.7 Hz, Jy5 = 9.0 Hz, 2 H, z,

9a
7), 3.26 (dd, J;7 = 13.7 Hz, J;5 = 5.1 Hz, 2 H, 8
10a
7), 4.25 (dd, J(,’(, = 8.6 Hz, J6,5 =7.6 Hz, 2 H, 6), 9b
4.45 (dd, Jos = 8.6 Hz, Jss = 9.4 Hz, 2 H, 6), a0

4.64 (dddd, Js=9.4 Hz, Jsc = 7.6 Hz, Js7=9.0 Hz, Js; = 5.1 Hz, 2 H, 5), 7.19-7.34 (m,
10 H, 9/10/11), 7.88 (t, J3,=7.9 Hz, 1 H, 3 ), 8.21 (d, J,5=7.9 Hz, 2 H, 2)

BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

0=4171(2C, 7),68.12 (2 C, 5), 72.59 (2 C, 6), 125.83 (2 C, 11), 126.62 (2 C, 2),
128.63 (4 C, 9), 129.23 (4 C, 10), 137.39 (1 C, 3), 137.72 (2 C, 8), 146.86 (2 C, 1),
162.25 (2 C, 4)

IR (KBr):

v(em™) = 3060 (W, VCHarom), 3030 (W, VCHarom), 2960 (w, vCH), 2900 (w, vCH), 1660
(s, vC=N), 1640 (s, vC=C, vC=N), 1460 (s, vC=C, vC=N), 990 (s), 760 (s), 720 (s)
Drehwerte (c = 0.98, CHCl;):

[aise=-90°, [al5i=-43°, [a]=-36°, [a],'=-35°

MS (CI, NH3):

398.0 (100.0, MH), 415.0 (30.5, MNH,)

Elementaranalyse:

ber.: C:75.54 H:5.83 N:10.57

gef.: C:74.60 H:5.65 N:10.48
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4.4.3 Monoxazoline

O-Methylpyridin-2-carboximidat’*

Eine Losung von 1.15 g (0.05 mol) Natrium in 450 ml absolutem Methanol wird mit
52.06 g (0.50 mol) 2-Cyanpyridin versetzt und 48 h bei RT geriihrt. Durch Zugabe von

3.0 ml (0.05 mol) 100 % Essigsdure wird das katalytisch wirksame Natriummethanolat
zersetzt. Das Losungsmittel wird abgezogen. Die zurilickbleibende Mischung aus
Rohprodukt und Natriumacetat wird in 400 ml Diethylether aufgenommen und zur
Entfernung des Natriumacetats zweimal mit 50 ml Wasser ausgeschiittelt. Nach
Trocknung der etherischen Phase und Abzug des Losungsmittels erfolgt Reinigung

durch Destillation im Olpumpenvakuum.

Eigenschaften: farblose Fliissigkeit,
unter Schutzgas bei -30 °C haltbar

C7H8N20 (1362 g/mol)

Sdp.: 65-68 °C (5 mm Hg) N

Ausbeute: 62.8 g (0.46 mol, 92 % d. Th.) Y 0\
N

"H-NMR (300 MHz, CDCl;):
8§ = 4.00 (s, 3 H, OCH3), 7.33-7.39 (m, 1 H, py-H), 7.74-
7.86 (m, 2 H, py-H), 8.62-8.66 (m, 1 H, py-Hg), C=NH fehlt

Svnthese der Pyridinyloxazoline

2.18 g (16.1 mmol) O-Methylpyridin-2-carboximidat und (16.1 mmol) Aminoalkohol
werden unter Zusatz von 1 Tropfen konz. Salzsdure als saurem Katalysator 16 h bei
60 °C geriihrt. Durch einen konstanten Stickstoffstrom werden bei der Reaktion
entstehende fliichtige Produkte (Ammoniak, Methanol) aus dem Ansatz entfernt.
Dadurch wird das Reaktionsgleichgewicht auf die Produktseite verlagert. Das
Rohprodukt wird nach Kugelrohrdestillation am Hochvakuum erhalten. Bedingungen

und ggf. weitere Reinigung sind bei den einzelnen Liganden beschrieben.



Experimenteller Teil 89

(S)-(-)-4-Methyl-2-(2-pyridinyl)-2-oxazolin>°

Aminoalkohol: (S)-(+)-2-Amino-1-propanol aus (S)-(+)-Alanin
Eigenschaften: farblose Kristalle,

Umkristallisation aus Diethylether

CyH;11N,0 (162.2 g/mol)

Schmp.: 35 °C

Ausbeute: 1.57 g (9.7 mmol, 60 % d. Th.)

"H-NMR (300 MHz, CDCL):

0=133(d,J=6.6Hz, 3 H, 9), 3.99 (dd, Jg7 = Jss = 8.0
Hz, 1 H, 8), 4.32-4.46 (m, 1 H, 7), 4.52 (dd, Jgs = 8.0 Hz, Js7 = 9.5 Hz, 1 H, 8), 7.33
(ddd, Jss=4.8 Hz, J43=7.6 Hz,Js, = 1.2 Hz, 1 H, 4), 7.71 (ddd, J;, = 7.9 Hz, J54= 7.6
Hz, J;5=1.8 Hz, 1 H, 3), 7.98 (ddd, J,3=7.9 Hz, 1 H, 2), 8.64 (ddd, Js4=4.8 Hz, Js3 =
1.8 Hz,Js, =09 Hz 1 H, 5)

BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

0=2130(1C,9), 6224 (1C,7), 7457 (1 C, 8), 123.76 (1 C, 2), 125.47 (1 C, 4),
136.59 (1 C, 3), 146.76 (1 C, 1), 149.69 (1 C, 5), 162.54 (1 C, 6)

IR (KBr):

v(iem™) = 3070 (W, VCHarom), 2980 (w, VCH), 1645 (s, vC=N), 1475 (s, vC=C, vC=N),
1370 (s)

Drehwerte (¢ = 1.47, CHCl3):

lafiss =-207°, [a)io=-105°, [a]Gs=-90°, [a]; = -85°

MS (EI):

131.1 (43.8, M - CH,O - CH3), 147.0 (100.0, M - CH3), 162.1 (58.6, M)
Elementaranalyse:

ber.. C:66.65 H:6.21 N:17.27

gef.: C:65.76 H:597 N:17.07



Experimenteller Teil 90

(R)-(+)-4-Ethyl-2-(2-pyridinyl)-2-oxazolin®

Aminoalkohol: (R)-(-)-2-Amino-1-butanol, Merck
Eigenschaften: farblose Kristalle,

Umkristallisation aus Diethylether

C1oH12N20 (176.2 g/mol)

Schmp.: 40 °C

Ausbeute: 1.84 g (10.4 mmol, 65 % d. Th)

"H-NMR (300 MHz, CDCL):

6=098 (t, ] =7.5 Hz, 3 H, 10), 1.52-1.83 (m, 2 H, 9), 4.08
(dd, Js7 = Jss = 8.1 Hz, 1 H, 8), 4.20-4.31 (m, 1 H, 7), 4.52
(dd, Jsg =8.1 Hz, Js7 =9.5Hz 1 H, 8), 7.33 (ddd, Js5s =4.8 Hz, J43=7.6 Hz, J4», = 1.2
Hz, 1 H, 4), 7.72 (ddd, J3, = 7.9 Hz, J54 = 7.6 Hz, 1 H, 3), 7.99 (ddd, J,5=7.9 Hz, 1 H,
2), 8.65(ddd, Js4a=4.8 Hz, Js3=1.8 Hz, Js» = 0.9 Hz, 1 H, 5)

BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

6 =10.07 (1 C, 10), 28.49 (1 C, 9), 68.27 (1 C, 7), 72.70 (1 C, 8), 123.80 (1 C, 2),
12542 (1 C,4),136.55(1 C, 3), 146.82 (1 C, 1), 149.68 (1 C, 5), 162.57 (1 C, 6)

IR (KBr):

v(em™) =2970 (m, vCH), 1640 (s, vC=N), 1470 (s, vC=C, vC=N), 1370 (s)

Drehwerte (c = 2.65, CHCl;):

[a]iss =306 °, [a]i =198 °, [a]5g=182°, [a]y = 177 °
MS (CI, NH3):

122.2 (9.7), 177.2 (100.0, MH), 178.2 (11.5)
Elementaranalyse:

ber.. C:68.16 H:6.86 N:15.90

gef: C:67.90 H:7.23 N:16.18
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(8)-(-)-4-Propyl-2-(2-pyridinyl)-2-oxazolin

Aminoalkohol: (5)-(+)-2-Amino-1-pentanol, aus (S)-(+)-Norvalin
Eigenschaften: farbloses Ol

C11H14N20 (190.2 g/mol)

Sdp.: 120-130 °C (0.075 mm Hg)

Ausbeute: 1.93 g (10.1 mmol, 63 % d. Th.)

"H-NMR (300 MHz, CDCls):

6=10.92(t,] =72 Hz 3 H, 11), 1.30-1.59 (m, 3 H, 9/10),
1.61-1.80 (m, 1 H, 9/10), 4.06 (dd, Js7 =Jss = 8.1 Hz, 1 H, 8),
4.25-4.35 (m, 1 H,7), 4.53 (dd, Jgs = 8.1 Hz, Js7=9.5 Hz, 1 H, i
8), 7.33 (ddd, J45s =4.8 Hz, J43 = 7.6 Hz, J4», = 1.2 Hz, 1 H, 4), 7.72 (ddd, J3, = 7.9 Hz,
J34=7.7Hz, 1 H, 3),7.99 (ddd, J,3=7.9 Hz, 1 H, 2), 8.65 (ddd, Js4 =4.8 Hz, Js5=1.8
Hz,Js»=1.0Hz, 1 H, 5)

BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

0 =14.02 (1 C, 11), 19.15 (1 C, 10), 37.95 (1 C, 9), 66.82 (1 C, 7), 73.12 (1 C, 8),
123.80 (1 C, 2), 125.42 (1 C, 4), 136.56 (1 C, 3), 146.84 (1 C, 1), 149.68 (1 C, 5),
162.50 (1 C, 6)

IR (Film):

v(em™) = 3060 (W, VCHarom), 2970 (m, vCH), 1640 (s, vC=N), 1470 (s, vC=C, vC=N)
Drehwerte (¢ = 2.58, CHCl3):

lafiss =-197°, [alie=-100°, [a]G=-86°, [a];"=-81°°

MS (EI):

131.1 (25.2, M - CH;O - C;Hs), 147.1 (100.0, M - C3H5), 161.0 (9.3, M - C,Hs), 191.2
(3.2, MH)

Elementaranalyse:

ber.: C:69.45 H:7.42 N:14.73

gef.: C:67.73 H:7.33 N:15.37
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(S)-(-)-4-Isopropyl-2-(2-pyridinyl)-2-oxazolin™®

Aminoalkohol: (5)-(+)-2-Amino-3-methyl-1-butanol aus ($)-(+)-Valin
Eigenschaften: farblose Kristalle,

Umkristallisation aus Diethylether ‘
C11H14N20 (190.2 g/mol) 5 6
Schmp.: 53 °C " A\7> 8
Sdp.: 110-120 °C (0.075 mm Hg) '
Ausbeute: 1.87 g (9.8 mmol, 61 % d. Th.)

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 4\
6=10.90 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 10a/10b), 1.01 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 10a/10b), 1.80-1.91 (m,
1 H, 9), 4.08-4.20 (m, 2 H, 7,8), 4.40-4.54 (m, 1 H, 8), 7.31-7.36 (ddd, J45 = 4.8 Hz, J43
=17.6 Hz, J4» = 1.2 Hz, 1 H, 4), 7.69-7.75 (ddd, Js, = 7.9 Hz, J34 = 7.6 Hz, 1 H, 3),
7.99-8.03 (ddd, J,3 = 7.9 Hz, 1 H, 2), 8.66 (ddd, Js4 = 4.8 Hz, Js5 = 1.8 Hz, Js, = 0.9
Hz, 1 H, 5)

3C-NMR (75.48 MHz, CDCl):

0 =18.16/19.02 (je 1 C, 10a/10b, diastereotope C), 32.72 (1 C, 9), 70.71 (1 C, 8), 72.91
(1C,7),123.86 (1 C,2),125.41 (1 C, 4), 136.54 (1 C, 3), 146.85 (1 C, 1), 149.67 (1 C,
5),162.49 (1 C, 6)

IR (KBr):

v(em™) = 3000 (m, vCHarom), 1660 (s, vC=N), 1380 (s), 1125 (s), 995 (s)

Drehwerte (¢ = 2.62, CHCls):

[a]is = -383 °, [a]e=-278 °, [a]ss=-263 °,[a]y = -256 °

MS (CI, NH3):

191.2 (100.0, MH), 192.2 (15.6)

Elementaranalyse:

ber.: C:69.45 H:7.42 N:14.73

gef.: C:69.35 H:7.52 N:14.52
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(45)-4-[(S)-1-Methylpropyl]-2-(2-pyridinyl)-2-oxazolin®

Aminoalkohol: (25,3S)-(+)-2-Amino-3-methyl-1-pentanol aus (25,35)-(+)-Isoleucin
Eigenschaften: farbloses Ol

C12H16N20 (204.3 g/mol)

Sdp.: 160-170 °C (0.075 mm Hg)

Ausbeute: 2.43 g (11.9 mmol, 74 % d. Th.)

"H-NMR (300 MHz, CDCls):

0=0.84 (d,J =68 Hz,3 H, 10),091 (t,J =74 Hz, 3
H, 12), 1.14-1.29 (m, 1 H, 9/11), 1.54-1.78 (m, 2 H,
9/11), 4.14-4.27 (m, 2 H, 7/8), 4.41-4.47 (m, 1 H, 8), 7.33 (ddd, Js5=4.8 Hz, J453="7.6
Hz,Js,=12Hz 1H,4),7.72 (ddd, J;, = 7.9 Hz, J54= 7.7 Hz, 1 H, 3), 8.00 (ddd, J,3 =
7.9 Hz, 1 H, 2), 8.65 (ddd, Js4 =4.8 Hz, Js5=1.8 Hz, Js», =0.9 Hz, 1 H, 5)

BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

d=11.51(1C, 12), 1435 (1 C, 10), 26.11 (1 C, 11), 39.01 (1 C, 9), 70.23 (1 C, 8),
7148 (1 C, 7), 123.84 (1 C, 2), 125.39 (1 C, 4), 136.54 (1 C, 3), 146.87 (1 C, 1), 149.67
(1C,5),162.42(1C, 6)

IR (Film):

v(em™) = 3070 (m, VCHaom), 2970 (s, vVCH), 1645 (s, vC=N)

Drehwerte (c = 2.52, CHCl;):

i =173, [elis=-87 2. [alg=-74°, [a]; =71 °
MS (CI, NH3):

205.2 (100.0, MH), 206.2 (14.0)

Elementaranalyse:

ber.. C:70.56 H:7.89 N:13.71

gef: C:69.92 H:8.30 N:14.10
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(S)-(-)-4-(2-Methylpropyl)-2-(2-pyridinyl)-2-oxazolin>®

Aminoalkohol: (5)-(+)-2-Amino-4-methyl-1-pentanol aus (S)-(+)-Leucin
Eigenschaften: farbloses Ol 3
C1:H16N,0 (204.3 g/mol) WS
Sdp.: 160-170 °C (0.075 mm Hg) s ‘

Ausbeute: 2.50 g (12.2 mmol, 76 % d. Th.) N \\> s
'H-NMR (300 MHz, CDCl;): N

§=10.93(t, J =64 Hz, 6 H, 11), 1.31-1.41 (m, 1 H, 9/10), 2
1.66-1.90 (m, 2 H, 9/10), 4.02 (dd, J75 = Jss = 8.2 Hz, 1 H, 8), ”—é
4.29-4.41 (m, 1 H, 7), 4.55 (dd, Jss = 8.2 Hz, J35 = 9.5 Hz, 1 1
H, 7), 7.33 (ddd, J45 = 4.8 Hz, J,3="7.7 Hz, I;, = 1.2 Hz, 1 H, 4), 7.72 (ddd, J3, = 7.9
Hz, J34=7.7Hz, J55=1.8 Hz, 1 H, 3), 7.99 (ddd, Jo5 = 7.9 Hz, 1 H, 2), 8.65 (ddd, Js4 =
4.8 Hz,Js3=1.8Hz Js»=09 Hz, 1 H, 5)

BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

§=12271 (2 C, 11), 25.37 (1 C, 10), 45.43 (1 C, 9), 65.36 (1 C, 7), 73.65 (1 C, 8),
123.80 (1 C, 2), 125.40 (1 C, 4), 136.55 (1 C, 3), 146.88 (1 C, 1), 149.68 (1 C, 5),
162.40 (1 C, 6)

IR (Film):

v(em™) = 3060 (w, VCHarom), 2970 (s, VCH), 1640 (s, vC=N), 1470 (s, vC=C, vC=N),
1370 (s)

Drehwerte (¢ = 2.56, CHCls):

[ Ji56 = -206 °, a5 =-105 °, @] =-90°, [a];"=-87 °

MS (CI, NHs):

205.2 (100.0, MH), 206.2 (22.5)

Elementaranalyse:

ber.. C:70.56 H:7.89 N:13.71
gef.: C:69.74 H:832 N:13.78
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(S)-(-)-4-tert-Butyl-2-(2-pyridinyl)-2-oxazolin’°

Aminoalkohol: (5)-(+)-2-Amino-3,3-dimethyl-1-butanol aus (S)-(+)-tert-Leucin
Eigenschaften: farblose Kristalle,

Umkristallisation aus Hexan

C12H16N20 (204.3 g/mol)

Schmp.: 69 °C

Ausbeute: 2.27 g (11.1 mmol, 69 % d. Th.)

"H-NMR (300 MHz, CDCL):

0 =094 (s, 9 H, 10), 4.09 (dd, Jgs = 10.3 Hz, Js7 = 8.3
Hz, 8), 4.27 (dd, J;5 = 8.6 Hz, J;5 = 8.3 Hz, 7), 4.41 (dd,
Jss=10.3 Hz, Jg7 = 8.6 Hz, 8), 7.34 (ddd, Jus =4.8 Hz, J43=7.6 Hz, J4,», = 1.2 Hz, 1 H,
4),7.72 (ddd, Js», = 7.9 Hz, J34 = 7.6 Hz, 1 H, 3), 8.05 (ddd, J,3=7.9 Hz, 1 H, 2), 8.67
(ddd, Js4=4.8 Hz,Js3=1.8 Hz, Js» = 0.9 Hz, 1 H, 5)

BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

0 =2592 (3 C, 10), 3394 (1 C,9), 69.25 (1 C, 8), 76.48 (1 C, 7), 123.93 (1 C, 2),
125.40 (1 C,4),136.53 (1 C, 3),146.91 (1 C, 1), 149.65 (1 C, 5), 162.40 (1 C, 6)

IR (KBr):

v(em™) = 3060 (W, VCHarom), 2975 (m, vCH), 1650 (s, vC=N), 1370 (s), 1110 (s)
Drehwerte (c = 2.51, CHCl;):

[a]is=-214°, [a]i=-110°, [a]5=-94°, [a]) =-89 °
MS (CI, NH3):

205.2 (100.0, MH)

Elementaranalyse:

ber.. C:70.56 H:7.89 N:13.71

gef.: C:70.31 H:8.09 N:13.20
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(R)-(+)-4-Phenyl-2-(2-pyridinyl)-2-oxazolin™

Aminoalkohol: (R)-(-)-2-Amino-2-phenylethanol aus (R)-(-)-Phenylglycin
Eigenschaften: honiggelbes, zihes Ol

C14H12N>0 (224.3 g/mol) ) ‘ N

Sdp.: 200°C (0.075 mm Hg) 5 N6 _o
Ausbeute: 2.02 g (9.0 mmol, 56 % d. Th.) " \\7> 8
"H-NMR (300 MHz, CDCl,): " N

§ =437 (dd, J75 = Jgs = 8.5 Hz, 7/8), 4.88 (dd, Jss =

8.5 Hz, Jos = 10.3 Hz 1 H, 7/8), 4.55 (dd, Js5 = 8.5 Hz, 10 @ I
J;5 = 10.3 Hz 1 H, 7/8), 7.22-7.38 (m, 5 H, 10/11/12), non

7.40 (ddd, J45s =4.8 Hz, Ju3=7.6 Hz, J4» = 1.2 Hz, 1 H, 4), 7.78 (ddd, J32, =7.9 Hz, J34
=7.6 Hz, J;5=1.8 Hz, 1 H, 3), 8.15 (ddd, J,3=7.9 Hz, 1 H, 2), 8.65 (ddd, Js4 = 4.8 Hz,
Js3=1.8Hz,Js,=09Hz | H,5)

BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

6=7033(1C,7),7530(1C,8),124.23 (1 C, 2), 125.76 (1 C, 4), 126.80 (2 C, 10),
127.73 (1 C, 12), 128.78 (2 C, 11), 141.79 (1 C, 9), 146.65 (1 C, 1), 149.76 (1 C, 5),
163.84 (1 C, 6)

IR (Film):

v(em™) = 3070 (s, VCHarom), 3040 (m, VCHarom), 2920 (m, vCH), 1650 (s, vC=N)
Drehwerte (¢ = 1.40, CHCl3):

lafiss =148 °, [afiio= 662, [a]iy=55°, [a]y = 52°

MS (EI):

193.0 (58.1, M - CH,O - H), 194.1 (100.0, M - CH,0), 224.1 (51.7 M)
Elementaranalyse:

ber.. C:7498 H:539 N:12.49

gef.: C:73.54 H:542 N:13.76
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(R)-(+)-4-Cyclohexyl-2-(2-pyridinyl)-2-oxazolin>®

Aminoalkohol: (R)-(-)-2-Amino-2-cyclohexylethanol aus (R)-(-)-Cyclohexylglycin,
erhalten durch Hydrieren von (R)~(-)-Phenylglycin mit Rh/C bei RT (10 d)”>"°
Eigenschaften: hellgelbes Pulver,
Umkristallisation aus Hexan

C14H13N>0 (230.3 g/mol)

Schmp.: 68 °C

Ausbeute: 2.41 g (10.5 mmol, 65 % d. Th.)
'"H-NMR (300 MHz, CDCl;):

6 =0.96-1.31 (m, 5 H, 10/11/12), 1.46-1.79 (m, 5
H, 10/11/12), 1.93-2.02 (m, 1 H, 9), 4.07-4.24 (m, 2
H, 7/8), 4.47 (dd, Js7 = 8.0 Hz, Jsg = 9.4 Hz, 1 H,
8), 7.34 (ddd, J45s =4.8 Hz, Ju3=7.6 Hz, Ju, = 1.2 Hz, 1 H, 4), 7.73 (ddd, J3, = 7.9 Hz,
J34=7.6 Hz, J;5=1.8 Hz, 1 H, 3), 8.02 (ddd, J,3=7.9 Hz, 1 H, 2), 8.67 (ddd, Js4 = 4.8
Hz,Js3=1.8Hz,Js, =09 Hz, 1 H, 5)

BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

0 =25.98/26.00 (2 C, 11a/11b, diastereotope C), 26.46 (1 C, 12), 28.80/29.63 (je 1 C,
10a/10b, diastereotope C), 42.70 (1 C, 9), 70.94 (1 C, 8), 72.09 (1 C, 7), 123.84 (1 C, 2),
125.40 (1 C,4),136.54 (1 C, 3), 146.88 (1 C, 1), 149.70 (1 C, 5), 162.38 (1 C, 6)

IR (KBr):

v(em™) = 2930 (s, vCH), 2860 (s, vCH), 1645 (s, vC=N), 1100 (s)

Drehwerte (c = 0.88, CHCl;):

[o]ize=170°, la]i=86°, [a]=73°, [’ = 53°
MS (EI):

147.1 (100.0, M - C¢Hyy), 230.2 (3.74, M)
Elementaranalyse:

ber.. C:73.01 H:7.88 N:12.16

gef.: C:71.62 H:7.57 N:14.63
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(S)-(-)-4-Benzyl-2-(2-pyridinyl)-2-oxazolin™

Aminoalkohol: (5)-(+)-2-Amino-3-phenyl-1-propanol aus (S)-(+)-Phenylalanin
Eigenschaften: gelbes, zihes Ol

4 2
C1sH4N,O (238.3 g/mol) ‘ N
Sdp.: 210 °C (0.075 mm Hg) 5 N6 _o
N 8
Ausbeute: 2.46 g (10.3 mmol, 64 % d. Th.) \\7>
N

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 11

0 =2.74 (dd, Joo = 13.7 Hz, Jo7 = 9.0 Hz, 1 H,

9),3.28 (dd, Jo9y=13.7 Hz, Jo7=5.1 Hz, 1 H, 9),

420 (dd, Jgg = 8.6 Hz, Jg7 = 7.7 Hz, 1 H, 8), 2
4.42 (dd, Jsgs = 8.6 Hz, Jg7=9.4 Hz, 1 H, 8), 4.64 (dddd, J;3=9.4 Hz, J;5="7.7 Hz, J; 9
=9.0 Hz, J;9=5.1 Hz, 1 H, 7), 7.17-7.32 (m, 5 H, 11/12/13), 7.36 (ddd, J45 = 4.8 Hz,
Jaz=7.6 Hz, Ju, =12 Hz, 1 H, 4),7.75(ddd, J5, =79 Hz,J;4=7.6 Hz, J35 = 1.8 Hz, 1
H, 3), 8.03 (ddd, J,3=7.9 Hz, 1 H, 2), 8.69 (ddd, Js4 =4.8 Hz, Js3 = 1.8 Hz, J5, = 1.0
Hz, 1 H, 5)

BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

d=141.68 (1C,9),68.11 (1 C, 7), 72.48 (1 C, 8), 123.92 (1 C, 2), 125.58 (1 C, 4),
126.57 (1 C, 13), 128.59 (2 C, 11), 129.21 (2 C, 12), 136.62 (1 C, 3), 137.77 (1 C, 10),
146.74 (1 C, 1), 149.74 (1 C, 5), 163.11 (1 C, 6)

IR (Film):

v(em™) = 3060 (m, vCHyrom), 3040 (m, VCHarom), 2900 (m, vCH), 1640 (s, vC=N)
Drehwerte (c = 2.16, Toluol):

[ =135 °, [allig=-70 . [al5y=-59 2. [a] = -57

in CHCls, keine Drehung des polarisierten Lichtes messbar;

MS (EI):

147.0 (100.0, M - CsH7), 207.0 (5.0, M - CH,O - H), 238.0 (5.1, M)

Elementaranalyse:

ber.. C:75.61 H:592 N:11.76

gef.: C:74.50 H:6.11 N:12.25
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(S)-(-)-4-[2-Methylthioethyl]-2-(2-pyridinyl)-2-oxazolin>®

Aminoalkohol: (5)-(+)-2-Amino-4-methylthio-1-butanol aus (S)-(+)-Methionin
Eigenschaften: braungelbes, zihes Ol
C11H14N20S (222.3 g/mol)
Sdp.: 180-190 °C (0.075 mm Hg)
Ausbeute: 1.93 g (8.7 mmol, 54 % d. Th.)
"H-NMR (300 MHz, CDCls): 3
0 =1.79-2.09 (m, 2 H, 9/10), 2.08 (s, 3 H, 11), 2.55-2.74 (m, 2 (
10
/s

H, 9/10), 4.09 (dd, Js7 =Jss = 8.1 Hz, 1 H, 8), 4.38-4.50 (m, 1
H, 7), 4.58 (dd, Jss = 8.1 Hz, Js7 = 9.6 Hz 1 H, 8), 7.35 (ddd,
Jas=4.8Hz, J43=7.6 Hz,ls»=12Hz, 1 H, 4), 7.73 (ddd, J3»
=79Hz,J34="7.7Hz, 1H,3),7.98(ddd, J,3=7.9 Hz, 1 H, 2), 8.66 (ddd, Js4 = 4.8 Hz,
Js3=1.8Hz,Js,=09Hz | H,5)

BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

o =15.52 (1 C, 11), 30.72 (1 C, 10), 35.25 (1 C, 9), 66.00 (1 C, 7), 72.94 (1 C, 8),
123.89 (1 C, 2), 125.57 (1 C, 4), 136.63 (1 C, 3), 142.62 (1 C, 1), 149.76 (1 C, 5),
162.86 (1 C, 6)

IR (Film):

v(em™) = 3070 (m, vCHarom), 2930 (s, vCH), 1650 (s, vC=N), 1480 (s), 1450 (s), 1380
(s), 1115 (s)

Drehwerte (c = 1.74, CHCls):

[a]is = -221°, [a]i=-116°, [a]5=-100°, [a]5 =-95°

MS (EI):

148.1 (100.0), 161.1 (29.1, M - CH,SCH3), 175.0 (17.6, M - SCH3), 222.0 (7.9, M)
Elementaranalyse:

ber.. C:57.11 H:6.71 N:13.32

gef.: C:58.72 H:6.41 N:13.23
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(4R, 5S5)-(+)-4-Methyl-5-phenyl-2-(2-pyridinyl)-2-oxazolin™®

Aminoalkohol: (1R,25)-Norephedrin

Eigenschaften: farblose Kristalle,

Umkristallisation aus THF 3

4 \2
C15H14N20 (2383 g/mol) ‘
Schmp.: 130 °C 5 N

Ausbeute: 2.31 g (9.7 mmol, 60 % d. Th.)
"H-NMR (300 MHz, CDCl;):
6=090(d,J=7.1Hz 3 H,9),4.66-4.77 (m, 1
H,7),5.83(d,J=9.9Hz 1 H, 8), 7.22-7.42 (m, 5 H, 11/12/13), 7.40 (ddd, J43 = 7.7 Hz,
Jas=4.8Hz, Ju,=12Hz, 1 H,4),7.78 (ddd, J5, =79 Hz,J;4=7.7Hz,J;5=1.8 Hz, 1
H, 3), 8.06 (ddd, J,3=7.9 Hz, 1 H, 2), 8.75 (ddd, Js4 = 4.8 Hz, Js5 = 1.8 Hz, Js, = 0.9
Hz, 1 H, 5)

BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

0=17.69 (1 C,9), 65.72 (1 C, 7/8), 84.77 (1 C, 7/8), 123.87 (1 C, 2), 125.68 (1 C,
4/13), 126.21 (2 C, 11/12), 127.92 (1 C, 4/13), 128.26 (2 C, 11/12), 136.63 (1 C, 10),
136.73 (1 C, 3), 146.60 (1 C, 1), 150.03 (1 C, 5), 162.19 (1 C, 6)

IR (KBr):

v(em™) = 3060 (w, VCHarom), 2970 (m, vCH), 1660 (s, vC=N)

Drehwerte (c = 2.47, CHCly):

[a ] = -745 °, o] =-396 °, a5 =-343 °, [a]5 =-326°
MS (CI, NH3):

239.3 (100.0, MH)

Elementaranalyse:

ber.. C:75.61 H:5.92 N:11.76

gef.: C:74.10 H:5.82 N:11.58
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(4S.55)-(+)-4-Methyl-5-phenyl-2-(2-pyridinyl)-2-oxazolin®

Aminoalkohol: (/S,25)-(-)-Norpseudoephedrin, aus dem Hydrochlorid freigesetzt
durch Ausschiitteln mit Na,CO3-Losung/Ether, Trocknen der organischen Phase mit
Na,SO,4, Abziehen des Losungsmittels;
Eigenschaften: farbloses Ol
C15H14N>0 (238.3 g/mol)

Sdp.: 150-160 °C (0.075 mm Hg) 5 o —_—
Ausbeute: 2.49 g (10.5 mmol, 65 % d. Th.) \\7>8<@13
'"H-NMR (300 MHz, CDCl;): " n 12
6=150(d,J=6.7Hz 3 H,9),4.28 (m, 1 H, 7), ’

5.16 (d,J=8.2 Hz, 1 H, 8), 7.26-7.40 (m, 6 H, 4/11/12/13), 7.76 (ddd, J32, = 7.9 Hz, J34
=7.7Hz,J35=1.8 Hz, 1 H, 3), 8.05 (ddd, J,3=7.9 Hz, 1 H, 2), 8.72 (ddd, Js4 = 4.8 Hz,
Js3=1.8Hz,Js,=09Hz | H,5)

BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

0=2123(1C,9),71.07 (1 C, 7/8), 88.98 (1 C, 7/8), 123.88 (1 C, 2), 125.60 (1 C 4/13),
125.85 (2 C, 11/12), 128.40 (1 C, 4/13), 128.75 (2 C, 11/12), 136.66 (1 C, 3), 139.96 (1
C, 10), 146.69 (1 C, 1), 149.95 (1 C, 5), 161.84 (1 C, 6)

IR (Film):

v(em™) = 3070 (w, VCHarom), 2980 (m, vCH), 1650 (s, vC=N)

Drehwerte (¢ = 0.88, CHCl3):

W

lafiss =-140°, [alie=-70°, [a]=-60°, |a];'=-57°
MS (CI, NH3):

239.2 (100.0, MH)

Elementaranalyse:

ber.. C:75.61 H:592 N:11.76

gef.: C:74.89 H:5.51 N:12.88
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(4S.55)-(+)-4-Hydroxymethyl-5-phenyl-2-(2-pyridinyl)-2-oxazolin>°

Aminoalkohol: (/S,2S)-(+)-2-Amino-1-phenyl-1,3-propandiol, Merck
Eigenschaften: farblose Kristalle

C15H14N20; (254.3 g/mol)

Schmp.: 164 °C 3
Ausbeute: 3.19 g (12.6 mmol, 78 % d. Th.)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):

6 =23.81(db, 1 H, OH), 4.14-4.36 (m, 2 H, 7/8),
5.70 (d, J = 8.0 Hz, 2 H, 9), 7.27-7.37 (m, 6 H,
4/11/12/13), 7.68 (ddd, Js, = 7.9 Hz, J54 = 7.7 Hz, J55 = 1.8 Hz, 1 H, 3), 7.91 (ddd, J»3
=79Hz 1H,?2),8.61(ddd,Js4=4.8 Hz,Js3=1.8 Hz, Js»=0.9 Hz, 1 H, 5)

BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

0=6332(1C,9), 7699 (1 C, 7/8), 83.42 (1 C, 7/8), 123.88 (1 C, 2), 125.78 (1 C,
4/13), 12599 (2 C, 11/12), 128.47 (1 C, 4/13), 128.82 (2 C, 11/12), 136.68 (1 C, 3),
140.12 (1 C, 10), 145.82 (1 C, 1), 149.79 (1 C, 5), 163.48 (1 C, 6)

IR (KBr):

v(cm™) = 3400 (s, vOH), 1645 (vs, vC=N), 1130 (vs)

Drehwerte (c = 2.62, CHCl;):

laliss=52°, lali=17°, [alg=13° [a]y = 11°

MS (CI, NHj3):

255.3 (100.0, MH)

| 11 12

9

\\\\\‘

HO

Elementaranalyse:
ber.: C:70.85 H:5.55 N:11.02
gef.: C:70.19 H:541 N:11.04
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(8)-(-)-4-Isopropyl-2-[2-(3-methylpyridinyl)]-2-oxazolin

Die Synthese erfolgte aus 2-Cyano-3-methylpyridin gemiB Literatur.*®

Aminoalkohol: (5)-(+)-2-Amino-3-methyl-1-butanol aus (S)-(+)-Valin
Eigenschaften: farblose Kristalle

C12H;16N20 (204.3 g/mol)

Schmp.: 58 °C

Ausbeute: 1.07 g (5.2 mmol, 52 % d. Th.)

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;):

0=094 (d, J=6.8 Hz, 3 H, 11a/11b), 1.03 (d, J = 6.8
Hz, 3 H, 11a/11b), 1.76-1.90 (m, 1 H, 10), 2.59 (s, 3 H,
6), 4.08-4.21 (m, 2 H, 8/9), 4.35-4.49 (m, 1 H, 8/9), 7.22 (dd, J = 7.8 Hz, ] = 4.7 Hz, 4),
7.53-7.57 (m, 1 H, 3), 8.47-8.51 (m, 1 H, 5)

BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

o = 18.42/18.95 (je 1 C, 11a/11b, diastereotope C), 20.52 (1 C, 6), 32.92 (1 C, 10),
69.75 (1 C,9), 73.54 (1 C, 8), 124.64 (1 C, 4), 134.93 (1 C, 2), 139.18 (1 C, 3), 145.82
(1C,1),146.78 (1 C, 5), 162.20 (1 C, 7)

IR (KBr):

v(em™) = 3040 (w, VCHarom), 2960 (s, vCH), 1640 (s, vC=N), 1455 (s), 1070 (s)
Drehwerte (¢ = 0.93, CHCl3):

lafiss =-183°, [alio=-99°, [al=-86°, |a],'=-82°

MS (EI):

133.1 (14.6, M - CO - CsHy), 161.1 (100.0, M - CsH7), 204.1 (51.4, M)
Elementaranalyse:

ber.. C:70.56 H:7.90 N:13.71

gef.: C:70.49 H:8.79 N:13.76
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(8)-(-)-4-tert-Butyl-2-[2-(3-methylpyridinyl)]-2-oxazolin

Die Synthese erfolgte aus 2-Cyano-3-methylpyridin gemiB Literatur.*®

Aminoalkohol: (5)-(+)-2-Amino-3,3-dimethyl-1-butanol aus (S)-(+)-tert-Leucin

Eigenschaften: farblose Kristalle

C13H18N20 (2183 g/mol) 4 \2
Schmp.: 64 °C ‘ |

5 P~ 7 _0
Ausbeute: 1.03 g (4.7 mmol, 47 % d. Th.) N \ 9
'"H-NMR (300 MHz, CDCl;): N_®
60=0095(s,9H,11),2.60 (s, 3 H, 6),4.09-4.23 (m, 2 H, ’a/ 10

8/9), 4.37 (dd, Joo = 9.7 Hz, Jos = 8.0 Hz, 1 H, 9), 7.19-
7.24 (m, 1 H, 4), 7.52-7.57 (m, 1 H, 3), 8.47-8.51 (m, 1 H, 5)
BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

0 =20.61 (1 C, 6), 2596 (3 C, 11), 33.82 (1 C, 10), 68.11 (1 C, 9), 77.18 (1 C, 8),
124.60 (1 C, 4), 135.00 (1 C, 2), 139.17 (1 C, 3), 145.83 (1 C, 1), 146.76 (1 C, 5),
162.10 (1 C, 7)

IR (KBr):

v(em™) = 3060 (W, VCHarom), 2970 (s, vCH), 1650 (s, vC=N), 1460 (s), 1090 (s)
Drehwerte (c =2.76, CHCl;):

[eise=-179°, [alii=-99°, [al=-87°, [a],'=-83°

MS (EI):

161.2 (100.0, M - C4Hy), 218.1 (50.2, M)

Elementaranalyse:

ber.. C:71.53 H:831 N:12.83

gef: C:71.50 H:8.24 N:12.84
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(S)-(-)-4-Isopropyl-2-[2-(6-methylpyridinyl)]-2-oxazolin*

Aminoalkohol: (5)-(+)-2-Amino-3-methyl-1-butanol aus ($)-(+)-Valin
Eigenschaften: farblose Kristalle 3
C12H16N,0 (204.3 g/mol)

Schmp.: 49 °C

Ausbeute: 1.14 g (5.5 mmol, 55 % d. Th.)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
86=0.90(d, J=6.8 Hz, 3 H, 11a/11b), 1.02 (d, J =

6.8 Hz, 3 H, 11a/11b), 1.79-1.95 (m, 1 H, 10), 2.60 42‘\
(s, 3 H, 6),4.06-4.21 (m, 2 H, 9), 4.43-4.50 (m, 1 H, 8), 7.19-7.23 (m, 1 H, 4), 7.58-7.64
(m, 1 H, 2), 7.84-7.88 (m, 1 H, 3)

BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

o = 18.08/19.13 (je 1 C, 11a/11b, diastereotope C), 24.65 (1 C, 6), 32.70 (1 C, 10),
70.69 (1 C, 9), 72.80 (1 C, 8), 121.14 (1 C, 2), 125.25 (1 C, 4), 136.68 (1 C, 3), 146.32
(1C,1),158.69(1C,5),162.69(1C,7)

IR (KBr):

v(em™) = 3060 (w, VCHarom), 2975 (m, vCH), 1635 (s, vC=N), 1470 (s)

Drehwerte (c = 0.92, CHCl;):

[or]ise =193 °, el =-98 2, [al=-84°, [a];' = -80°

MS (EI):

133.1 (14.9, M - CO - C3H7), 161.1 (100.0, M - C3H7), 204.1 (4.7, M)

Elementaranalyse:
ber.. C:70.56 H:7.89 N:13.71
gef.: C:70.54 H:8.73 N:13.86
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(S)-(-)-4-tert-Butyl-2-[2-(6-methylpyridinyl)]-2-oxazolin®

Aminoalkohol: (5)-(+)-2-Amino-3,3-dimethyl-1-butanol aus (S)-(+)-tert-Leucin
Eigenschaften: farblose Kristalle 3

C13H13N>0 (218.3 g/mol)

Schmp.: 48 °C

Ausbeute: 0.97 g (4.4 mmol, 44 % d. Th.)
"H-NMR (300 MHz, CDCl;):
0=0.94(s,9H, 11),2.60 (s, 3 H, 6),4.08 (dd, Joo = N n
10.3 Hz, Jog = 8.2 Hz, 1 H, 9), 4.29 (dd, Jgo = 8.8 Hz, ! 11
Jso=82Hz, 1 H, 8),4.42 (dd, Joo = 10.3 Hz, Jos =8.2 Hz, 1 H, 9), 7.19-7.23 (m, 1 H,
4),7.59-7.64 (m, 1 H, 2), 7.89-7.93 (m, 1 H, 3)

3C-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

8 =24.66 (1 C, 6),25.92 (3 C, 11), 69.33 (1 C,9), 76.31 (1 C, 8), 121.26 (1 C, 2),
125.20 (1 C, 4), 136.64 (1 C, 3), 146.44 (1 C, 1/5), 158.57 (1 C, 1/5), 162.62 (1 C, 7)
IR (KBr):

v(em™) = 3060 (W, VCHarom), 2960 (s, vCH), 1645 (s, vC=N), 1470 (s), 1130 (s)
Drehwerte (c = 2.61, CHCl;):

[l =227 °, [a)is=-118°, [a]in=-102°, [a]} = -96 °
MS (EI):

161.2 (100.0, M - C4Hy), 218.1 (4.3, M)
Elementaranalyse:

ber.. C:71.53 H:831 N:12.83

gef.: C:71.39 H:845 N:12.76
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O-Methylchinolin-2-carboximidat

Eine Losung von 135 mg (5.9 mmol) Natrium in 25 ml absolutem Methanol wird mit
1.00 g (6.5 mmol) 2-Cyanchinolin versetzt und 48 h bei RT geriihrt. Durch Zugabe von
150 pl 100 % Essigsdure wird das katalytisch wirksame Natriummethanolat zersetzt.
Das Losungsmittel wird abgezogen. Die zurlickbleibende Mischung aus Rohprodukt
und Natriumacetat wird in 40 ml Diethylether aufgenommen und zur Entfernung des
Natriumacetats zweimal mit 10 ml Wasser ausgeschiittelt. Nach Trocknung der
etherischen Phase und Abzug des Losungsmittels erfolgt Reinigung durch Destillation

im Olpumpenvakuum.

Eigenschaften: farblose Kristalle

C11H;9oN20 (186.2 g/mol)

Sdp.: 145 °C (5 mm Hg)

Ausbeute 1.15 g (6.18 mmol, 95 % d. Th)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):

0=4.08 (s,3 H, 11), 7.57-7.63 (m, 1 H, CHarom),
7.73-7.79 (m, 1 H, CHarom), 7.84-7.88 (m, 1 H,
CHarom), 7.93-7.97 (m, 1 H, CHgyom), 8.14-8.19 (m, 1 H, CHyom), 8.24-8.28 (m, 1 H,
CHarom), ~9.4 (sb, 1 H, 12)
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(8)-(-)-4-Isopropyl-2-(2-chinolinyl)-2-oxazolin

Die  Synthese erfolgte aus  O-Methylchinolin-2-carboximidat  wie  bei

Pyridinmonoxazolinen beschrieben.

Aminoalkohol: (S)-(+)-2-Amino-3-methyl-1-butanol aus (S)-(+)-Valin
Eigenschaften: farblose Kristalle
Ci5H16N20 (240.3 g/mol)

Schmp.: 75-76 °C

Ausbeute: 0.89 g (9.7 mmol, 60 % d. Th.)
"H-NMR (300 MHz, CDCl;):

§=10.96 (d, ] = 6.8 Hz, 3 H, 14a/14b), 1.07 /\ "
(d, J = 6.8 Hz, 3 H, 14a/14b), 1.84-2.01 (m, 14

1 H, 13), 4.16-4.32 (m, 2 H, 11/12), 4.58

(dd, J1212=9.5 Hz, J1o.1; = 8.1 Hz, 1 H, 12), 7.57 (ddd, Jo5s = 8.1 Hz, J¢7 = 6.9 Hz, Jo5 =
1.2 Hz, 1 H, 6), 7.73 (ddd, J;3 = 8.5 Hz, J;6 = 6.9 Hz, J;5 = 1.5 Hz, 1 H, 7), 7.82 (ddd,
Js6=8.1Hz,Js7=15Hz, 1H,5),8.20 (s, 2 H, 2/3), 8.26 (d, Js7= 8.5 Hz, 1 H, 8)
BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

o = 18.08/19.13 (je 1 C, 14a/14b, diastereotope C), 32.82 (1 C, 13), 71.01 (1 C, 12),
72.99 (1 C, 11), 120.87 (1 C, 2), 127.50 (1 C, 5/6), 127.85 (1 C, 5/6), 128.72 (1 C, 4),
129.97 (1 C, 7/8), 130.37 (1 C, 7/8), 136.64 (1 C, 3), 146.96 (1 C, 1/9), 147.57 (1 C,
1/9), 162.83 (1 C, 10)

IR (KBr):

v(em™) = 3060 (w, VCHarom), 2960 (m, vCH), 1635 (s, vC=N), 1100 (s)

Drehwerte (¢ = 1.02, CHCl;):

[l =259 °, [a]i=-128°, [a]i=-110"°, [a]y =-104 °

MS (EI):

169.1 (17.0, M - CO - CsH7), 197.1 (100.0, M - C3H7), 240.1 (11.3, M)
Elementaranalyse:

ber.. C:7497 H:6.71 N:11.66

gef: C:74.43 H:7.22 N:11.54
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(S)-(-)-4-tert-Butyl-2-(2-chinolinyl)-2-oxazolin*®

Aminoalkohol: (5)-(+)-2-Amino-3,3-dimethyl-1-butanol aus (S)-(+)-tert-Leucin
Eigenschaften: schwach gelblicher,
pulvriger Feststoff

C16H1sN20 (254.3 g/mol)

Schmp.: 87-88 °C

Ausbeute: 1.07 g (4.2 mmol, 65 % d. Th)
"H-NMR (300 MHz, CDCL): __
=097 (s, 9 H, 14), 4.16 (dd, Ji21> = 10.3 ’a 13 y
Hz, J1112=83 Hz, 1 H, 12),4.37 (dd, J1112 = /\\

8.3 Hz, J1112 = 8.7 Hz, 1 H, 11), 4.58 (dd,

J1212=10.3 Hz, J12,11 = 8.7 Hz, 1 H, 12), 7.56 (ddd, Je¢5 = 8.1 Hz, Jo = 6.9 Hz, Js3 = 1.2
Hz, 1 H, 6), 7.71 (ddd, J;s = 8.5 Hz, J;6=6.9 Hz, J;5=1.5Hz, 1 H, 7), 7.78-7.83 (m, 1
H, 5), 8.16-8.26 (m, 3 H, 2/3/8)

3C-NMR (75.48 MHz, CDCl):

0=2595(3 C, 14), 34.06 (1 C, 13), 69.59 (1 C, 12), 76.51 (1 C, 11), 120.97 (1 C, 2),
127.49 (1 C, 5/6), 127.82 (1 C, 5/6), 128.71 (1 C, 4), 129.95 (1 C, 7/8), 130.33 (1 C,
7/8), 136.58 (1 C, 3), 147.01 (1 C, 1/9), 147.51 (1 C, 1/9), 162.73 (1 C, 10)

IR(KBr):

v(em™) = 3070 (W, VCHarom), 2960 (s, VCH), 1640 (vs, vC=N), 1375 (s), 1370 (s), 1140
(vs), 1105 (vs), 855 (s), 785 (s)

Drehwerte (¢ =1.16, CHCl;):

[a]ise =273 °, [ale=-137°, [a]5s=-118°, [a]; =-112°

MS (ED):

128.0 (90.1, CoHgN), 129.1 (46.9, CoH,N), 142.1 (58.4, CoHgN), 197.2 (100.0, M -
C4Hy), 198.1 (76.0, M - C4Hs), 254.2 (9.9, M)

Elementaranalyse:
ber.. C:75.56 H:7.13 N:11.01
gef.: C:7531 H:7.09 N:11.09
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2-(1-Adamantyl)-2-aminoethanol’

Ethyl-(1-adamantyl)acetoacetat

Adamantan (6.90 g, 50.7 mmol) wird mit Pb(OAc)s (33.35 g, 65.4 mmol) und LiCl
(0.69 g, 16.3 mmol) in CH,Cl, (120 ml) und 120 ml Trifluoressigsdure geriihrt.
Ethylacetoacetat (28 ml, 221.4 mmol) und konzentrierte H,SO4 (6.8 ml) werden
zugegeben. Nach 4 h Riihren wird der Ansatz in 500 ml CHCI; und 500 ml H,O
aufgenommen. Uberschiissige Sdure wird mit Na,COs; neutralisiert. Die unl6slichen
Salze werden abfiltriert und mit CHCl; nachgewaschen. Die wissrige Phase wird noch
zweimal mit 250 ml CHCIl; extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt und
iiber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wird abgezogen und der Riickstand im

Kugelrohr destilliert.

Eigenschaften: farbloses Ol

C16H2404 (280.4 g/mol) COCH,
Sdp.: 125 °C (0.4 mm Hg)

Ausbeute: 7.20 g (27.2 mmol, 54 % d. Th.)

"H-MNR (250 MHz, CDCl):

0 =126 (t,J=7.1 Hz, 3 H, CH3), 1.67-1.98 (m, 15 H, Adamantyl-H), 2.23 (s, 3 H,
CH3), 3.18 (s, 1 H, CH), 4.16 (q, J=7.1 Hz, 2 H, CH,)

COOCH,CH,

Ethyl-N-acetyl-2-(1-adamantyl)glycin

Methansulfonsdure (33 ml, 50.9 mmol) wird bei -40 °C zu einer Losung von Ethyl-1-
adamantylacetoacetat (7.20 g, 27.2 mmol) in Dimethoxyethan (40 ml) gegeben. Nach
5 min werden 5.52 g (84.9 mmol) NaNj; zugegeben. Die Mischung wird 15 min bei
-30 °C gertihrt. Dann ldsst man im Verlauf von 15 h auf RT kommen. Nach Zugabe von
weiteren 10 ml Dimethoxyethan wird mit 32 % NH; auf pH 8-9 gebracht. Die
Reaktionsmischung wird eingeengt und dreimal mit 40 ml CH,Cl, extrahiert. Die
organische Phase wird mit H,O gewaschen, iliber Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel wird abgezogen. Der verbleibende Riickstand wird aus 200 ml Hexan

umkristallisiert.
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Eigenschaften: farbloser Feststoff

C16H25NO3 (279.4 g/mol) NHCOCH,
Ausbeute: 4.98 g (17.9 mol, 66 % d. Th.)
'"H-MNR (250 MHz, CDCl;):

0 =129 (t,J =72 Hz 3 H, CHj), 1.58-1.73 (m, 12 H, Adamantyl-H), 2.00 (sb, 3 H,
Adamantyl-H), 2.05 (s, 3 H, CH3), 4.19 (q, J =7.1 Hz, 2 H, CH,), 4.34 (d, J = 9.6 Hz, 1
H, CH), 5.97 (db, J = 9.5 Hz, 1 H, NH)

COOCH,CH,

rac-2-(1-Adamantyl)glycin-hydrochlorid

Ethyl-N-acetyl-2-(1-adamantyl)glycin (4.98 g, 17.9 mmol) wird mit HCI (7 mol/l, 140
ml) 16 h am Riickfluss erhitzt. Man ldsst auf RT erkalten und filtriert ab. Der Riickstand
wird mit kalter 7 mol/l HCI und Diethylether gewaschen.

Eigenschaften: farbloser Feststoff
C12H3CINO; (245.8 g/mol)

Ausbeute: 4.07 g (16.6 mol, 93 % d. Th.)
'"H-MNR (250 MHz, CD;0D):

0 = 1.62-1.84 (m, 12 H, Adamantyl-H), 2.06 (sb, 3 H, COOH
Adamantyl-H), 3.52 (s, 1 H, CH)

NH,CI

rac-2-(1-Adamantyl)glycin

Propylenoxid (60 ml, 85.6 mmol) wird zu einer Losung von 4.07 g (16.6 mmol) rac-2-
(1-Adamantyl)glycin-hydrochlorid in 180 ml absolutem EtOH gegeben. Die Mischung
wird 48 h bei RT geriihrt, der anfallende Feststoff abgesaugt, mit absolutem EtOH

nachgewaschen und getrocknet.

Eigenschaften: farbloser Feststoff

C12H19NO; (209.3 g/mol) NH,
Ausbeute: 2.90 g (14.1 mol, 84 % d. Th.)
'"H-MNR (250 MHz, CD;0D):

0 =1.64-1.81 (m, 12 H, Adamantyl-H), 2.02 (sb, 3 H, Adamantyl-H), 3.09 (s, 1 H, CH)

COOH
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rac-2-(1-Adamantyl)-2-aminoethanol

2.90 g (14.1 mmol) rac-2-(1-Adamantyl)glycin werden zu einer Suspension von NaBH4
(1.61 g, 42.3 mmol) in 35 ml absolutem THF gegeben. Unter Riithren wird bei 0 °C eine
Losung von 3.98 g (16.0 mmol) I, in 40 ml absolutem THF zugetropft. Nach Ende der
Gasentwicklung wird 16 h zum Riickfluss erhitzt. Man lésst erkalten, gibt MeOH zu, bis
der Ansatz klar wird, und rithrt noch 30 min. Die Losungsmittel werden abgezogen, der
Riickstand wird in 100 ml wiéssriger NaOH (20 %) aufgenommen. Nach 4 h Riihren
wird viermal mit 40 ml CH,Cl, extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen
werden iiber Na,SO4 getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels verbleibt das

Produkt als farbloser Feststoff.

Eigenschaften: farbloser Feststoff

C12H21NO (195.3 g/mol)

Ausbeute: 2.35 g (12.0 mmol, 85 % d. Th.) CH,OH
"H-MNR (250 MHz, CDCl;):

0 =1.47-1.75 (m, 12 H, Adamantyl-H), 1.99 (sb, 3 H, Adamantyl-H), 2.32 (dd, J = 10.2
Hz,J=4.0 Hz, 1 H, CHCH>), 3.28 (t, J = 10.2 Hz, 1 H, CHCH), 3.70 (dd, J = 10.1 Hz,
J=4.0 Hz, 1 H, CHCH,)

NH,

rac-2-(1-Adamantyl)-2-aminoethanol - (R)-(-) Mandelsiure
Um den Aminoalkohol enantiomerenrein zu erhalten, wurde eine Racematspaltung in

H,O/EtOH 1:1 versucht. Trennung konnte jedoch nicht erreicht werden.

Eigenschaften: farbloser Feststoff

C20H29NOy4 (347.5 g/mol)

Ausbeute: quant.

"H-MNR (250 MHz, D,0):

0 = 1.47-1.69 (m, 12 H, Adamantyl-H), 1.90 (sb, 3 H, Adamantyl-H), 2.78-2.86 (m, 1
H, CHCH,), 3.48-3.59 (m, 1 H, CHCH,), 3.83-3.91 (m, 1 H, CHCH,), 4.67 (s, 1 H,
CH), 7.25-7.34 (m, 5 H, CHarom)
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[rac-2-(1-Adamantyl)-2-aminoethanol], - (2R,3R)-(-)-Dibenzoylweinsiure
Um den Aminoalkohol enantiomerenrein zu erhalten, wurde eine Racematspaltung in

H,O/EtOH 1:1 versucht. Trennung konnte jedoch nicht erreicht werden.

Eigenschaften: farbloser Feststoff

C42H56N2019 (748.9 g/mol)

Ausbeute: quant.

"H-MNR (250 MHz, CD;0D):

0 = 1.54-1.80 (m, 24 H, Adamantyl-H), 1.98 (sb, 6 H, Adamantyl-H), 2.71-2.78 (m, 2
H, CHCH,), 3.28-3.32 (m, 2 H, CHCH,), 3.77-3.86 (m, 2 H, CHCH;), 5.87 (s, 2 H,
CH), 7.40-7.49 (m, 4 H, CHuom), 7.52-7.61 (m, 2 H, CHgyom), 8.13-8.20 (m, 4 H,
CHarom)
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4.4.4 Sonstige Liganden

1.3-Bis[4’-(S)-1sopropyloxazolin-2’-yl]benzol

Die Synthese erfolgte analog zu den Pyridinbisoxazolinen, mit Isophthalsdure als Edukt.

Aminoalkohol: (5)-(+)-2-Amino-3-methyl-1-butanol aus (S)-(+)-Valin
Eigenschaften: farbloses Pulver
C1sH24N20; (300.4 g/mol)

Schmp.: 63 °C

Ausbeute: 2.54 g (8.5 mmol, 85 % d. Th.)
"H-NMR (300 MHz, CDCl;):

0 =10.91 (d, Jog = 6.8 Hz, 6 H, 9a/9b), 1.01
(d, Jos = 6.8 Hz, 6 H, 9a/9b), 1.76-1.92 (m,
2 H, 8), 4.05- 4.16 (m, 4 H, 6/7), 4.34-4.45 %

(m, 2 H, 7),7.43 (td, J3, =7.8 Hz, J5;4= 0.6 Hz, 1 H, 3), 8.05 (d, J,3=7.8 Hz, J,4=1.7
Hz, 2 H, 2), 8.49 (td, J43=0.6 Hz, J4», = 1.7 Hz, 1 H, 4)

BC-NMR (75.48 MHz, CDCl;):

0 =18.08/18.91 (je 2 C, 9a/9b, diastereotope C), 24.65 (2 C, 8), 70.18 (1 C, 7), 72.67 (1
C, 6),128.03 (1 C, 3/4), 128.18 (2 C, 1), 128.31 (1 C, 3/4), 130.82 (2 C, 2), 162.72 (1
C5)

IR (KBr):

v(iem™) = 3090 (w, VCHarom), 2990 (m, vCH), 2970 (m, vCH), 1650 (s, vC=N), 1600
(m, vC=C), 1370 (s), 1115 (s), 1080 (s), 990 (s), 760 (W), 725 (W), 715 (W)

Drehwerte (c = 2.61, CHCly):

[a]is =273 °, [a]ie=-143 °, [a]Ss=-124°, [a]5 =-118°
MS (CI, NH3):

301.1 (100.0, MH")

Elementaranalyse:

ber.. C:71.97 H:8.05 N:9.33

gef.: C:71.55 H:8.09 N:9.19
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(R)-(-)-N.N.N".N’-Tetramethyl-2,2 "-diaminobinaphthy!’’

Eine Losung von 285 mg (1.0 mmol) (R)-(+)-2,2 -diaminobinaphthyl in 10 ml THF und
530 mg (14 mmol) festes NaBH4 werden bei Raumtemperatur im Verlauf von 15 min
gleichzeitig langsam zu einer Losung von 14 mmol Formaldehyd (1.1 ml 35 %ige
Losung in H>O) und 2 ml 20 % H,SO4 in 10 ml THF gegeben. Man riihrt noch weitere
15 min und gieBt dann in 100 ml 4 % KOH-L&sung. Die entstehende Suspension wird
dreimal mit 20 ml Ethylacetat extrahiert. Nach Abziehen des Losungsmittels wird das

Produkt als schwach briaunlicher Feststoff erhalten.

Eigenschaften: schwach braunlicher Feststoff

C,4H24N; (340.5 g/mol)

Schmp.: 214-217 °C

Ausbeute: 76 mg (0.2 mmol, 45 % d. Th.)

'"H-NMR (250 MHz, CDCl;): _ANWe,
0 =249 (s, 12 H, NCH3), 7.10-7.20 (m, 4 H, CHarom), 7.25-

7.32 (m, 2 H, CHarom), 7.48 (d, J = 8.8 Hz, 2 H, CHarom), 7.81

(d, J=7.8 Hz, 2 H, CHarom), 7.88 (d, J = 8.8 Hz, 2 H, CHarom)

NMe,
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S Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Metallkomplex-katalysierten a-Ketol-
Umlagerung. Durch Wahl geeigneter Katalysatoren — typischerweise NiCl, und ein
chiraler Ligand — ldsst sich die Verteilung der Produktenantiomere beeinflussen

(Abb. 36).

]
"N N0
o / R1\\ \OH
R‘—c// OH
\c
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" " \ R)//"c/ " o
R/ \c/
|

Abb. 36: Mogliche Produkte der Umlagerung

Ein Teil der Arbeit beschreibt die Synthese und Erprobung neuer Modellsysteme in der
Katalyse. Insgesamt wurden sieben neue Katalysesysteme etabliert. Besonderes
Interesse galt dabei Systemen mit R-R = Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, da die
Reaktion — im Regelfall eine Gleichgewichtsreaktion — dann durch die im Edukt
vorhandene Ringspannung auf die Produktseite getrieben wird. Die besten Resultate
wurden mit dem Katalysesystem 1-Benzoylcyclopentanol/2-Hydroxy-2-phenyl-

cyclohexanon erzielt.

(o]
Ne . O _°

Abb. 37: Katalysesystem 1-Benzoylcyclopentanol/

2-Hydroxy-2-phenylcyclohexanon
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Weitere Untersuchungen, insbesondere die Erprobung neuer

Liganden, wurden daher an dem  System

Benzoylcyclopentanol/2-Hydroxy-2-phenyl-cyclohexanon

vorgenommen. Untersuchte Liganden waren dabei zunichst

Me,N

R
>
>
=

NMe,

Derivate des N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamins. Diese lieferten jedoch nur geringe

Enantioselektivitaten.

In einer ndchsten Versuchsreihe wurde
versucht die Struktur des bislang besten
Liganden 2,6-Bis[4’-(S)-isopropyl-
oxazolin-2'-yl|pyridin zu optimieren.
Dazu wurde die Substitution am l
Oxazolingeriist variiert.
Isopropylsubstitution stellt jedoch bereits

das Optimum sowohl hinsichtlich Umsatz

als auch Enantioselektivitit dar. Sowohl die Liganden mit sterisch weniger

anspruchsvollen Substituenten, wie Ethyl, wie auch diejenigen mit raumgreifenderen

Resten, wie fert-Butyl, bewirken wieder abfallende ee-Werte und Umsitze.

Als weitere Ligandenklasse wurden die in ihren
chemischen Eigenschaften nahe verwandten
Pyridinmonoxazoline in der Katalyse verwendet. Aus
einer Reihe hierzu synthetisierter Liganden mit
verschiedenen Substitutionsmustern am Oxazolinring
lieferte (S)-(-)-4-tert-Butyl-2-(2-pyridinyl)-2-oxazolin mit
46 %ee das beste Ergebnis.

Variation des  Ligandengrundmusters am
Pyridinring — jeweils fiir Isopropyl- und fert-
Butylsubstitution am Oxazolinring — erbrachte in
der Katalyse Enantiomerentiberschiisse von bis zu
47 %ee fiir den Liganden (S)-(-)-4-Isopropyl-2-

(2-chinolinyl)-2-oxazolin.
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Neben diesen gezielten Variationen von Leitstrukturen wurden in einem Screening auch
andere Katalysatorliganden auf ihre katalytische Aktivitit in der enantioselektiven a-

Ketol-Umlagerung untersucht.

Ebenfalls untersucht wurde die Ubertragbarkeit der Reaktion von Hydroxyketonen auf
Hydroxyimine. Es zeigt sich, dass Lanthanoidkomplexe die Reaktion katalysieren, ohne

dass Enantiomereniiberschiisse erzielt werden konnten.
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