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| Einleitung

1. Chirale Medikamente

Im Jahre 1994 stieg der Umsatz von optisch reinen Medikamenten auf 45,2 Milliarden
US-Dollar. Dies entspricht gegeniiber dem Vorjahr einer Steigerung von 27 Prozent.!™
Vier Jahre spéter, 1998, waren es bereits 99 Milliarden US-Dollar und 1999 schon 115
Milliarden US-Dollar, eine weitere Steigerung von 16 Prozent gegeniber dem Jahr
vorher. Dies sind 32 Prozent des gesamten Umsatzes von 360 Milliarden Dollar. Ex-
perten rechnen fur die Zukunft mit einer jahrlichen Steigerung von acht Prozent. Somit
wiirde der Anteil im Jahre 2003 bereits 146 Milliarden US-Dollar ausmachen.'”

Warum wéchst dieses Marktsegment so Uberproportional schnell? Bereits um 1900
entdeckte Cushney, dass ein Bestandteil eines Paares von optischen Isomeren grof3ere
pharmakol ogische Aktivitét als das Racemat besaR® Heute wei man, dass Enantio-
mere pharmakol ogisch aktiver Verbindungen sehr unterschiedliche Eigenschaften, z.B.
in Bezug auf ihre physiologische Aktivitét, ihre Wirkungsmechanismen, ihre Toxizitét
und Nebenwirkungen, haben kénnen. Die erwiinschte pharmakologische Aktivitét ist
haufig ausschliefdlich (oder weitgehend) einem einzelnen Stereocisomer zuzuschreiben.
So ist z.B. (RR)-Chloramphenicol 1 antibakteriell und das entsprechende Enantiomer
(SS)-Chloramphenicol inaktiv (Abb. 1).*! Der Patient bekommt aber im Falle eines
racemischen Medikaments nicht nur den ,isomeren Ballast® mit verabreicht, sondern
in extremen Féllen das ,, Neben-Enantiomer” mit schadlicher Wirkung, wie am trauri-
gen Beispiel des Thalidomids 2 (Contergan®) (Abb. 1) in den sechziger Jahren deut-
lich wurde. Dabei kamen allein in Deutschland 10.000 Kinder mit Misshildungen zur
WEet, da das Medikament als Beruhigungsmittel, aber auch gegen Erbrechen, Husten,
Erkéltung, Migrane usw. eingesetzt wurde. Bei dem als Racemat verabreichten Medi-
kament wirkt, im Unterschied zum R-Enantiomer, das S Enantiomer extrem teratogen

und mutagen.”
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Abb. 1: Beispiele fir Molekiile, deren Enantiomere unterschiedliche Wirkung aufweisen.

Aufgrund der hohen genannten Umsatzbetrage spielt der wirtschaftliche Aspekt eine
aul3erordentliche Rolle. Bel der Herstellungsbeschrankung auf nur ein Enantiomer hal-
biert sich die Produktionsmenge bzw. es steigt die Reaktorkapazitét. Gleichzeitig sinkt
der Verbrauch an Reagenzien und L 6sungsmitteln. Nebenbei ist die damit verbundene
Abfallreduktion en nicht zu vernachlassigender Pluspunkt fir die Umwelt. Auch die
Testdurchfiihrung zur Zulassung ist fur nur ein Isomer einfacher und billiger, da im
Falle eines Racemats die FDA (Food & Drug Administration, USA), die Testung bei-
der Enantiomereim Detail verlangt./?

Ein weiterer wichtiger Punkt fir die Industrieist die M6glichkeit, den Patentschutz auf
ein Racemat durch den neuen Patentschutz auf das enantiomerenreine Medikament zu
verlangern. Natirlich existiert auch die Moglichkelt, den Patentschutz der Konkurrenz
auf das Racemat zu umgehen, indem man das enantiomerenreine Produkt auf den
Markt bringt. Einzelne Firmen haben sich darauf spezialisiert, keine eigenen Medika-
mente zu entwicken, sondern ausschliefdlich racemische M edikamente anderer Unter-
nehmen zu suchen, bel denen die pharmakol ogische Aktivitét von nur einem Enantio-
mer hervorgerufen wird. Diese Firmen patentierten das aktive |somer, wenn das Ent-
wicklungsunternehmen dies versdumt haben sollte. Sie haben damit die Mdglichkeit,
entweder es selbst zu vermarkten oder die Lizenz zu vergeben. Ein Beispid ist die
Firma Sepracor, die herausfand, dass die antidepressive Wirkung von Fluoxetin (Pro-
zac®) der Firma Eli Lilly auf das S-Enantiomer zuriickgeht. Sepracor patentierte im
Januar 1998 (S)-Fluoxetine und die Firma Eli Lilly zahlte 20 Millionen US-Dollar Li-
zenzgeblhren, weitere 70 Millionen US-Dallar, as (S-Fluoxetin die neue FDA-
Medikamentenzulassung erhalten hatte, sowie jéhrliche Lizenzgeblhren nach der

Marktzulassung.!?
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Wie erhdt man nun die angestrebten optisch aktiven Substanzen?

2. Chiral pool

Der , chira pool® liefert relativ billig leicht zugangliche optisch aktive Komponenten
isoliert aus nattrlichen Quellen oder hergestellt durch gezielte Synthesen bzw. Uber
enzymatische Prozesse. Als Beispiele sind vor alem Kohlenhydrate, Terpene und
Aminosauren zu nennen. Aminosauren sind eine der altesten Quellen optischer Aktivi-
tét. Kristalline Glutaminsdure wurde bereits 1866 isoliert. L-Lysin (ca. 70.000 tpa) und
L-Natriumglutamat (ca. 350.000 tpa) werden in Groflenordnungen der Petrochemika-
lien produziert.!¥ Die Beschrankung auf natiirlich zugéngliche Substanzen hat rein
historische Griinde. Heute werden diese durch eine grof3e Vidfalt nicht nattrlicher
chiraler Molekile erganzt (zunehmend auch als ,,new pool* bezeichnet).

Die Synthese des Pyrrolidinamins 4 aus (S)-Prolin 3 zeigt sehr schon, dass Substanzen
des,, chira pool“ fir eine weitere Umwandlung zu mehr oder weniger anspruchsvollen
Produkten geeignet sind. Das Uber mehrere Stufen erhaltene Pyrrolidinamin 4 ist ein
Schltsselbaustein bei der Herstellung von Neuroleptika des Benzamidtyps, z.B. Re-
moxiprid (Roxiam®) 5 zur Behandlung von Schizophrenie (Abb. 2).

HsCO
—_— —
COOH

C2H5 C2H5 OCHj,

3 4 5

Abb. 2: Synthese von Remoxiprid 5 aus (§-Prolin 3 tiber das Pyrrolidinamin 4.

3. Racemattrennung

Von den verschiedenen Techniken zur Racemattrennung ist die klassische fraktionierte
Kristallisation von Diastereomeren, deren Ursprung bis in die Mitte des 19. Jahrhun-
derts zurtickreicht, immer noch die am weitesten verbreitete, zumindest im industriel-

len Mal3stab. Eine andere weitaus kostenintensivere Technik ist die Chromatographie
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von Diastereomeren. Sie erhoht nicht selten den Preis des zu chromatographierenden
Materials. Dabei werden bis zu 50 Prozent der Kostenbilanz einer Chromatographie
vom Ldsungsmittel (Laufmittel) verursacht. Der Nachteil beider Trennungsmethoden
ist, dass hierbel die Hélfte des Produktionsgemischs, ndmlich das nicht gewlinschte
Enantiomer, als Nebenprodukt anfalt. Nur wenn das unerwinschte Enantiomer wieder
racemisiert werden kann, um es dem Trennungsprozess erneut zuzufihren (sog. Ra-
cematspaltung mit Ruckfihrung), ist eine solche Racemattrennung effizient.

Enantiomere, denen eine passende funktionelle Gruppe fehlt, um in en Diastereome-
renpaar Uberfuhrt zu werden, lassen sich nicht nach den oben beschriebenen Standard-
verfahren trennen, zum Teil aber Uber eine kinetische Racematspaltung. Dabei nutzt
man die Tatsache aus, dass ein Enantiomer unter bestimmten Reaktionsbedingungen

schneller als das andere reagiert.

4. Asymmetrische Synthese

Bel den bisher beschriebenen Methoden wurden immer chirale Molekile eingesetzt.
Diese Molekile enthalten normal erweise mindestens ein stereogenes Zentrum. Bel der
asymmetrischen Synthese baut man Asymmetriezentren aus prochiralen Vorstufen neu
auf, wobel die chirale ,, Information” von einem optisch aktiven Hilfsstoff auf das Sub-
strat Ubertragen wird. Das kann zum Beispid ein Enzym, ein Auxiliar oder ein oder
mehrere stereogene Zentren in dem reagierenden Molekll selbst sein, durch die der
Angriff des Reaktanden von einer Mol ekl seite beglinstigt ist.

Die Zahl der chemischen Umwandlungen mit Hilfe biologischer Systeme (Enzyme
oder Mikroorganismen) hat in den letzten zwanzig Jahren explosionsartig zugenom-
men. Da ein Enzymmolekil sein Substrat pro Minute 10.000- bis 1.000.000-mal um-
setzt!®, vervielfaltigt sich gewissermaRen in jeder Minute die in ihm enthaltene chirale
Information um diesen Faktor. Enzymreaktionen sind damit ein Musterbeispiel fur die
asymmetrische Katalyse, bei der mit einer geringen Menge chiraler Information grof3e
Mengen optisch aktiver Produkte gebildet werden. Ein klassisches Beispiel fir en

mikrobiologisches Verfahren ist die Totalsynthese der Penicilline, die mit einfachen
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Bausteinen (z.B. Glucose oder Lactose als Kohlenstoffquelle) und der Hilfe von Peni-
cilliumstammen durchgefiihrt wird (Abb. 3).1°

H
N

Glucose/Lactose, | R L S
i N\CH3
anorganische Salze, o
u.a. (NH4)2$O4, > > CHS
. @] —N
Synthesebausteine / 5
fur Seitenkette © ,///COOH

6

Abb. 3: Beispiel fur ein mikrobiologisches Verfahren zur Darstellung von Penicillin 6.

Der Nachteil der biologischen Systeme ist, dass sie nur in Verbindung mit ihren natir-
lichen Substraten bzw. deren Analoga hohe Stereoselektivitét erreichen. In den ver-
gangenen 25 Jahren hat es einen dramatischen Fortschritt bei der Einfthrung vollig
neuer Syntheseverfahren gegeben. Es wurde versucht, mit ,, kiinstlichen* Systemen die
Eigenschaften der Enzyme und Mikroorganismen, stereoselektiv Reaktionen zu kata-
lysieren, nachzuahmen und so genannte ,, Chemzyme® zu synthetisieren.

Eine Mdglichkeit zur Induktion der Chiralitét ist der stochiometrische Einsatz von op-
tisch aktiven (natUrlichen oder synthetischen) Auxiliaren. Der Nachteil dieser Methode
ist, dass das Auxiliar in grof3en Mengen verwendet werden muss. Daher sollte es
preisginstig und leicht verfigbar sein. AufRerdem muss es unter den Reaktionsbe-
dingungen chemisch stabil sein und es sollte sich danach mit moglichst wenig Auf-
wand wieder abtrennen |assen.

Eleganter ist die enantioselektive Katalyse. In den letzten zwel Jahrzehnten ist ein Ar-
senal von optisch aktiven Ubergangsmetallkatalysatoren auf der Basis von Palladium,
Patin, Rhodium und Ruthenium entwickelt worden, die sich durch eine besonders
grof3e Reaktionsvielfalt auszeichnen. Es geniigt eine minimale Menge an chiraler In-
formation, denn der Katalysator kehrt immer wieder in den katalytischen Kreislauf
zurtick. Die chirale Information tragt entweder der an das Zentrametall koordinierte
Ligand oder das Metallatom selbst aufgrund der Koordinationsgeometrie der Ligan-

den.
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Ein géangiger In-situ-Katalysator ist der Prokatal ysator [Rh(cod)Cl], (cod = 1,5-Cyclo-
octadien) mit dem Cokatalysator 4,5-Bis(diphenylphosphanylmethyl)-2,2-dimethyl-
1,3-dioxolan (diop). Dieser erzielt bel der Hydrierung von (Z)-a-Acetamidozimtsaure

zu N-Acetylphenylalanin einen Enantiomereniiberschuss von 81% ee (Abb. 4).[”

]

CH(CgHs) CHy(CeHs) ! CHy(CgHs)
]
Kat. |

PN KA | AN O
AcHN COOH HOOC \H i H/ COOH

]
7 8

Abb. 4: Hydrierung von (Z)-a-Acetamidozimtsdure 7 zu L,D-N-Acetylphenylalanin 8.

Eine andere reprasentative Katalyse, die bereits industrielle Anwendung gefunden hat,
Ist eine sait etwa funfzehn Jahren bekannte Reaktion, die Isomerisierung von Allyl-
aminen zu Enaminen. Dies ist die Basis fur eine technische Synthese von (-)-Menthol
11, die bereits einen Groldell des Weltbedarfs deckt. Ausgehend von N,N-Diethyl-
geranylamin 9, findet eine 1,3-Wasserstoffverschiebung zum Enamin 10 statt. Dabel
entsteht bei Verwendung von Rhodium/Binap-K atal ysatoren ein stereogenes Zentrum
in fast stereospezifischer Form (Abb. 5). Die sich anschlief3enden Reaktionen (Hydro-
lyse, Zyklisierung und Reduktion) fiihren zu (-)-Menthol [

Kat.
— — —
)\/\)\/\Naz X N NEL, é\OH
/:\

9 10 11

Abb. 5: Ausschnitt aus der Synthese von (-)-Menthol 11 aus N,N-Diethylgeranylamin 9 tiber das Enamin 10.
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1. Wilkinson-Katalysator

Es sind bis heute sehr viele katalytische Prozesse mit organometallischen Komponen-
ten bekannt. Einer der am intensivsten untersuchten ist die homogene katalytische
Hydrierung von Olefinen mit dem Wilkinson-K atalysator [RhCI(PPhs)s] .1 Seit seiner
Entdeckung 1965 ist er in Bezug auf den Hydriermechanismus und die Wirkungsweise
im Detail untersucht worden. Es fanden dabei unter anderem kinetische Untersuchun-
gen statt, gepriift wurde die Reaktivitét von Intermediaten und in jungster Zeit wurden
auch Berechnungen zum Energieprofil fur jeden Einzelschritt des Katalysezyklus
durchgefuihrt.[’¥ Der am meisten akzeptierte Mechanismus geht auf Halpern zuriick
und ist in Abb. 6 skizziert.* Wie von Wilkinson vorgeschlagen,'? basiert er auf dem
» Hydrid“-Mechanismus. Dabel folgt der reversiblen Wasserstoffaddition am aktiven
Katalysator die Koordination des Olefins, in Abb. 6 Ethen. Es schlief3en sich die Inser-
tion des Olefins in die Metall-Wasserstoffbindung und die reduktive Eliminierung an.
Im speziellen Fall von [RhCI(PPhs)y] ist der aktive Katalysator der 14-Elektronen-
Komplex [RhCI(PPhy),].*¥ Dieser reagiert mit Wasserstoff mindestens 10* mal
schneller als [RhCI(PPh,)g] 1Y

Die 4. bzw. 6. Koordinationsstelle zum quadratisch planaren bzw. oktaedrischen Kom-
plex besetzt sehr haufig ein Solvensmolekil, das aber in Abb. 6 nicht berticksichtigt

wurde.
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PPhg
PhaPs,  \PPhs “H, Hy,,, | PP
Rh H‘——‘ (Rh‘
Php?” N me H | G
PPhy
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,  Cl—/—Rh —_— Cl—Rh :
: —H; | :
1 H 1
] PPhs PPh i
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' Cl—Rh —_— Rh'\ oder /Rh'\ ;
| \/ | H PhsP | H oo
PPhg PPh; —_
L o e e e i

Katalysezyklus

Abb. 6: Schema des Olefin-Hydrierungsmechanismus.

Die oxidative Addition des Wasserstoffs an den Ubergangsmetallkomplex ist ein kon-

zertierter Prozess, der zum cis-Addukt, einer trigonalen Bipyramide, fiihrt (Abb. 7).

H \\\\\PPh3 e \\\\PPh3 H \\\\\PPhg
| Rh——Cl ~———» , __-Rh—Cl > /Rh cl
H H-

H
Ph3P/ Ph3P/ Ph3P/

Abb. 7: Schemader konzertierten oxidativen Addition von H, an einen Metallkomplex.
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Bel dieser oxidativen Addition tritt das Wasserstoffmolekil mit seinem ¢-Orbital und
einem freien p-Orbital des Metdls in Wechselwirkung. Wenn die zwel Metall-
Wasserstoffbindungen geformt werden, erhoht sich die Oxidationszahl des Metalls um
zwel Stufen. Der néchste Schritt ist die Koordination des Olefins zum Schltssdlinter-
mediat des Katalysezyklus. Der Angriff des Olefins erfolgt zwischen den beiden Hyd-
riden (obwoh! eigentlich symmetrieverboten™) und ergibt in der erhaltenen oktaedri-
schen Geometrie die trans-Koordination beziiglich der Phosphanliganden.™ Man
kann sich jedoch auch aternative Anordnungen beim Olefin-Dihydrid-1ntermediat
[H2RNCl(olefin)(PPhg),] vorstellen. Gestiitzt auf ,, molecular modeling” und Phosphan-
austausch-Untersuchungen™ postulierte Brown, dass diese Schllissel spezies cis-Phos-
phane und inaguivalente Wasserstoffatome enthalt.*¥*" Bis heute konnte mit keiner
experimentellen Methode strukturelle Information gewonnen werden und somit ist
keine definitive Aussage beziiglich der Geometrie moglich.

Es folgt nun der geschwindigkeitsbestimmende Schritt, die intramolekulare Olefinin-
sertion. Die Komplexstruktur andert sich wéhrend dieser Reaktion wieder, denn das
n’-koordinierte Olefin wechsalt zu einem n‘*-koordinierten Liganden, indem es am un-
koordinierten Kohlenstoffatom ein Hydridion vom Metall aufnimmt. Der Reaktions-
schritt wird deshalb auch als Wasserstoffwanderung beschrieben. Der erhaltene Kom-
plex tragt die Alkylgruppe trans zum verbliebenen Hydrid. Um durch reduktive Elimi-
nierung zum Alkan zu kommen, missen die zwei erwahnten Gruppen cis zueinander
stehen.['¥ Dieser Isomerisierungsprozess ist nicht explizit im Halpern-Mechanismus
des Katalysezyklus enthalten. Die sich anschlief3ende reduktive Eliminierung erfolgt
schnell und der am Anfang vorliegende 14-Elektronen-Komplex [RhCI(PPhs),] ist re-
generiert, um erneut in den Katalysezyklus einzutreten. Rund um den Katalysezyklus
wurden noch weitere Komplexe, darunter auch dimere Spezies, beobachtet und
charakterisiert. Zu nennen sind [RhCI(olefin)(PPhs),], [RhCI(PPhs)s]o, [HoRhy(u-
Cl,)(PPhs),] und [H,Rh(PPhs),(u-Cl),Rh(olefin)(PPhg)]. Es zeigte sich aber, dass kei-
ner dieser Komplexe direkt in den kinetisch relevanten Katalysezyklus involviert ist.
Diese stabilen Spezies kénnen alslabile ,, Reservoirs’ fur katal ytische Intermediate, die

normal erweise nicht in messharen K onzentrationen auftreten, betrachtet werden.[*”!
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2. Chirale Liganden

In den Pionierarbeiten haben Horner*® sowie Knowles*® chiral modifizierte Wilkin-
son-Katalysatoren in die homogene katalytische Hydrierung von Olefinen eingefihrt.
Dabei wurden im Wilkinson-Katalysator [RhCI(PPhs)s] Triphenylphosphanliganden
durch optisch aktive Phosphorliganden ersetzt.

2.1 Einzahnige Liganden

Wie bereits angedeutet, war Horner mit ein Vorreiter bezlglich der enantiosel ektiven
Hydrierung. Er ersetzte im Wilkinson-Katalysator die Triphenylphosphanliganden
durch die chiralen einzdhnigen Liganden (-)-Methylphenyl-n-propylphosphan
(PMe"PrPh) 12 (Abb. 8). Bei diesen Liganden ist der Phosphor, also das koordinieren-
de Atom selbst, das Chiralitétszentrum. ES ist von drei verschiedenen Substituenten
umgeben. Den vierten Substituenten stellt in diesem Fall das freie Elektronenpaar am
Phosphoratom dar. Solche Verbindungen sind konfigurationsstabil, da im Gegensatz
zu den entsprechenden Aminen keine Inversion stattfindet.!*”! Zusammen mit [Rh(1,5-
Hexadien)Cl], erreichte der von Horner dargestellte Ligand bei der Hydrierung von

a-Ethylstyrol zu (S)-2-Phenylbutan bis zu acht Prozent Enantiomerentiberschuss.*®

Ein modernerer einzahniger Ligand ist (R)-2-Diphenylphosphanyl-1,1'-binaphthyl
(R)-H-MOP 13 (Abb. 8), bel dem sich die Chiralitdt im Kohlenstoffgertst befindet. Im

Paladiumkatalysator erreicht er bei der Hydrosilylierung von Styrol einen Enantiome-
[21]

reniiberschuss von 93 Prozent bei annéhernd vollsténdigem Umsatz.

@_P/

12 13

Abb. 8: Die chiralen einzéhnigen Liganden PMe"PrPh 12 und (R)-H-MOP 13.
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2.2 Zweizadhnige Liganden

Wie bereits bel den einzdhnigen Liganden erlautert, kbnnen auch bel zweizdhnigen
Liganden die koordinierenden Atome selbst Tréger der chiralen Information sein. Als
Beispiel sa 1,2-Bis(o-anisylphenylphosphanyl)ethan (dipamp) 14 (Abb. 9) genannt,
das bel der Reduktion von a-Acetylamidoacrylsdure einen Enantiomereniberschuss
von bis zu 96 Prozent erreicht.!* Sehr viel haufiger findet man jedoch zweizahnige
Liganden, die ihre Asymmetriezentren im Kohlenstoffgertist tragen. Eines der ersten
und auch wohl bekanntesten Beispiele ist das von Kagan 1971 synthetisierte diop 15
(Abb. 9).1” Der aus Weinsaure leicht zugangliche Ligand erreicht in verschiedenen
asymmetrischen Reduktionen Enantiomerentiberschiisse zwischen 70 und 80 Prozent
bei fast vollstandigem Umsatz.!”?

HzCO

PN~ P‘”W
Ph

OCHj

14 15

Abb. 9: Die chiralen zweizéhnigen Liganden dipamp 14 und (-)-diop 15.

2.3 Dreizahnige Liganden

Bel den dreizdhnigen Liganden unterscheidet man zwei Gruppen, die facial und die
meridional bindenden. Wie in Abb. 6 gezeigt, tritt das Metallatom im Katalysezyklus
haufig in der Geometrie eines Oktaeders auf. Wenn der dreizéhnige Ligand die Ecken
einer Dreiecksflache besetzt, so spricht man von einem facia gebundenen Liganden.
Er reduziert die Anzahl der moglichen Intermediatkomplexe und dadurch die Anzahl
der diastereomeren Ubergangszustande im Katalysezyklus. Ein Beispid fiir einen faci-
a bindenden Liganden ist das Cs-symmetrische Tris(2-pyridyl)methanol 16 von Mo-
berg (Abb. 10).[*4
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Abb. 10: Beispiel fir facial bindende dreizéhnige Liganden

Falls der dreizéhnige Ligand nicht aus gleichen ,,Armen” aufgebaut ist, sondern as
unsymmetrischer Dreibein-Ligand auftritt, wie zum Beispie der Ligand 17
(Abb. 10),"® wird das Metallzentrum selbst Chiralitatszentrum, da es nur eine einzige
Moglichkeit gibt, um an die Oktaederstruktur zu koordinieren. Bindet zum Beispiel ein
enantiomerenreiner abc-Ligand (R)-L mit den Prioritdten a>b>c>R facia an ein Me-
tallatom, so wird die Metalkonfiguration S, induziert (Abb. 11). Die spiegelbildliche
Metallkonfiguration Ry kann nur durch den enantiomeren Liganden (S)-L erzeugt
werden. Somit bleibt das entstandene chirale M etallatom wahrend der gesamten Kata-
lyse bestehen. Bel einer Facialkombination von einem zwei- und einem einzahnigen
Liganden wird das Metallatom ebenfalls chiral, es treten aber beide Konfigurations-
formen S, und Ry, auf (Abb. 11).

C

////,“'. | “‘\\\\b ////'I:,, | “‘\\\\b

/T\a /T\a

C
///I/’I,, | “\\\\b

/|\a

Py

(R)-L bildet nur Sy, (R)-L bildet Sy und Ry,
Abb. 11: Koordinationsmdglichkeit eines dreizdhnigen Liganden sowie Facialkoordination eines zwei- und
einzahnigen Liganden.
Bei der Koordination eines meridional bindenden dreizéhnigen Liganden kann es nicht
zu einer Aushildung von Chiralitdt am Metallzentrum kommen, da immer mindestens

eine Symmetrieebene auftritt. Trotzdem haben sich viele dreizdhnige meridional bin-
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dende Liganden in der enantiosel ektiven Katalyse bewéhrt. Ein Beispid flr einen sol-
chen Liganden ist der C,-symmetrische Ligand 2,6-Bis(4-R-oxazolin-2'-yl)pyridin
(pybox) 18 (Abb. 12), der in der enantioselektiven Hydrosilylierung Gber 90 Prozent

Enantiomerentiberschuss liefert.[?®!

R 18

Abb. 12: Der meridional bindende Ligand pybox 18.

Ein Einsatz h6herz&hniger Liganden macht wie aus Abb. 6 hervorgeht keinen Sinn, da
bel der auftretenden oktaedrischen Geometrie maximal sechs Bindungsstellen zu be-
setzen sind. Das Substrat und das Wasserstoffmol ekiil benttigen insgesamt drei Koor-
dinationsstellen, sodass drei Koordinationsstellen verbleiben. Diese kénnen durch ei-
nen zwei- und einen einzéhnigen sowie durch einen dreizéhnigen Liganden besetzt

werden.
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1. Ein-und zweizdhnige Liganden

Als einzéhnige Liganden wurden das achirale Triphenylphosphan sowie der chirale
Stickstoffligand (S)-(—)-N,N-Dimethyl-1-phenylethylamin (Me;pea), der unmethylierte
Stickstoffligand (S)-(-)-1-Phenylethylamin (pea), (S)-(-)-1-Naphthylethylamin (nea)
sowie (-)-Menthol gewahlt. Als zweizdhniger Vertreter kam der bekannte Ligand diop

zum Einsatz.

1.1 Kaufliche einzdhnige Liganden

Die kauflichen Liganden Triphenylphosphan, (S-(-)-1-Phenylethylamin (pea),
(9-(-)-1-Naphthylethylamin (nea) sowie (—)-Menthol werden vor jedem Umsatz frisch
unter eine Argonatmosphére gebracht, um eine Oxidation der anderen Reaktanden zu

vermeiden.

1.2 (S)-(-)-N,N-Dimethyl-1-phenylethylamin

Nach der bekannten Amin-Alkylierungsreaktion wird das vorhandene (S)-(-)-1-Phe-
nylethylamin am Stickstoffatom zweifach methyliert (Abb. 13).[*11%! Dje erhaltene
farblose Flussigkeit wird stickstoffgeséttigt und unter Ausschluss von Sauerstoff gela-
gert.

NH, \N/

)\ HCOOH / H,CO
N /lICH 90 °C /- CO, N 1ICH
H 3 H 3

Ph Ph
19 20

Abb. 13: Methylierung von (S)-(-)-1-Phenylethylamin 19 zu Me,pea 20.
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1.3 Diop

Die diop-Synthese erfolgte nach der Vorschrift von Murrer.!*! Dabei setzt man kauf-
lich erwerbbaren Weinsdurediethylester 21 in einer mehrstufigen Reaktion durch Ein-
fuhrung einer Schutzgruppe zu 22, Reduktion des Esters zu 23, Tosylierung des ent-
stehenden Alkohols zu 24 und Substitution der Abgangsgruppe durch Diphe-
nylphosphid zu diop 25 um (Abb. 14).

Abb. 14: Diop-Synthese aus Weinsaurediethylester.

2. Komplexvorstufen

2.1 [Rh(cod)C],

Wie bel viden Rhodiumverbindungen geht man auch hier von Rhodiumchlorid aus,
das man in Ethanol |6st und mit einem Uberschuss an 1,5-Cyclooctadien (cod) versetzt
(Abb. 15). Der erhaltene gelbe Niederschlag kann aus Methylenchlorid und Ether um-
kristalisiert werden. Die erhaltenen gelborangen Kristalle des Komplexes 26 sind luft-

stabil und analysenrein.[*’

|\ /CI\ /l
RhCl3 . 3H20 + Cngz _— Rh Rh
E/ o N

26
Abb. 15: Synthese von [Rh(cod)Cl], 26.
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2.2 [Rh(diop)Cl],

Die Vereinigung der Ldsungen von [Rh(cod)Cl], und diop zeigt einen augenblicklich
stattfindenden Farbumschlag von gelb nach orange. Dies deutet auf die schnelle Bil-
dung des angestrebten dimeren Komplexes [Rh(diop)Cl], hin (Abb. 16).*¥ Die erhal-
tenen orangen Kristallblischel sind ebenso wie die Losung extrem [uftempfindlich. Der
Komplex [Rh(diop)Cl], 27 dient nicht nur als Edukt fur die Komplexchemie, sondern
bildet den Katalysator fur die Standardreaktion bel den spéter durchgefihrten Hydrie-

rungen.

th th
dio / \ /
\\\\ Cl
th th

27
Abb. 16: Synthese von [Rh(diop)Cl], 27.

2.3 [Rh(diop)(cod)]PFe

Analog der Resktion zu [Rh(diop)Cl], geht man bei der Darstellung von
[Rh(diop)(cod)]]PFs 28 auch von [Rh(cod)Cl], aus, das mit diop umgesetzt wird.!*?
Durch Zusatz eines Silbersalzes (hier AgPFe) kénnen die Chloridliganden aus dem
Metallkomplex entfernt werden und das in Lésung befindliche 1,5-Cyclooctadien ko-
ordiniert wieder (Abb. 17). Durch Kristallisation aus Diethylether und Pentan erhalt
man orange |uftstabile KristalIblischel.

+ AgPFs
— AgCl

[Rh(cod)CI] +  diop PFs

Abb. 17: Darstellung von [ Rh(diop)(cod)]PFs 28.
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3. Komplexe
3.1 [Rh(diop)(PPhs)CI]

A) Darstellung

Zur Synthese von [Rh(diop)(PPh3)CI] 29 (Abb. 18) lost man die Vorstufe
[Rh(diop)Cl], in etwas Toluol und versetzt die klare, orange Losung mit Triphe-
nylphosphan. Um zu gewéhrleisten, dass sich der dimere Komplex spaltet und voll-
standig umsetzt, lasst man drel Stunden unter Rickfluss kochen. Anschlief3end engt
man die Losung ein, wobel bereits ein gelber Niederschlag ausfallen kann. Zur voll-
stéandigen Produktgewinnung versetzt man die Lésung mit Petrolether und kihlt auf
=30 °C ab. Um zur Roéntgenstrukturanalyse geeignete Kristalle zu erhalten, 16st man
das Pulver in Tetrahydrofuran und Uberschichtet mit Petrolether.

Ph,

o P _PPh,
[Rh(diop)Cl], + PPh, —_— /Rh\
\\\\ Cl
0 P

Ph,
29

Abb. 18: Synthese von [Rh(diop)(PPhs)CI] 29.

B) Spektroskopische Charakterisierung

Die Phosphoratome im Komplex [Rh(diop)(PPh3)CI] sind nicht &quivalent, sodass bel
3 p.NMR-Untersuchungen jedes Atom ein eigenes Signal liefert. Nach der Kopplung
mit den jeweils anderen Phosphoratomen sowie dem Rhodiumatom ergibt sich ein
Signal, das in Dublett von Dubletts von Dubletts aufspaltet (Abb. 19). Die auftreten-
den Kopplungskonstanten liegen in dem zu erwartenden Bereich.PIP4% A yffallend
ist ein kleiner Singulettpeak bei —4,81 ppm, der von freiem Triphenylphosphan verur-
sacht wird. Analog dem Wilkinson-Katalysator dissoziiert auch hier das Triphe-
nylphosphan in Losung ab, wobei die Signalintensitét (0,081) zeigt, dass das Gleich-

gewicht fast vollstandig auf Seiten des undissoziierten Komplexes liegt.



18 Synthesen

~
»
=l
1
r_./
§ |
d f\"
T T J‘ LM’J b ! T T I T T T T T I I I T T
40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18

(ppm)
Abb. 19: *'P-NMR-Spektrum von [Rh(diop)(PPhs)Cl] 29 in CgDe.

C) Kiristallstruktur von [Rh(diop)(PPh3)Cl]

Die erhaltene Struktur von 29 weist einen annéhernd quadratisch planaren Bau auf, bel
dem aus sterischen Griinden eine leichte Verzerrung aus der Ebene besteht. Aufgrund
des in L6sung vorliegenden Triphenylphosphan-Austauschs geht das Chiralitétsphé-
nomen, verursacht durch die verzerrt quadratisch planare Struktur, in Losung wieder
verloren, gleichzeitig auch alle Chiralitétseigenschaften, die durch die Stellung der
Phenylringe hervorgerufen werden. Auffallend ist der Diop-Siebenring mit dem Rho-
diumatom, der zwel verschiedene Twist-Sesselkonformationen einnimmt. Beide Kon-
formationen sind gleichwertig, da die Fehlordnung im Kristall mit einer Wahrschein-
lichkeit von 50 Prozent anzutreffen ist. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wird in der
abgebildeten Struktur (Abb. 20) nur eine Orientierung dargestellt. In Tabelle 1 sind
einige ausgewahlte Bindungsabstande und Bindungswinkel wiedergegeben.
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Abb. 20: Kristallstruktur von [ Rh(diop)(PPh3)CI] 29.
Tabelle 1: Strukturdaten des Komplexes [ Rh(diop)(PPhs)Cl]
Bindungsabsténde [A]
Rh—Cl 2,399(2) Rh—P2 2,209(2)
Rh-P1 2,3306(17) Rh—-P3 2,2849(17)
Bindungswinkel [°]
Cl-Rh-P1 85,45(7) P1-Rh-P2 98,32(7)
Cl-Rh-P2 169,31(8) P1-Rh-P3 156,15(8)
Cl-Rh-P3 84,28(7) P2-Rh—-P3 95,69(7)
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3.2 [Rh(diop)(PPhs)I]

A) Darstellung

Im Komplex 29 kann man das Chloridion gegen ein lodion austauschen. Dazu |6st
man [Rh(diop)(PPhs3)Cl] in Aceton und versetzt die klare, gelbe Ldsung mit einem
Uberschuss an Natriumiodid. Der als rotes Pulver anfallende Komplex
[Rh(diop)(PPh3)I] 30 (Abb. 21) kann analog dem Komplex 29 aus Tetrahydrofuran
und Petrolether kristallisiert werden.

Ph,

@) P.
Nal . _PPhg
[Rh(diop)(PPhs)CI] _Nal Rh
S\ P/ |
Ph,
30

Abb. 21: Synthese von [Rh(diop)(PPhs)I] 30.

B) Spektroskopische Charakterisierung

Wie schon im Komplex 29 treten auch im Komplex [Rh(diop)(PPhs)I] 30 drel ver-
schiedene Phosphoratome auf, die in drel Phosphorsignale aufspalten und ein Dubl ett
von Dublett von Dublett liefern. Die acht Linien sind allerdings nur bei einem Phos-
phoratom gut zu sehen, da bel lodkomplexen die Triphenyl phosphan-Dissoziation und
Ruckkoordination vid schneller von statten geht als bei den entsprechenden Chlor-
komplexen.*® Erst ein *'P-NMR-Tieftemperaturspektrum bei —20 °C zeigt die Auf-
spaltung in die erwarteten acht Linien je Phosphoratom. Die einzelnen Signale der
Phosphoratome sind im Vergleich zu den Werten des Komplexes 29 etwas hochfeld-
verschoben. Die erwartete Aufspaltung der Diop-Methin- und -Methylenprotonen er-
halt man im *H-NMR-Spektrum erst bei einem Temperaturbereich von —80 °C.

C) Kiristallstruktur von [Rh(diop)(PPh3)l]

Die Bindungslangen liegen mit nur maximal 0,02 A (iber den Werten des Komplexes
29, mit Ausnahme der Rhodium-Hal ogenbindung, die beim lodkomplex 30 0,3 A 1an-
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ger ist. Auch die Bindungswinkel sind insgesamt etwas grof3er und die Torsionswinkel
weisen entgegengesetztes Vorzeichen auf. Der Diop-Rhodium-Siebenring liegt analog
dem Chlorkomplex 29 in zwei gleichwertigen Konformationen im Verhdtnis 1:1 vor.
Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wird in Abb. 22 nur eine Konformation gezeigt.
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Abb. 22: Kristallstruktur von [ Rh(diop)(PPhs)l] 30.

In Tabelle 2 sind einige ausgewahlte Bindungslangen und Bindungswinke aufgefuhrt.

Tabelle 2: Strukturdaten des Komplexes [Rh(diop)(PPhs)l]

Bindungsabstéande [A]

Rh—1 2,7041(3) Rh—P2 2,2300(8)

Rh—-P1 2,2813(8) Rh—P3 2,3162(8)
Bindungswinkel [°]

| —-Rh—P1 87,77(2) P1—Rh—P2 95,83(3)

| —-Rh—P2 161,26(3) P1-Rh-P3 153,27(3)

| —Rh—P3 86,32(2) P2—Rh-P3 98,09(3)
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3.3 [Rh(diop)(Me,pea)Cl]
Wie bereits angesprochen, liegt sowohl fir den Komplex [Rh(diop)(PPhs)Cl] als auch

fur [Rh(diop)(PPhs)l] en Gleichgewicht zwischen koordiniertem und dissoziiertem
Triphenylphosphan vor. Da in LOsung bereits der einzahnige Phosphorligand ab-
gespalten wird, befindet sich das Gleichgewicht mit schwécher koordinierenden
Stickstoffliganden noch weiter auf der dissoziierten Seite. Dies fuhrt dazu, dass der
angestrebte Komplex [Rh(diop)(Mepea)Cl] 31 (Abb. 23) nicht in Reinform erhalten
werden konnte. Um ihn dennoch in den spater durchgefihrten Katalysesystemen ein-

setzen zu kdnnen, wurde er vor jeder durchgefihrten Katalyse in-situ dargestellt.

o\

N H

0
AN

\ < R N

ARG o~ C “Upn

Ph, HsC
31

Abb. 23: Angestrebter Komplex [Rh(diop)(Me,-pea)Cl] 31.

Um der Dissoziation der einzahnigen Liganden vorzubeugen und den Verblelb der ko-
ordinierenden Atome am Metall durch den Chelateffekt zu beglnstigen, sollten neue

dreiz&hnige Liganden synthetisiert werden.

4. Dreizahnige Liganden

Bei der Konstruktion neuer Liganden spielten folgende Uberlegungen eine Rolle:

Asymmetrische Hydrierungen, die durch Rhodiumkomplexe mit chiralen chelatisie-
renden Diphosphanen als Liganden katalysiert werden, waren sehr erfolgreich und ge-
héren zu den klassischen Beispielen gut etablierter katalytischer Methoden. In neuerer
Zeit hat man sich auch auf die Anwendung von Stickstoffdonoren konzentriert, da die-
se leicht aus dem ,,chiral pool“ zugénglich sind. Stickstoffatome in Donormolektilen
konnen starke Bindungen zu Metallzentren bilden. Diese Starke beruht auf der o-Do-

norbindung mit einem moglicherweise signifikanten Beitrag durch den ionischen Cha-
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rakter der Bindung selbst. Bei Liganden mit sp?-hybridisierten Stickstoffatomen sind
auch m-Wechsalwirkungen moglich. Spezidl bei Stickstoffheterozyklen steht die
n-Ruckbindung zwischen dem Stickstoffatom und dem Metallzentrum auf3er Frage. Im
Allgemeinen sind Komplexe mit Stickstoffdonoren, die Stickstoff-Wasserstoff-
bindungen aufweisen, fir metallorganische Reaktionen nicht geeignet, well die Was-
serstoffatome am koordinierenden Stickstoff gentigend sauer sind, um mit einem Nuc-
leophil zu reagieren.*” Als Konsequenz dieser Rahmenbedingungen ergibt sich, dass
der angestrebte Ligand ein dreizahniger heterozyklischer Ligand mit sp®-hybridisierten
Stickstoffatomen sein sollte.

Es zeigte sich schon vor vielen Jahren, dass sich chelatisierende Stickstoffliganden mit
einer stereogenen Gruppe in der Peripherie in der rhodiumkatalysierten asymmetri-
schen Hydrosilylierung von Ketonen sehr gut bewshren.®® So erméglichte zum Bei-
spid das Pyridinderivat 32 (Abb. 24) bei der Hydrosilylierung von Acetophenon mit
Diphenylsilan unter Bildung von Phenylethanol Enantioselektivitdten bis 86 Pro-
zent.®® Noch hohere Enantiosel ektivitaten (bis 94 %ee) fiir dieselbe Reaktion wurden
von Nishiyama durch den Einsatz des Pyridinliganden pybox 33 (Abb. 24) beschrie-

ben. 28!
X X
‘ N/ . ‘ N/ °
/N )

2
E
R

32 33
Abb. 24: Katalytisch erfolgreiche Stickstoffliganden.

Das Phosphoratom hat im Gegensatz zum Stickstoffatom die Moglichkeit der Oktett-
erwelterung durch das Heranziehen von d-Orbitalen und damit zur Ausbildung von
n-Akzeptorbindungen. Diese Gegebenheit driickt sich u.a. darin aus, dass die P-M-
Bindung in Phosphanmetallkomplexen wesentlich stérker ist als die N-M-Bindung in

entsprechenden Stickstoffverbindungen. Um diese Vorteile, die das Phosphoratom mit
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seinen starken Komplexbildungseigenschaften bietet, mit zu nutzen, sollte es einen
»Arm* des Liganden ausmachen.

Diese Uberlegungen fiihrten in Anlehnung an die Molekiile in Abb. 24 zu dem ange-
strebten Zielmol ekl 34 (Abb. 25).

X X
o) | = PPh; = PPh,
N C N
| 7
N
R 34 35

Abb. 25: Zielmolekil 34 mit dem Zwischenprodukt 35.

Um den Liganden 34 zu synthetisieren, ist as Zwischenprodukt das Derivat 35
(Abb. 25) notwendig, von dem aus Uber den Iminoether mit optisch aktiven a-Ami-

noal koholen das Oxazolin ohne Racemisierung aufzubauen sein sollte. !+

4.1 Fehlversuche zur Synthese von 6-(Diphenylphosphanyl-
methyl)pyridin-2-carbonitril

Als erstes wurde versucht, eine CN-Gruppe mittels einer nukleophilen aromatischen
Substitution in die freie ortho-Position von 2-Picolin 36 einzufihren. Um den Pyridin-
ring gegenuiber einem nukleophilen Angriff zu aktivieren, wurde er nach der Methode
von Taylor und Crovetti in das entsprechende Pyridin-N-oxid 37 uberfihrt.[*? Dazu
|6st man 2-Picolin in Eisessig und setzt als Oxidationsmittel Wasserstoffperoxid in
30%iger Konzentration zu. Nach der Methode von Fife konnte durch Umsetzung des
N-Oxids 37 mit Dimethylsulfat (DMS) das noch stérker aktivierte Pyridin-N-methoxy-
Salz 38 erhalten werden, das ohne weitere Reinigung in die nukleophile aromatische
Substitution eingesetzt wurde (Abb. 26).1! Als Nukleophil diente ein in Wasser gel6s-
ter Uberschuss an NaCN. Dabei entsteht in einem ersten Schritt durch den nukleophi-
len Angriff des Cyanidions an der 4- oder 6-Position des Pyridinrings das entspre-
chende Intermediat 39 und 40.
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Abb. 26: Umsetzung des aktivierten 2-Picolins mit NaCN.

Im n&chsten Reaktionsschritt wird das aromatische System durch Abspaltung von Me-
thanol wieder hergestellt. Die Trennung des entstehenden Gemischs aus 2- bzw. 4-
Cyano-6-methylpyridin 41 bzw 42 erfolgt durch Destillation Uber eine lange Vigreux-
Kolonne, was sich insofern schwierig gestaltete, als 2- bzw. 4-Cyano-6-methylpyridin
sehr dhnliche Siedepunkte haben. Eine weitere Schwierigkeit bilden die Schmelzpunk-
te, die bed Raumtemperatur liegen, so dass das Produkt bel der Kondensation auskris-
talisiert. Aus dem erhaltenen 2-Cyano-6-methylpyridin konnte probleml os das Oxazo-
lin 43 aufgebaut werden (Abb. 27). Allerdings gelang es nicht, den Methylrest mit ei-
ner Abgangsgruppe, etwa durch radikalische Bromierung mit NBS, zu versehen, um
anschlief3end den Phosphorrest einzufihren.
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Abb. 27: Darstellung des Oxazolins 43.

Folglich wurde die Rethenfolge gedndert und zunéchst der Phosphorrest eingefiihrt
(Abb. 28). Um spéter auf Isomerentrennung verzichten zu kénnen, wurde die Synthese
mit 2,4-Dimethylpyridin begonnen. Durch Umsetzung mit BuLi wurde die Methyl-
gruppe in 2-Position deprotoniert. Durch den Zusatz einer Chlordiphenyl phosphanl 6-
sung wird der Diphenylphosphanylrest eingebracht.[* Dabei ist alerdings darauf zu
achten, dass das Lithiumsalz und nicht die Chlordiphenylphosphanl6sung zugetropft
wird, da sonst aufgrund der héheren CH-Aciditét des entstehenden CH,PPh,-Rests
eine weitere Deprotonierung und Umsetzung mit Chlordiphenylphosphan die Folge
ware. Zur leichteren Handhabung des stark sauerstoffempfindlichen Phosphans und
zur bereits erwahnten Aktivierung des Pyridinrings wurde in 45 der Pyridinstickstoff
in das N-Oxid und gleichzeitig das Phosphan zum Phosphanoxid oxidiert (Abb. 28).
Dazu wird in Methylenchlorid gel 6ste meta-Chlorperbenzoeséure (MCPB) a's Oxida-
tionsmittel zugesetzt.
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Abb. 28: Darstellung des Phosphanoxidderivats 46.

Das oxidierte Produkt 46 wurde, wie bereits beschrieben, mit DMS in das Pyridin-N-
methoxy-Salz 47 iberfiihrt, das durch Zusatz eines Uberschusses an NaCN in das an-
gestrebte Zwischenprodukt 48 tberfihrt werden sollte, was nicht gelang (Abb. 29).

\ @]
DMS | | L
= PPh,
N
| NaCN
\ O 47
| I |
P PPh, v
|
O \
o)
46 (CH5)3SICN | ”
B = PPh,
NC N
48

Abb. 29: Versuche zur Einbringung der Cyanogruppe.

Eine Abwandlung dieser Reaktion stellt die etwas eegantere Umsetzung mit Tri-
methylsilylcyanid dar.[* Dabei wird die Aktivierung des Pyridin-N-oxids und die Ein-
fuhrung der Cyanidgruppe zu einer Einstufenreaktion kombiniert (Abb. 29). In Ge-
genwart von Triethylamin in Acetonitril mit einem drei- bis vierfachen Uberschuss an

Trimethylsilylcyanid entstent normalerweise das intermediare 1-Trimethylsilyl-
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Derivat. Durch Eliminierung von Trimethylsilanol wird das konjugierte Pyridinsystem
regeneriert. Nach Literaturangaben entstehen die 2-Cyano-4-methylpyridin-Derivate
selektiv in Ausbeuten bis 90 Prozent.* Diese bewshrte Reaktion fiihrte ebenfalls

nicht bzw. nur in sehr geringen Mengen zum gewtinschten Produkt 48.

4.2 Synthese der Vorprodukte

Da die Einfthrung einer funktionellen Gruppe in 6-Position des Pyridingerists miss-
lang, sollte als néchstes die Synthese mit einem bereits in 2,6-Position funktionalisier-
ten Pyridinderivat als Edukt begonnen werden. Es zeigte sich jedoch, dass die Aus-
wahl an unterschiedlich substituierten, kauflichen Derivaten sehr begrenzt ist. Dartiber
hinaus sind die unsymmetrisch substituierten Pyridinderivate Uberaus teuer. Um dem
Zu begegnen, wurde versucht, mit enem symmetrisch substituierten Pyridin zu starten.

HierfUr bot sich die kéufliche Pyridin-2,6-dicarbonséure an.

4.2.1 Pyridin-2,6-dicarbonsauredimethylester

Die Pyridin-2,6-dicarbonsaure 49 wurde zunéchst zum Dialkohol reduziert. Dazu wur-
de sie nach géngiger Vorschrift Uber das Saurechlorid verestert und anschlief3end re-
duziert. Als Katalysator fur die Veresterung dienen 2-3 Tropfen Dimethylformamid
(DMF).1*! Die Veresterung wird unter Eiskiihlung durch langsames Zutropfen von
Thionylchlorid in eine Suspension von Pyridin-2,6-dicarbonsaure in Methanol erreicht.
Die Geschwindigkeit des Zutropfens wird der stattfindenden Gasentwicklung ange-
passt. Zur Vervollstdndigung der Reaktion wird die mittlerweile klare Losung Uber
Nacht unter Rickfluss gekocht. Nach dem Abkuhlen auf 0 °C erha@lt man nach Absau-
gen und Waschen des farblosen Niederschlags in 90%iger Ausbeute den analysenrei-
nen Pyridin-2,6-dicarbonsduredimethylester 50 (Abb. 30).
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Abb. 30: Veresterung der Pyridin-2,6-dicarbonsiure 49.

4.2.2 2,6-Dihydroxymethylpyridin

Der Ester 50 konnte, wie in der Literatur beschrieben, mit Natriumborhydrid zum Al-
kohol reduziert werden (Abb. 31).*” Dazu legt man den Ester 50 als Suspension in
Ethanol vor und gibt unter Eiskiihlung portionsweise Natriumborhydrid zu. Nach voll-
standiger Zugabe lasst man eine weitere Stunde bei 0 °C rihren, anschlief3end drel
Stunden bel Raumtemperatur, wobei die exotherme Reaktion anspringt. Nach dem
Abklingen der Reaktion, was an der nachlassenden Gasentwicklung leicht feststellbar
ist, lasst man zur Vervollstdndigung noch 10 Stunden unter Rickfluss kochen. Nach
Aufarbeitung unterwirft man den in Wasser gelésten Ruckstand einer Flissig-fltissig-
Extraktion mit Chloroform. Das auf diese Weise erhaltene farblose 2,6-Dihydroxy-
methylpyridin 51 liegt analysenrein in 93%iger Ausbeute vor.

HCO — OCH; NaBH, HO / OH
N N
© 50 © 51

Abb. 31: Reduktion des Pyridin-2,6-dicarbonsduredimethylester 50 zum Dialkohol 51.

4.2.3 6-tert-Butyl(diphenyl)silanyloxymethyl-2-hydroxymethylpyridin

Um in den weiteren Syntheseschritten selektiv an einer Hydroxygruppe angreifen zu
konnen, bot sich der Einsatz einer Schutzgruppe an. Am besten eignete sich die tert-
Butyldiphenylsilyl-Schutzgruppe (‘BDPS). Der Monosilylether 52 bildet sich problem-
los aus 'BDPSCI und dem deprotonierten Alkohol (Abb. 32).1*! Dazu legt man Natri-
umhydrid als Suspension in Tetrahydrofuran vor und l&sst den Alkohol 51, in Tetra-



30 Synthesen

hydrofuran gel6st, zutropfen. Die stattfindende Deprotonierung ist leicht an der Gas-
entwicklung zu verfolgen. Nach erfolgter Zugabe und zweistiindigem Ruhren |asst
man die 'BDPSCI-Lésung zutropfen. Nach der Aufarbeitung wird der Riickstand iiber
Kiesdgel chromatographiert. Als Eluens dient ein Gemisch aus Petrolether und Essig-
ester. Die Hauptfraktion ergibt 6-tert-Butyl(diphenyl)silanyloxymethyl-2-hydroxyme-
thylpyridin 52 as farblosen Feststoff in 77%iger Ausbeute.

X
AN t
BDPSCI o OH
> - =
HO / OH Si N
N ><
51 52

Abb. 32! Salektives Einbringen einer Schutzgruppe in den Dialkohol 51.

4.2.4 6-tert-Butyl(diphenyl)silanyloxymethyl-2-tosyloxymethylpyridin
Aus der verbliebenen Hydroxygruppe soll im nachsten Schritt durch Tosylierung eine
gute Abgangsgruppe hergestellt werden. Nach mehreren erfolglosen Durchfiihrungen
in der Literatur beschriebener tblicher Verfahren® bewsahrte sich das folgende!™
Man legt den Alkohol 52 in Tetrahydrofuran vor, bildet mit gepulvertem Kalium-
hydroxid eine Suspension und gibt bei 0 °C eine Tosylchloridiosung zu. Nach 12
Stunden Ruhren filtriert man den Rickstand ab und chromatographiert tber eine Kie-
selgelsdule mit einer Mischung aus Essigester und Petrolether. Die Hauptzone liefert
das Tosylat 53, einen farblosen Feststoff in einer Ausbeute von 89 Prozent (Abb. 33).

TosCl
Bu'Ph,SiO = OH Bu'Ph,SiO = OTos
N N
52 53

Abb. 33: Tosylierung der Hydroxygruppe in 52 zum Tosylat 53.
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4.2.5 2-tert-Butyl(diphenyl)silanyloxymethyl-6-diphenylphosphanoyl-
methylpyridin

Die erzeugte gute Abgangsgruppe soll nun mittels einer Sy2-Reaktion substituiert
werden, um Phosphorreste einzufihren. Dazu ist es n6tig, zunachst aus dem Phosphor-
reaktanden ein gutes Nucleophil zu machen.®™ Hierfirr setzt man unter Schutzgasat-
mosphére Lithium in einer definierten Menge Tetrahydrofuran mit einem Unterschuss
an Chlordiphenylphosphan um, wobei sich die Lésung zunachst stark erwérmt
(Abb. 34). Nachdem die Reaktion etwas abgeklungen ist, wird sie drei Stunden dem
Rickfluss unterworfen. Die auf diese Weise erhaltene Lithiumdiphenylphosphid-
Losung 54 ist bei —30 °C und unter Stickstoffatmosphére mehrere Wochen haltbar.

2L + CIPPh, _— LiPPh, + LiCl
54

Abb. 34: Darstellung von Lithiumdiphenylphosphid 54.

Das Lithiumdiphenylphosphid ist ein ausgezeichnetes Nucleophil und kann problem-
los die Tosylgruppe im Tosylat 53 substituieren (Abb. 35). Dazu wird bet 50 °C das
Tosylat 53 in Tetrahydrofuran vorgelegt und die Lithiumdiphenylphosphid-L6sung
Zugetropft.

Da die Synthese zum angestrebten Zielmolekll 34 noch vielstufig ist und das in das
Molekil engebrachte Phosphoratom stark oxidationsempfindlich (auch gegentber
L uftsauerstoff) ist, werden die weiteren Schritte mit den entsprechenden Phosphano-
xidderivaten durchgefiihrt, die durch einfaches Riihren an Luft bzw. Chromatographie-
ren ohne Schutzgasatmosphére erhalten werden. Phosphanoxidderivate wie 55 bilden
in den meisten Féallen luftstabile und leichter handhabbare Feststoffe im Unterschied

zu den oft als Harze vorliegenden Phosphanderivaten.

\ \ O
1. LiPPh, ||
Bu'Ph,SiO = OTos 2. 02 Bu'Ph,SiO = PPh,
N N
53 55

Abb. 35: Substitution der Tosylatgruppe in 53 mit anschlief3ender Oxidation zu 55.
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Da, wie im Folgenden gezeigt wird, die Darstellung des Zielmolekiils 34 auf einem
anderen Weg erreicht werden musste, wird auf eine Beschreibung der Syntheseschritte
zur Bildung des oxazolinsubstitui erten Phosphanoxids 56 an dieser Stelle verzichtet.

Als letzter Schritt der Synthesefolge sollte das Phosphanoxid 56 nach gangigen Vor-
schriften zum Phosphan 34 reduziert werden (Abb. 36).°41% Dazu wird unter Argon-
atmosphére das Phosphanoxid 56 in Xylol mit Triethylamin und dem Reduktionsmittel
Trichlorsilan bel 0 °C versetzt. Die Reaktion in der Suspension wird nach einer be-

stimmten Reaktionszeit mit einer Natriumhydrogencarbonat-L 6sung gestoppt.

X 0 X
0 ‘ = |F|>Ph2 ___HsiCls o ‘ P PPh,
N N
$; $;
N N
R 56 R 34

Abb. 36: Reduktion des Phosphanoxids 56 zum Phosphan 34.

Nach dem Aufarbeiten erhdt man eine gelbe Losung, die eine Mischung von Edukt,
Produkt und mehreren Nebenprodukten im Verhéltnis von ungefahr 20:1:37 enthalt
(Abb. 37). Das unerwiinschte Nebenprodukt bildet das Hauptprodukt, das im *'P-
NMR-Spektrum ein Signal bel 22 ppm liefert.

Spaltungsprodukt
Edukt
Produkt
\
<
00
J (oom)

35 34 33 32 31 30 29 28 27 26 25 24 23 22 21 20 19
(ppm)

Abb. 37: *'P-NMR-Spektrum (CDCl5) des Reduktionsversuchs des Phosphanoxids 56.
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Trotz einer Reaktionsfuhrung bel 120 °C Uber fUnf Stunden ist immer noch eine grofde-
re Menge Edukt vorhanden. Uber eine kurze Aluminiumoxid-Saule konnte durch
Chromatographie mit einer Mischung aus Methylenchlorid und Methanol das Neben-
produkt isoliert werden. Durch die NMR-Analytik und v. a. durch die Rontgenstruk-
turanalyse der erhaltenen Kristalle konnte gezeigt werden, dass das Pyridinphosphan-
Derivat 34 zerfdlt und sich Diphenylphosphinsaure bildet. Nachdem zahlreiche Ver-
suche, bel denen sowohl die Zeit als auch die Temperatur variiert wurden, nie das ge-
wuinschte reduzierte Produkt 34 in verntinftigen Ausbeuten erbrachten, wurde ein al-
ternativer Weg gesucht. Dabel bot sich die Einbringung einer Schutzgruppe gegen die
Oxidation des Phosphoratoms an, womit auf die bisherige Synthese der Zwischenpro-
dukte aufgebaut werden konnte. Die Anforderungen an die Schutzgruppe waren aller-
dings sehr hoch. So sollte sie gegeniber Ublichen Oxidationsmitteln und bei der Spal-
tung des Silylethers stabil, auf der anderen Seite jedoch so leicht wieder abzuspalten
sein, dass das bis dahin gebildete Oxazolin unangetastet bleibt. Die Lésung bot en
Phosphor-Boran-Komplex, der sehr stabil ist,** jedoch mit Diethylamin unter mil-
den Bedingungen wieder abgespalten werden kann.

4.2.6 Trihydroboran[2-tert-butyl(diphenyl)silanyloxymethyl-6-diphenyl-
phosphanyl-kP-methylpyridin]

A) Darstellung

Die Umsetzung des Tosylats 53 zum Phosphanderivat erfolgte wie bereits beschrieben.
Es wird das Tosylat 53 in Tetrahydrofuran gel6st und bel —80 °C eine definierte Lo-
sung an Lithiumdiphenylphosphid 54 langsam zugetropft. Nach drei Stunden Ruhren
im erwarmenden Kéltebad lasst man eine zum Lithiumdiphenylphosphid &guimolare
Menge an Boran (in Tetrahydrofuran stabilisiert) zutropfen (Abb. 38). Nach ener
Chromatographie Uber Kieselgel mit einer Mischung aus Essigester und Petrolether
kann der Phosphor-Boran-Komplex 57 in 76%iger Ausbeute erhalten werden.
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Abb. 38: Darstellung des Phosphor-Boran-Komplexes 57.

B) Spektroskopische Charakterisierung

Die *P-NMR-Spektroskopie zeigt nicht ein schmales Singulett, wie man es fiir nur ein
Phosphoratom erwarten wirde, sondern ein breites Dublett, hervorgerufen durch die
Phosphor-Bor-Kopplung (Abb. 39). Dies steht im Einklang mit den in der Literatur
beschriebenen Phosphor-Bor-Kopplungen. Die Spin-Spin-Kopplungskonstanten zwi-
schen *'P- und 'B-Kernen iiber eine Bindung J(P,B) liegen zwischen ca. 10 und
180 Hz.*¥ Die Linien sind wegen des Quadrupol moments des *'B-Kerns breit, da die

Ladungsverteilung am Borkern nicht kugelsymmetrisch ist.

2.0 23.0 20 210 | 200 190 180 17.0 160 15.0
(ppm)

Abb. 39: 3P-NM R-Spektrum (CDCl5) des Phosphor-Boran-K omplexes 57.

C) Kristallstruktur des Phosphor-Boran-Komplexes 57

Durch die Rontgenstrukturanalyse der erhaltenen Kristalle konnte gezeigt werden, dass
das Boran an das Phosphoratom koordiniert (Abb. 40). Dabe stellt das Phosphoratom
sein freies Elektronenpaar zur Verfliigung und bildet eine koordinative Bindung mit
dem Boratom aus. Somit wird das Elektronensextett des Monoborans zu einer Achter-

schale ergénzt. In Tabelle 3 sind einige ausgewahlte Strukturdaten angegeben.
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Abb. 40: Kristallstruktur der Verbindung 57.

Tabelle 3: Ausgewahlte Strukturdaten der Verbindung 57

Abstand [A] Winkel [9]
P1—C7 1,8303(18) C7-PL-C24 104,40(7)
P1—C24 1,8136(15) C7-PL-C30 106,34(7)
P1— C30 1,8128(16) C7-P1-B1 112,25(9)
P1-B1 1,914(2) C24-P1-C30 105,76(7)
Si1-C8 1,8735(15) C24—P1-B1 114,84(7)
Si1-Cl4 1,8695(15) C30-P1-B1 112,51(8)
Si1-C20 1,8844(17) O1-S —C8 109,07(6)
Si1-01 1,6482(12) Ol1-Si —Cl4 108,98(6)

4.2.7 Trihydroboran[6-diphenylphosphanyl-kP-methyl-2-hydroxymethyl-

pyridin

Da die Phosphorseite des Molekiils 34 im Wesentlichen fertiggestellt war, musste nun

der Silylether gespalten werden, um das Molekil weiter zu funktionalisieren. Dazu

|6st man den Phosphor-Boran-Komplex 57 in Tetrahydrofuran und gibt im leichten

Uberschuss Tetrabutylammoniumfluorid zu, wobei die farblose Lésung schlagartig
gelb wird. Nach der Chromatographie Uber Kieselgd mit Essigester und Petrolether
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erhdlt man in 90%iger Ausbeute den freien Alkohol 58 als farblosen Feststoff
(Abb. 41).

X BH, X BH;
| Bu,NF
. _ — 4
Bu'Ph,SIO — PPh, HO — PPh,
N N
57 58

Abb. 41: Freisetzung der Hydroxygruppe in 57 zum Alkohol 58.

4.2.8 Trihydroboran[6-diphenylphosphanyl-kP-methylpyridin-2-ylcarb-
aldehyd]

Mittels der literaturbekannten Swern-Oxidation kann der ungeschiitzte Alkohol 58
zum Aldehyd oxidiert werden (Abb. 42).°%57 Dazu wird in eine Lésung aus Oxa-
lylchlorid in Methylenchlorid bei —80 °C Dimethylsulfoxid (DMSO) unter einer Ar-
gonatmosphare zugetropft. Parallel zur Uberfiihrung des DM SO-Molekiils in das akti-
ve Sulfoniumsalz erfolgt Gasentwicklung . Nach kurzer Reaktionszeit lasst man die
Alkohollésung 58 zutropfen und gibt Triethylamin als Base zu. Nach der Chroma-
tographie Uber Kieselgel mit Essigester und Petrolether erhdlt man den Aldehyd 59 als
gelben Feststoff in 79%iger Ausbeute. Den Erfahrungen der bisherigen Umsetzungen
zufolge wirde man einen farblosen Feststoff erwarten, aber wahrscheinlich haben mit-
geflhrte Spuren von Schwefelverbindungen die Einfarbung verursacht. Da sie aber die
weiteren Umsetzungen nicht stérten und die Analytikdaten genau den zu erwartenden

entsprachen, wurde auf eine weitere Reinigung verzichtet.

X BHs X BHs
—_—
HO = PPh, H — PPh,
N N
58 © 59

Abb. 42: Oxidation des Alkohols 58 zum Aldehyd 59.
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4.2.9 Trihydroboran[6-diphenylphosphanyl-kP-methylpyridin-2-ylcarbal-
dehydoxim]

Im Folgenden wird der Aldehyd 59 mittels Hydroxylamin nach literaturbekannter Re-

aktion in ein Oxim Uberfuhrt (Abb. 43). Dazu |6st man den Aldehyd 59 in Methanol

und lasst nach Zugabe einer Hydroxylaminldsung 24 Stunden bei Raumtemperatur

rihren, wobel sich ein farbloser Niederschlag bildet. Nach dem Absaugen wird die

Mutterlauge zur Ausbeuteverbesserung mit Essigester und Petrolether ber eine Kie-

selgelsdule chromatographiert. Daraufhin konnte das Oxim 60 in 99%iger Ausbeute
alsfarbloser Feststoff isoliert werden.

X BHj X BH3
| H,NOH |
_—
H = PPh, H = PPh,
N N
o] N
AN
59

OH g0

Abb. 43: Darstellung des Oxims 60.

4.2.10 Trihydroboran[6-diphenylphosphanyl-kP-methylpyridin-2-ylcarbo-
nitril]

Um aus dem Oxim 60 das gewtinschte Zwischenprodukt 35 zu erhalten, wobei der

Phosphor immer noch geschitzt als Phosphor-Boran-Komplex vorliegt, muss formal

Wasser abgespalten werden (Abb. 44). Dazu |6st man das Oxim 60 in DM SO und | &sst
nach Zugabe von 1,1'-Carbonyldiimidazol eine Stunde bei Raumtemperatur riihren.*

X BHj X BHj
—_—
H P PPh, = PPh;
N C N
/
N/
N
\OH 60 61

Abb. 44: Bildung des Zwischenprodukts 61.
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Die Dunnschichtchromatographie zeigte 2 Zonen, wobe die zweite Zone al's Produkt
identifiziert wurde. Bei der entsprechend durchgefihrten Kieselgelchromatographie
verblieb die erste Zone als Rukstand auf der Saule, sodass nur die zweite Zone gewon-
nen werden konnte. Die Vermutung liegt nahe, dass es sich be dem Rlckstand um
entschiitztes Phosphan handelte, das im Laufe der Chromatographie zum Phosphan-
oxid oxidiert wurde. Um dem zu entgehen und die Ausbeute zu erh6hen, wurde ver-
sucht, nach der Umsetzung mit 1,1'-Carbonyldiimidazol erneut Boran zuzugeben, um
das freie Phosphan nochmals zu schiitzen. Es zeigte sich, dass die Boranlésung im
Uberschuss zugesetzt werden musste, damit bei der DC-Kontrolle ausschliefllich die
zweite Zone auftrat. Nach dem Einengen der Reaktionslésung blieb der Auftragungs-
punkt bel einer erneut durchgefihrten DUnnschichtchromatographie auf der Grundlinie
zurtick. Da wahrscheinlich das Uberschiissige Boran zu einer unerwiinschten Nebenre-
aktion mit dem Produkt fuhrte, wurde die Ausbeuteverschlechterung hingenommen.
Ohne weiteren Boranzusatz konnte nach der Chromatographie mit Essigester und Pet-
rolether Gber eine Kieselgelsaule 61 als farbloser Feststoff in 58%iger Ausbeute erhal-
ten werden. Die Bildung des gewtinschten Zwischenprodukts 61 kann man u. a. mit
Hilfe des IR-Spektrums anhand der charakteristischen CN-Schwingung bestétigen.

4.2.11 Trihydroboran[6-diphenylphosphanyl-kP-methylpyridin-2-ylcarbo-
methoxyimidat]

Ausgehend von dem lagerfahigen Zwischenprodukt 61 wurde zur Bildung des ange-
strebten Oxazolins jedes Mal frisch das empfindliche Carboximidat 62 synthetisiert
(Abb. 45). Dazu 16st man etwas Natrium in Methanol, gibt das Zwischenprodukt 61 zu
und l&sst 40 Stunden bei Raumtemperatur rihren. Basenkatalysiert entsteht auf diese
Weise das Pyridincarboximidat 62, wobel das Uberschiissige Natriummethanolat nach
der Reaktion durch Zugabe von etwas Eisessig abgefangen wird. Der Riickstand ergibt
nach der Chromatographie mit Essigsaureethylester und Petrolether Gber eine Alumi-
niumoxidsaule einen farblosen Feststoff, alerdings in nur geringer Ausbeute (21,3%),
da 62 wahrend der Chromatographie nicht besonders stabil ist. Aus diesem Grund
wurde auf eine weitere Reinigung verzichtet und das Rohprodukt direkt in den néchs-
ten Syntheseschritt eingesetzt.
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X BH3 X BH3
| CH3ONa ‘ |
H;CO PPh
. N/ PPh2 3 \C N/ 2
=
N |
NH
61 62

Abb. 45: Darstellung des Carboximidats 62.

4.3 Synthese der 2-Aminoalkohole

Zur Bildung von Oxazolinen bendtigt man Aminoalkohole, die man leicht durch Re-
duktion der entsprechenden Aminosauren erhalten kann (Abb. 46). Dazu legt man Li-
thiumaluminiumhydrid bel 0 °C in Tetrahydrofuran vor und gibt portionsweise die
Aminosaure zu. Zum Anspringen der Reaktion entfernt man das Eisbad und l&sst 30
Minuten bei Raumtemperatur riihren. Weitere 16 Stunden unter Riickfluss vervollstan-
digen die Reaktion. Zur Hydrolyse kihlt man erneut auf O °C ab und lasst aufgrund
der sehr heftigen Reaktion das Wasser langsam zutropfen. Die Reinigung erfolgt durch
eine 12-stiindige Fussig-flissig-Extraktion mit Ether und anschlief3ende Destillation
im Olpumpen- bzw. Hochvakuum. Auf diese Weise wurden die Aminoakohole
(9-Vdinal 64, (S-Phenylalaninol 65 und (S)-Phenylglycinol 66 dargestellt. Der Ami-

noalkohol (R)-2-Aminobutanol 67 war kauflich erwerbbar.

NH; NH,
l LiAlH, l
v,C -_— w,C
H4C),HCW, HaC),HC\W,
(H3C) CH/ \COOH (H3C) H/ \CHZOH
63 64
Abb. 46: Reduktion von (S-Valin 63 zu (9-Valinol 64.
NH, NH, NH,
PhH,C\"'/ PR/ HW7
CH,OH CH,OH CH,OH
H H H3;CH,C
65 66 67

Abb. 47: Eingesetzte Aminoalkohole (S)-Phenylaaninol 65, (S)-Phenylglycinol 66 und (R)-2-Aminobutanol 67.
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4.4 Oxazolinliganden mit einer Phosphanoylgruppe

Die Kondensation des Carboximidats 68 mit dem a-Aminoalkohol 67 erfolgte ohne
L 6sungsmittel, in allen anderen Fallen in Chlorbenzol bei 80 °C. Durch Verblasen der
entstehenden fllchtigen Bestandteile wie Ammoniak und Methanol wird das Gleich-
gewicht auf die Seite des Oxazolins 69 verschoben (Abb. 48). Als Katalysator dient
ein Tropfen konzentrierter Salzsdure. Zur Aufarbeitung wird das Losungsmittel abge-
zogen und der Ruckstand Uber eine kurze Kieselgelsaule mit Methylenchlorid und Me-

thanol chromatographiert.

() L
H3CO\C N/ PPh, ﬁ 0 N/ PPh,
L C
68 69

Abb. 48: Darstellung des Oxazolins 69.

Auf diese Weise konnten durch Variation der Aminoalkohole die Liganden 69 bis 72
dargestdlt werden (Abb. 49), wobei die Aminoalkohole 64 bis 67 zum Einsatz kamen.
Es spidlte dabei die Uberlegung eine Rolle, durch den steigenden sterischen Anspruch
des Restes R am chiralen Kohlenstoffatom einen erhéhten Enantiomerentiberschuss in
der Katalyse zu erhalten. Ausserdem sollte das (R)-Aminoalkoholderivat bei den
Enantiomereniiberschiissen das jeweils andere enantiomere Produkt gegeniliber den aus
(S-Aminoalkoholen erhaltenen Liganden begiinstigen. Somit kdnnte eine chirale Ein-
flussnahme des Restes R auf die K atalyse bewiesen werden.

Wie jedoch bereits erwéhnt konnten die Phosphanoxide nicht zu den entsprechenden
Phosphanen reduziert werden und somit wurde auf einen Einsatz in der Katalyse ver-

zichtet.
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Abb. 49: Dargestellte Liganden 70 bis 72.

4.5 Oxazolinliganden mit einer Phosphanylborangruppe

A) Darstellung

Die Ubertragung der oben erwahnten Verfahrenstechnik zur Bildung von Oxazolinen
auf das Carboxyimidat 62 gelang mit nur sehr geringen Ausbeuten, da unter den Reak-
tionsbedingungen die Borangruppe abgespalten und das freie Phosphan oxidiert wur-
de. Eine Variation der Reaktionsbedingungen fihrte entweder zum Phosphanoxid oder
zum nicht umgesetzten Edukt. Dementsprechend musste eine mildere Methode ange-
wandt werden. Erfolgreich bewéhrte sich ein viertdgiges Riuhren der Reaktanden in
Methylenchlorid (Abb. 50). Eine Chromatographie Uber Aluminiumoxid mit einer Mi-
schung aus Essigsdureethylester und Petrolether lieferte die Phosphor-Boran-
Komplexe 73 bis 76 als farblose Feststoffe in 30 bis 40%iger Ausbeute bezogen auf
das Zwischenprodukt 61.
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X BHs X BH3
HsCO ‘ I|3Ph o7 ‘ PPh
—_— >
NG N/ 2 CH,Cl,/4d 0 Z 2
| / N
NH </N
\\\\\\\
62 73

Abb. 50: Darstellung des Boran-geschiitzten Oxazolins 73.

Bei der Chromatographie ist ein ziigiges Vorgehen empfehlenswert, da sich die Oxa
zoline dabel langsam zersetzen. Bei dem Oxazolin 76 (Abb. 51) kam silanisiertes Kie-
selgel zum Einsatz, da sich der Ligand bel herkémmlichem Kieselgel auf der Séule zu
schnell zersetzte, sodass kaum Ausbeute erzielt werden konnte. Mit dem silanisierten
Kieselgel konnte mit analogem Laufmittel das Produkt 76 ebenfalls in 38%iger Aus-
beute erhalten werden.

X ||3H3 X |_|?,|—|3
0o = PPh, 0 = PPh,
N N
N
74

76

Abb. 51: Dargestellte Boran-geschiitzte Liganden 74 bis 76.
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B) Spektroskopische Charakterisierung

Als Vertreter der synthetisierten Oxazolinderivate wird hier das Derivat 75, d.h. Ben-
zyl bildet den Rest R am chiralen Kohlenstoffatom, besprochen. Das *P-NMR-
Spektrum zeigt analog der Verbindung 57 aufgrund der Phosphor-Bor-Kopplung ein
sehr breites Dubl ett.

Durch die Messung eines phosphorentkoppelten *H-NMR-Spektrums (Abb. 52) und
durch den Vergleich mit einem nicht entkoppelten kann man sehr leicht die zum Phos-
phor benachbarte Methylengruppe lokalisieren, da die entsprechenden Protonen ihre
Linienaufspaltung als einzige verandern. Somit konnten die Signale bei 3,93 ppm und
4,01 ppm, aufgespalten in ein AB-System mit einer Kopplungskonstante von 13,8 Hz,
zugeordnet werden. Die Methylenprotonen des Oxazolinrings Ha und Hg sind eben-
falls diastereotop und bilden zusammen mit dem Proton am asymmetrischen Kohlen-
stoff Hy ein ABX- bzw. eéin ABM-System. Die Auswertung erfolgte néherungsweise
nach erster Ordnung. Aufgrund geringer Unterschiede der Kopplungskonstanten kann
die jeweilige Zuordnung zu den Protonen gemacht werden. Wegen der Kopplung der
diastereotopen Protonen untereinander und mit dem Proton am asymmetrischen Koh-
lenstoff bilden sich Dubletts von Dubletts, die bei 4,38 ppm und 4,17 ppm liegen.
Aufgrund der kleineren Kopplungskonstanten lasst sich das Signal bel 4,17 ppm dem
cis-standigen Proton beztglich des vicina koppelnden Protons zuordnen. Das Signal
bei 4,38 ppm wird dementsprechend von dem trans-standigem Proton hervorgerufen.
Das mit diesen Protonen koppelnde Proton Hy koppelt auch mit den Methylenprotonen
des Benzylrests und liefert ein nicht auswertbares Multiplett von theoretisch 16 Linien.
Die Methylenprotonen des Benzylrests liegen wie die Methylenprotonen des
Oxazolinrings as ABX-System vor und ergeben somit eine Aufspaltung in Dubletts
von Dubletts, die sich bel 3,26 ppm und 2,74 ppm befinden. Die Integration des Aro-
matenbereichs liefert genau die zu erwartenden 18 aromatischen Protonen. Die Proto-
nen der Boranschutzgruppe liefern nur sehr breite Signale zwischen 0,5 ppm und

1,5 ppm.
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Abb. 52: *H{*P} -NMR-Spektrum (CDCl5) des Phosphor-Boran-K omplexes 75.

4.6 Oxazolinliganden mit einer Phosphanylgruppe

A) Darstellung
Alsletzter Schritt der Synthesefolge musste die Boranschutzgruppe aus 73 abgespalten

werden. Dazu |6st man das Oxazolin 73 in wenig Diethylamin und l&sst bei ca. 50 °C
sechs Stunden rithren (Abb. 53).1%% Nach dem Entfernen des L dsungsmittels und dem
Trocknen im Hochvakuum bei leichter Erwé&rmung erh@lt man 77. Auf diese Weise
konnten die Liganden 77 bis 80 als gelbliche Ole oder Harze dargestellt werden
(Abb. 54).
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o) P PPh; Et,NH o = PPh,
—_—

\ . \ .

Abb. 53: Abspaltung der Boranschutzgruppe von 73.

B) Spektroskopische Charakterisierung

Das *'P-NMR-Spektrum der Benzylverbindung 79 zeigt das fiir Phosphoratome erwar-
tete, typische, schmale Singulett bel —10,1 ppm. Ein weiterer kleiner Peak ist bel
30,4 ppm festzustellen, der auf eine Oxidation des Phosphoratoms zum Phosphanoxid
zurUckzufdhren ist.

Das *H-NMR-Spektrum von 79 liefert analoge Aufspaltungen und sehr dhnliche
K opplungskonstanten wie der entsprechende Phosphor-Boran-Komplex 75. Einzig das
AB-System der Methylenprotonen des Phosphorrests fallt so nah zusammen, dass sich
nur noch en grofRes Singulett mit zwel Satelliten bildet. Die Kopplungskonstante
bleibt jedoch unveréndert. Der Aromatenbereich spaltet nahezu analog zur Phosphor-
Boran-Verbindung auf. Nur das zum Stickstoff meta-stdndige Proton auf der Phos-
phorseite des Molekllsist jetzt bei 6,98 ppm etwas hochfeldverschoben.



46 Synthesen

N N
o ‘ = PPhy 0 ‘ = PPh,
N N
\%f |
N 78 N

79

X

N

80

Abb. 54: Dargestellte dreizéhnige Liganden 78 bis 80.

Wie spater noch weiter ausgeftihrt wird, fuhren die Liganden 77 bis 80 (Abb. 54) in
der Katalyse nur zu unzureichenden Ergebnissen. Dies ruhrt eventuell daher, dass der
Oxazolinstickstoff wahrend des Katalysezyklus nicht permanent am Metallatom ge-
bunden ist und somit die chirale Information des K ohlenstoffgeriists zu weit vom akti-
ven Zentrum entfernt ist. Um dem vorzubeugen, sollte ein anderer Ligandentyp syn-
thetisiert werden, bel dem statt des Rests R das Phosphoratom an das Oxazolin gebun-
den ist. Der Phosphor als stark koordinierendes Atom soll so den Verbleib des Oxazo-
lins am Metallatom erzwingen und dadurch fir eine chirale Information in der Nahe
des aktiven Zentrums sorgen. Dazu wurde zunéchst der entsprechend modifizierte
Aminoakohol aufgebaut, der dann am Syntheseende mit Pyridin-2-ylcarbomethoxy-
imidat 85 zum (R)-2-(4-Diphenyl phosphanyl methyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)pyridin 87
umgesetzt wurde (Abb. 65).
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4.7 Der Ligand (S)-2-(4-Diphenylphosphanylmethyl-4,5-dihydro-
oxazol-2-yl)pyridin

4.7.1 (S)-2-Amino-3-hydroxypropionsauremethylester-hydrochlorid

Als Edukt kam die Aminosaure (S)-Serin in Methanol gelost zum Einsatz. Sie wurde
durch Zutropfen von Thionylchlorid in den eisgekiihlten V orlagekolben zu 82 verestert
(Abb. 55). Die vorliegende Suspension wird nach der Thionylchloridzugabe zur klaren
Losung, die zur Reaktionsvervollstandigung noch am Ruickfluss gekocht wird. Nach

dem Abkuhlen kann man das analysenreine Hydrochlorid 82 als farblosen Feststoff

absaugen.
o) o)
SOCl,
—>
HO OH MeOH HO OCH;3
NH, NH,HCI
81 82

Abb. 55: Veresterung von (S)-Serin 81 zu 82.

4.7.2 (S)-2-tert-Butoxycarbonylamino-3-hydroxypropionsauremethyl-

ester

Wenn man den Ester 82 zum entsprechenden Alkohol reduzieren wirde, so wrden
sich zwei gleiche Reste, namlich eine Hydroxygruppe Uber einen Kohlenstoff gebun-
den, am Chiralitatszentrum befinden. Dies kéme einem Verlust der Chiralitét gleich.
Nach der spéter erfolgenden Kondensation zum Oxazolin wéren die Reste wieder un-
terscheidbar, jedoch sind sie bei der Bildung des Oxazolins gleichwertig, womit ein
Racemat entstehen wirde. Um diese Problematik zu umgehen, wurden zwei Schutz-
gruppen in das Hydrochlorid 82 eingefiihrt. In eéinem ersten Schritt wurde die Amino-
funktion durch eine Boc-Schutzgruppe versehen. Anschlief3end wurde zum Schutz der
Hydroxyfunktion ein Oxazolidinring aufgebaut.

Zur Bildung des Carbamats suspendiert man den Ester 82 bei 0 °C in Tetrahydrofuran
und gibt zur Freisetzung des Hydrochlorids Triethylamin zu (Abb. 56). Nach langsa-
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mem Zutropfen von Di-tert-butyldicarbonat (Diboc) in Tetrahydrofuran 1&sst man wei-
tere sechs Stunden bei Raumtemperatur sowie zwei Stunden bei 50 °C rihren und er-
halt nach Aufarbeitung den Boc-geschiitzten Serinester 83 al's farbloses O1.[°16Y

(@)
O
Diboc HO OCHj;
HO OCHj
HN O
NH,HCI \H/
82 g3 ©

Abb. 56: Bildung des Boc-geschiitzten Serinesters 83.

4.7.3 (S)-N-Boc-2,2-dimethyloxazolidin-4-ylcarbonséauremethylester

Als Schutzgruppe der Hydroxyfunktion wurde die Bildung eines Oxazolidins ange-
strebt (Abb. 57). Dies wurde durch den Einsatz von 2,2-Dimethoxypropan (DMP) in
Aceton mit Trifluorboranetherat as Katalysator erreicht. Der vollstdndige Umsatz
konnte unter DC-Kontrolle erreicht werden. Nach dem Ausschitteln mit einer Natri-
umhydrogencarbonat-L 6sung und der Destillation im Hochvakuum konnte (S)-N-Boc-
2,2-dimethyl oxazolidin-4-ylcarbonsauremethylester 84 als hellgelbes Ol isoliert wer-
den. Alternativ kann eine Kieselgelchromatographie mit einem Gemisch aus Methy-
lenchlorid und Methanol al's Eluens durchgeftihrt werden.

Bel der auftretenden N-Boc-Bindung handelt es sich um eine Sdureamidbindung, de-
ren Rotationsfadhigkeit durch die vorhandenen dipolaren Grenzstrukturen einge-
schrankt ist. Aufgrund der behinderten Rotation um die C-N-Bindung im Vergleich
zur NMR-Zeitskala treten im *H-NMR-Spektrum fiir jedes Proton zwei Signale im
Verhdtnis 1:1,4 auf.
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o) o)
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Abb. 57: Darstellung des Oxalodidins 84.

4.7.4 (R)-N-Boc-2,2-dimethyl-4-hydroxymethyloxazolidin

Die Reduktion von 84 entsprechend der Literaturvorschrift!®3% mit Lithiumborhydrid
scheiterte, sodass auf das bereits bewdahrte System mit Lithiumaluminiumhydrid as
Reduktionsmittel zurtickgegriffen wurde (Abb. 58). Zu dem in Tetrahydrofuran sus-
pendierten Lithiumaluminiumhydrid I&sst man in Tetrahydrofuran gel 6stes 84 langsam
zutropfen. Nach einstindigem Riuckflusskochen zur Reaktionsvervollsténdigung
hydrolysiert man vorsichtig mit Wasser und Schwefelsaure. Als Produkt kann man den
Alkohol 85 as hellgelbes Ol in 92%iger Ausbeute gewinnen. Das mit Molybda-
tophosphorsaure angeférbte DC zeigt nur einen Spot, sodass ohne weitere Reinigungs-
schritte fortgefahren werden kann. Die *H-NMR-Daten weisen bei Raumtemperatur

nur Multipletts auf, deren Aufspaltung in die Rotationsisomere nicht moglich ist.

0]

OCHs LIAIH, OH
_—
0 0

>/NBOC )NBOC

85

”IIIu,
”III',

84

Abb. 58: Reduktion des geschiitzten Esters 84 zum Alkohol 85.

Die Prioritdten der am Chiralitdtszentrum gebundenen Substituenten verandern sich
bei der durchgefihrten Reaktion. Vor der Reduktion trug nach den Regeln von Cahn,
Ingold und Prelog der Stickstoff die hochste Prioritét, was unveréndert bleibt. Die
zweithochste Prioritét musste dem Carbonylkohlenstoff zugeordnet werden, der nach
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der Reduktion nur noch an dritter Stelle steht. Somit andert sich die Konfiguration am
asymmetrischen Kohlenstoff von S nach R. Sie wandelt sich im Laufe der restlichen

Synthese wieder zu Sund bleibt dann unveréndert.

4.7.5 (S)-N-Boc-2,2-dimethyl-4-tosyloxymethyloxazolidin

Um den Phosphorrest ber eine Sy2-Reaktion in das Molekll enzufihren, musste aus
der Hydroxygruppe durch die Bildung eines Tosylats eine gute Abgangsgruppe ge-
macht werden (Abb. 59). Dazu |6st man den Alkohol 85 in Ether und gibt zur Depro-
tonierung bei 0 °C 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO) zu. Anschlief3end |&sst
man, nach Zusatz eines Uberschusses an Tosylchlorid, 24 Stunden bei Raumtempera-
tur rihren. Nach dem Absaugen des gebildeten farblosen Niederschlags chroma-
tographiert man den Rlckstand Uber eine Kieselgelsaule, wobel als Eluens eine Mi-
schung aus Essigester und Petrolether dient. Das erhaltene Tosylat 86 liegt als farblo-
ser Feststoff in 73%iger Ausbeute vor. Die auftretenden Rotationsisomere kdnnen im
'H-NMR-Spektrum bei Raumtemperatur nicht aufgeschliisselt werden.

OTos
OH
TosClI
>/ NBoc NBoc

Abb. 59: Tosylierung der Hydroxygruppe von 85.

85 86

l”/lh,,\(

Iy,

4.7.6 Trihydroboran[(S)-N-Boc-2,2-dimethyl-4-diphenylphosphanyl-kP-
methyloxazolidin]

Die Substitution der Tosylgruppe in 86 erfolgte mit dem dargestellten Lithiumdiphe-
nylphosphid 54. In das bel 0 °C in Tetrahydrofuran gel6ste Tosylat 86 |&sst man lang-
sam die aquimolare Menge der Lithiumdiphenylphosphid-L6sung zutropfen. Die re-
sultierende farblose Losung wird drei Stunden im erwérmenden Kéaltebad gertihrt. Um
das Phosphoratom vor Oxidation zu schiitzen, wird eine &quimolare Ldsung von Boran
in Tetrahydrofuran zugetropft und weitere drei Stunden gertihrt. Der sich bildende

Phosphor-Boran-Komplex 87 kann nach Chromatographie Uber eine Kieselgelsaule
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mit einer Mischung aus Essigester und Petrolether als farbloser Feststoff in 68%iger
Ausbeute gewonnen werden (Abb. 60). Wie bereits bei Verbindung 84 treten im *H-
NMR-Spektrum zwel Rotationsisomere auf, die im Verhdtnis 1:1 vorliegen. Erneut
muss die Erklarung hierfir in der Starrheit der Séureamidbindung des Boc-Restes ge-
sucht werden.

Analog zu den Phosphor-Boran-Komplexen 73 bis 76 erhd@lt man auch hier im
3 p.NMR-Spektrum ein breites Dublett, das auf die Phosphor-Bor-Kopplung zuriick-

zufUhren ist.

BHs

OTos 1. LiPPh, PPH,
o > o

/\'/\ 2. BHgy THF
>/NBOC >/NBOC

86 87

//II[,,,
//IIII,

Abb. 60: Darstellung des Phosphor-Boran-Komplexes 87.

4.7.7 Trihydroboran[(S)-2-amino-3-diphenylphosphanyl-kP-propanol]

Die Freisetzung der Amino- bzw. Hydroxyfunktion von 87 zur Bildung des Oxazolin-
rings musste unter Bedingungen erfolgen, die die Boranschutzgruppe unangetastet |as-
sen. Von den in der Literatur beschriebenen vielfaltigen Moglichkeiten zur Spaltung
von Oxazolidinen bewdhrte sich das Rihren in einer salzsuregesattigten methanoli-
schen Losung bel 0 °C am besten. Anhand eines Blasenzahlers kann die Freisetzung
der gasformigen Abspaltungsprodukte verfolgt werden, wobei nach Abklingen der
Gasentwicklung sofort das L 6sungsmittel abgezogen wird, dabei einer [angeren Reak-
tionszeit auch die Boranschutzgruppe verloren geht. Das sich bildende Hydrochlorid
88 des Aminoakohols (Abb. 61) liegt als farbloser Feststoff vor, der im Folgenden

ohne weitere Reinigung eingesetzt werden kann.
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TH3 E|3H3
PPh, HCI/ MeOH HO PPh,
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Abb. 61: Freisetzung der Hydroxy- und Aminofunktion von 87.

4.7.8 Pyridin-2-ylcarbomethoxyimidat

Das zur Bildung eines Pyridinoxazolins nétige Pyridin-2-ylcarbomethoxyimidat 90
wurde aus dem kauflichen 2-Cyanopyridin 89 gewonnen (Abb. 62). Dazu lasst man
analog des Zwischenprodukts 61 das Cyanoderivat in Methanol mit etwas Natrium-
methanolat 48 Stunden bel Raumtemperatur rihren. Nach dem Zusatz von Eisessig
und dem Aufarbeiten wird der Riickstand im Olpumpenvakuum destilliert. Man erhalt
eine farblose Flissigkeit in 75%iger Ausbeute, die noch geringe Spuren des Edukts
aufweist. Da sich das Produkt bel einer Chromatographie zersetzte, wurde die Verun-

reinigung zu enem spateren Synthesezeitpunkt abgetrennt.

X X
(::}'1:3(:) Na - |
/ H3CO\ /
//C N C N
N
]
89 90

Abb. 62: Darstellung des Carboximidats 90.

4.7.9 Synthese von Trihydroboran[(S)-2-(4-diphenylphosphanyl-kP-
methyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)pyridin

A) Darstellung

Zur Bildung des angestrebten Oxazolins 91 wird der als Hydrochlorid vorliegende
Aminoakohol 88 in Methylenchlorid gel6st und durch Zusatz von Triethylamin vom
Hydrochlorid befreit. Nach Zugabe des Pyridin-2-ylcarbomethoxyimidat 90 lasst man
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4 Tage bel Raumtemperatur rithren und chromatographiert anschlief3end tUber Alumi-
niumoxid mit einer Mischung aus Essigester und Petrolether. Das gewonnene Oxazo-
lin 91 lag als gelbliches Harz in 40%iger Ausbeute, bezogen auf das 2-Cyanopyridin
89, vor (Abb. 63).

HyCO CH,ClL/4d N
BH4
l | —N
NH PhoP—
90 91

Abb. 63: Darstellung des Oxazolins 91.

B) Spektroskopische Charakterisierung

Wie bei den Oxazolinen 73 bis 76, zeigt das **P-NMR-Spektrum bei dhnnlicher che-
mischer V erschiebung ein breites Dublett aufgrund der Phosphor-Bor-K opplung.

Aus dem "H-NMR-Spektrum (Abb. 64) |&sst sich ebenfalls ein sehr dhnliches Muster
verglichen mit den Phosphor-Boran geschitzten Oxazolinen 73 bis 76 erkennen. So
bilden die Methylenprotonen am Phosphorrest ein ABX-System bei 3,20 ppm und
2,40 ppm. Das Proton Hx am asymmetrischen Kohlenstoff liefert wieder ein nicht
auswertbares Multiplett mit theoretisch 16 Linien. Die Methylenprotonen des Oxazo-
lins liegen bei 4,58 ppm und 4,28 ppm ebenfalls als ABX-System vor. Aufgrund der
groReren Kopplungskonstanten steht das Proton mit der chemischen Verschiebung von
4,58 ppm trans zum vicinal koppelnden Proton Hy. Der Aromatenbereich zeigt die
einzelnen Pyridinprotonen, wobei das bei 8,70 ppm erscheinende Signal typisch fir

das jetzt auftretende ortho-Proton des Pyridinringsist.
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Abb. 64: *H{*P} -NMR-Spektrum (CDCl;) des Oxazolins 91.

4.7.10 Freisetzung des Phosphans

A) Darstellung

Die Freisetzung des Phosphans gelang durch Ldsen von 91 in wenig Diethylamin und
funfstiindiges Ruhren bei 50 °C. Nach Einengen und Trocknen im Hochvakuum bei

leichtem Erwédrmen erhalt man das Oxazolin 92 als farbloses Harz.

| N | N
© N/ Et,NH © N/
v ] - (]
| N

N

PhP—__ PhP—
91 92

Abb. 65: Abspaltung der Boranschutzgruppe in 91 zum Oxazolin 92.
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B) Spektroskopische Charakterisierung

Analog zu den Verbindungen 77 bis 80 zeigt auch das Oxazolin 92 im *P-NMR-
Spektrum ein schmales Singulett, jedoch etwas hochfeldverschoben be —22,0 ppm.
Erneut kann ein kleiner Phosphanoxidpeak bei 30,0 ppm ausgemacht werden.

Das *H-NMR-Spektrum von 92 weist ebenfalls nur eine geringe Verdnderung gegen-
Uber den zugehorigen Spektren der Oxazolinliganden 77 bis 80 auf. So liefern die Me-
thylenprotonen des Phosphorrestes mit den zwel Dubletts von Dubletts bei 2,21 ppm
und 2,85 ppm leicht hochfeldverschobene Signale. Die Protonen des Oxazolinrings
zeigen mit den Signalen be 4,25 ppm und 4,64 ppm sowie dem Multiplett bei
4,35 ppm das exakt gleiche Verhalten wie beim Phosphor-Boran-Komplex 91.

4.8 Pyridinoxazolinligand aus (S)-Methioninol

Aufgrund der Geometrie binden die bisher synthetisierten Liganden alle meridional an
Metall zentren. Da jedoch die spéter durchgefiihrten Katalysen keine zufriedenstellen-
den Erfolge lieferten, sollte geklart werden, ob ein facial bindender Ligand mehr Ein-
fluss auf die Katalyse nehmen kann. Wenn man einen Liganden synthetisiert, dessen
dritte Koordinationsstelle sich als Substituent am Oxazolinring befindet und die Koh-
lenstoffkette zum chiralen Kohlenstoff des Oxazolinrings mindestens zwel C-Atome
enthalt, so sollte sich das koordinierende Atom auf3erhalb der meridionalen Ebene be-
finden. Bel einer oktaedrischen Koordinationsgeometrie konnte der Ligand meridional
oder Uber die Ecken einer Dreiecksflache facial binden. Wie bereits ausgefuhrt, wirde
dadurch die Anzahl der moglichen Intermediatkomplexe und Ubergangszustande im

Katalysezyklus verringert.

4.8.1 Synthese des 2-Aminoalkohols

Zur Synthese eines moglicherweise facial bindenden Liganden kam (S)-Methionin 93
als Aminosaure zum Einsatz. Das vorhandenen Schwefelatom weist den Vortel auf,
bereits koordinationsfahig zu sein. Im Unterschied zu den bisher eingesetzten Amino-
sauren ist der Abstand zum chiralen Kohlenstoff um ein Kohlenstoffatom verlangert

und somit kdnnte sich das Schwefelatom aus der Bindungsebene herausheben, um fa-
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cia zu koordinieren. Die Reduktion von (S-Methionin zum Aminoakohol verlauft
erneut mit Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran bel 0 °C (Abb. 66). Zur Auf-
arbeitung wird im Olpumpenvakuum destilliert und man erhdlt Methioninol 94 als
farblosen Feststoff in 85%iger Ausbeute.

O

S : s
LiAIH,
He” oH ———> \/\(\OH

NH, NH,
93 94

Abb. 66: Reduktion von (S)-Methionin 93 zum Aminoakohol 94.

4.8.2 Synthese des Oxazolins aus (S)-Methioninol

Zur Bildung des Oxazolins 95 |6st man Pyridin-2-ylcarbomethoxyimidat 90 in wenig
Chlorbenzol und gibt Methioninol 94 aquimolar sowie einen Tropfen Salzsdure as
Katalysator zu. Bel 80 °C verblast man durch einen leichten Stickstoffstrom die ent-
stehenden fllichtigen Bestandteile Methanol und Ammoniak. Zur Reinigung wird Uber
eine Kieselgelsaule mit einer Mischung aus Methylenchlorid und Methanol chroma-
tographiert und anschlieend im Olpumpenvakuum destilliert. Als Produkt isoliert
man das Oxazolin 95 als gelbes Ol in 31%iger Ausbeute (Abb. 67).

X
AN ‘
- . e
c N 80 °C / HCI /
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3 \S
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Abb. 67: Darstellung des dreizdhnigen Liganden 95.
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4.8.3 Kupferkomplex

A) Darstellung

Um die Bindungsgeometrie des Oxazolins 95 zu charakterisieren, wurde ein Komplex
synthetisiert (Abb. 68). Dazu |6st man das Oxazolin 95 in wenig Methanol und gibt
eine aguimolare Menge an Kupfer(ll)-chlorid zu, wobei die Farbe schlagartig von
hellgrin nach blau/tirkis umschlagt. Zur Vervollstandigung der Reaktion wird zwel
Stunden bel Raumtemperatur gertihrt. Nach dem Einengen wird der Riickstand in we-
nig Methanol aufgenommen und mit Diethylether versetzt. Bei —30 °C bilden sich

nach wenigen Tagen zur Rontgenstrukturanalyse taugliche grine Kristalle.

#_p0

, Cu\

Cl
96

Abb. 68: Darstellung des Kupferkomplexes 96.
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B) Charakterisierung des Kupferkomplexes 96

Da Kupfer(l11)-Verbindungen paramagnetisch sind, ist zur Charakterisierung des Kup-
ferkomplexes 96 eine NM R-spektroskopische Messung nicht moglich. Eine erste Cha-
rakterisierung lieferte die Massenspektrometrie, die den erwinschten Molekilpeak
zeigte. Zudem konnte eine Kristall strukturbestimmung durchgefihrt werden. Wie man
aus Abb. 69 erkennt, koordiniert der Ligand 95 dreifach, allerdings nahezu meridional.
Das koordinierende Schwefelatom ragt kaum aus der Ebene heraus, die vom Pyridin-
ring und Oxazolinring aufgespannt wird. Auffallend ist, dass beide Chloratome gebun-
den bleiben, eines davon axial, das andere dquatorial, sodass das Kupferatom quadra-
tisch pyramidal koordiniert ist. In Tabelle 4 sind einige ausgewahlte Strukturdaten an-
gegeben.

‘%““‘

Abb. 69: Kristallstruktur des Kupferkomplexes 96.
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Tabelle 4: Ausgewahlte Strukturdaten des Kupferkompl exes 96

Abstand [A] Winkel [9]
Cul-Cl1 2,4353(6) Cll-Cul-Cl2 |10267(2)
Cul-CI2 2,2451(7) Cl1-Cul-S1 100,79(2)
Cul-S1 2,4085(7) Cl1-Cul-N1 |10899(5)
Cul-N1 2,1179(19) Cl1-Cul—-N2  |90,11(5)
Cul—N2 1,9700(17) Cl2-Cul-Sl | 89,63(2)
C6-01 1,338(3) Cl2-Cu-N1 94,01(5)
C6— N2 1,280(3) S1-Cu-N2 90,76 (5)
N1-Cu—N2 78,94(7)
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1. Asymmetrische Katalyse

Be der Darstellung chiraler Verbindungen aus prochiralen Reaktionspartnern entsteht
unter achiralen Bedingungen immer ein Racemat, da das Agens mit gleicher Wahr-
scheinlichkeit von beiden Seiten des prochiralen Zentrums angreifen kann. Dagegen
konnen derartige Reaktionen, bei denen en neues asymmetrisches Kohlenstoffatom
gebildet wird, unter dem Einfluss einer schon vorhandenen Chiralitét zu einer Anrei-
cherung der einen gegentiber der anderen Form fiihren. Man spricht in diesem Fall von
einer asymmetrischen Synthese. Wie bereits erwahnt, tritt eine asymmetrische Synthe-
se auch auf, wenn der Reaktion die chirale Verbindung nur als Katalysator zugesetzt
wird. Dabei fuhrt der Einsatz chiraler Reagenzien dazu, dass die zwel moglichen
Ubergangszustande (die zu den zwei enantiomeren Produkten fiihren) zueinander di-
astereomer sind, was unterschiedliche Aktivierungsenergien und Reaktionsgeschwin-
digkeiten zur Folge hat. Da somit ein Vorder- und Ruicksetenangriff auf das Edukt
nicht gleich berechtigt ist, wird ein Enantiomer auf Kosten des anderen bevorzugt ge-
bildet. Man unterscheidet die beiden Seiten des prochiralen Edukts, zum Beispiel Ace-
tophenon, mit den Vorsilben re (lat.: rectus) und si (lat.: sinister). Die Nomenklatur
ergibt sich aus den Prioritdten der Substituenten nach den Cahn-Ingold-Prelog-Regeln,
wobe eine fallende Prioritétenreihe im Uhrzeigersinn die re-Seite definiert und umge-
kehrt (Abb. 70).

OH | OH

H iy H
--||II|||CH3 472 ”II/CH?, 42» H3C|||IIII--
H Kat. Kat. Y

Ph Ph
(R)-1-Phenylethanol

(S)-1-Phenylethanol

Prochiralitatszentrum
re-Seite si-Seite

Abb. 70: Mdglichkeit der Wasserstoffanlagerung am Beispiel des Acetophenons.
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2. Hydrierung von Ketopantolacton

2.1 Allgemeines

In den letzten Jahren wurde die Hydrierung von K etopantolacton 97 (Abb. 71) zu einer
Standardreaktion der enantiosel ektiven Reduktion von Carbonylgruppen. Die enantio-
selektive Hydrierung von Ketopantolacton zu (R)-Pantolacton 98 ist ein industriell
wichtiger Prozess und aul3erdem ein gutes Beispie fur die ,grine Chemie"*. Das Pro-
dukt (R)-Pantolacton ist eine Schltisselzwischenstufe in der Synthese von Panthothen-
saure, en Strukturelement des Vitamin Be-Komplexes. In Kombination mit Adeno-

sintriphosphat (ATP) kann Coenzym A gebildet werden.

97 98 99

Abb. 71: Hydrierung von Ketopantolacton 97 zu (R)-Pantolacton 98 und (S)-Pantolacton 99.

Die Chemosd ektivitdten der Hydrierungsreaktion sind sowohl fir die homogene als
auch heterogene Katalyse exzellent und betragen normalerweise 100 Prozent. Der
hochste Enantiomerentiberschuss von 98,7 Prozent wurde mit einem homogenen Rho-
dium(l)-Katalysator mit dem chiralen Diphosphanliganden (S)-Cp,Cp-5-oxoProNOP
100 (Abb. 72) erreicht, der strukturell auf dem Grundgertst des bppm-Liganden 101
(Abb. 72) basiert, dessen ee-Wert von 86,7 Prozent er aber noch ubertrifft.*? Der
Hydriermechanismus entspricht dem bereits beschriebenen. So ist die Konfiguration
des hydrierten Produkts das Ergebnis der Wanderung eines Hydrids im Insertions-
schritt auf die si- oder re-Seite des gebundenen Substrats. Bei diesem nucleophilen
Angriff auf das Carbonylkohlenstoffatom des koordinierten Ketons bildet sich eine
Alkoxy-Rhodiumspezies. Diese wird durch reduktive Eliminierung des hydrierten

Produkts in die am Katal yseanfang eingesetzte aktive Rhodiumspezies tberfihrt.
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@ S
(@) ; Cp: Cyclopentyl

Abb. 72: Strukturen der chiralen Liganden (S-Cp,Cp-5-oxoProNOP 100 und SS-bppm 101.

Im Ketopantolacton wird die Ketogruppe durch eine Estergruppe in a-Position akti-
viert, eine Struktur, die ahnlich zu denen der meist untersuchten a-Ketoester ist. Be-
reits bekannt ist bei dieser Hydrierung eine betrachtliche Erhéhung der Enantiosel ekti-
vitdt mit steigendem Wasserstoffdruck. Bei 40 bar erreicht der Enantiomerentiber-
schuss einen konstanten Wert, der sich auch bel steigendem Druck nicht mehr weiter
andert. Der Einfluss der Menge an zugesetztem Katalysator spielt bei der Enantiose-
lektivitét kaum eine Rolle. Als Ldsungsmittel bewdahrten sich am besten unpolare Me-
dien wie Toluol. Im Gegensatz dazu sinken die ee-Werte in polaren Losungsmitteln.
Die negative Korrelation zwischen Losungsmittelpolaritdt und Enantiomereniber-
schuss ist jedoch nicht direkt proportional, da der Enantiomerentiberschuss in Toluol
ca. 25 Prozent hoher ist asin Diethylether, obwohl die empirischen Ldsungsmittel pa-

rameter nahezu identisch sind.[®

2.2 Doppelte Stereodifferenzierung

Im Jahre 1968 wurde erstmals von einer doppelten Stereodifferenzierung, die durch
die Wechselwirkung zweier enantiomerenreiner Reaktanden — eines Substrats und ei-
nes Reagens — zustande kam, berichtet.[®® Betrachtet man zunachst die Reaktion eines
chiralen Substrats (zum Beispiel eéin Keton mit einem chiralen Rest) mit eéinem achira-
len Reagens, so bewirkt die Chiralitét des Restes, dass einer der beiden diastereomeren
Ubergangszustande, die sich aus dem re- und si-Seitenangriff ergeben, energiedrmer
ist als der andere. Daraus folgt, dass eines der beiden Produkte Uberwiegt und somit
das Produktverhédtnis ungleich einsist. Dieses Verhdtnis wird als diastereofaciae Se-
lektivitét (DS) bezeichnet. Diese kann, wie bereits beschrieben, ebenfalls durch den
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Einsatz chiraler Katalysatoren an einem prochiralen Substrat erreicht werden. Kombi-
niert man beide Methoden, so erhélt man eventuell eine Verstérkung oder Abschwé-
chung des Effekts. Wenn die diastereofacialen Selektivitéten (DS) der beiden Reak-
tanden stereochemisch gleichsinnig wirken und die DS grol3er ist als die eines jeden
einzelnen, so bezeichnet man die Kombination als , gleichsinniges Paar“ (matched
pair). Im umgekehrten Fall, wenn die diastereofacialen Selektivitét kleiner ist als die
DS enes jeden einzelnen Reaktanden, bilden sie ein ,,ungleichsinniges Paar* (mismat-
ched pair).[®” Seit 1980 sind zahlreiche Beispiele von doppelter Stereodifferenzierung
in der homogenkatal ytischen Hydrierung vertffentlicht worden, allerdings immer nach
dem Muster, dass ein chirales Substrat mit einem chiralen Katalysator umgesetzt wird.
So wiesen zum Beispiel Kagan'®® und Ojima®!"” bei der Hydrierung eines Dehydro-
dipeptids 102 eine doppelte Stereodifferenzierung nach (Abb. 73). Dabel lieferte zu-
nachst der Umsatz mit einem achiralen Rhodiumkatalysator ein 1,9:1-Gemisch der
zwel entstehenden Diastereomeren zu Gunsten des SS-Isomers 103. Die Stereosel ek-
tivitdten, die man fur die Paare des chiralen Amidoesters 102 mit (+)- bzw. (-)-bppm
enthaltenden Katalysatoren erhélt, betragen 161:1 bzw. 1:25. Somit bilden sich mat-
ched/mismatched Paare und man spricht von einer doppelten Stereodifferenzierung.!®
Ubertragt man die chirale Information des Substrats auf einen weiteren Coliganden, so
koénnte mit einem optisch aktiven Katalysator doppelte Stereodifferenzierung auch mit
dem achiralen Ketopantolacton erreicht werden. Es sollte also durch den Einsatz eines
chiralen Coliganden eine Erhdéhung bzw. Erniedrigung der optischen Induktion be-

wirkt werden konnen.

Ph H Ph H
‘ H Kat H
N CHPh  — N CH,Ph
ACHN \‘/ 2 ACHN \‘/
o) CO,H o) CO,H
102 103

Abb. 73: Hydrierung eines Dehydrodipeptids 102 zum SS-Isomer 103.
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2.3 Durchfihrung und Ergebnisse

Das Substrat K etopantolacton wird durch einfache Oxidation des k&uflich erwerbbaren
D,L-Pantolacton mittels Brom erhalten.[

2.3.1 Einsatz von ein- und zweizdhnigen Liganden

Wie bereits angedeutet, dient die Hydrierung mit dem dimeren Komplex [Rh(diop)Cl],
27 as Standardreaktion, da bel dieser Umsetzung mit 100% Ausbeute und einem
Enantiomereniiberschuss von ca. 55% zu rechnen ist..’? Die Hydrierung wird in einem
Stahlautoklaven bei einem Wasserstoffdruck von 50 bar und einer Temperatur von
50 °C sowie einer Ruhrgeschwindigkeit von 1000 Umdrehungen pro Minute durchge-
fuhrt. Das Katalysator-Substrat-Verhdtnis betrégt 1:200, die Reaktionszeit 40 Stun-
den. Diese Bedingungen werden bei allen weiteren Hydrierungen konstant gehalten,
um die Ergebnisse im Vergleich besser einordnen zu kdnnen. Um den Einfluss der
Reaktionszelt zu untersuchen, wird eine Versuchsre he bereits nach 24 Stunden ab-

gebrochen.

Tabelle 5: Einfluss der Reaktionszeit bel der Hydrierung von K etopantolacton

Katalysator | Reaktionszeit | Umsatz | % ee(R) Konfiguration | Anzahl

[Rh(diop)Cl]. |  ca 40h 100% | 55,6; 57,2; 56,4; 58,7; 59,1 5

[Rh(diop)Cl], ca 24 h 100 % 57,5; 60,0 2
p =50 bar, T = 50 °C, Rihrgeschwindigkeit = 1000 U/min, Rh/Substrat = 1/200, LM = Toluol

Tabelle 5 zeigt, dass die angestrebten Literaturdaten™¥l"¥ von 100 % Umsatz und
55 % Enantiomerentberschuss (ee) erreicht bzw. im Durchschnitt mit 57,8 % ee sogar
leicht Ubertroffen wurden und die Ergebnisse reproduzierbar sind. Die Reaktion ist
bereits nach 24 Stunden vallstandig, d. h. eine Verlangerung der Reaktionszeit hat kei-
nerlel Einfluss auf den Enantiomereniberschuss. Da sich die ee-Werte aber auch nicht
verschlechtern, werden alle weiteren Hydrierungen mit einer Reaktionszeit von 40
Stunden durchgefiihrt, um moglichst einen vollstdndigen Umsatz zu gewahrleisten.

Als erster einzdhniger Ligand kam das achirale Triphenylphosphan zum Einsatz. Es
wurden die neutralen Komplexe [Rh(diop)(PPhs)Cl] 29 und [Rh(diop)(PPhs)l] 30 ge-
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testet. Um den Einfluss des Losungsmittels zu prifen, der in der Literatur insbesondere
bei kationischen Komplexen als erheblich bezeichnet wird, wurde auch Tetrahydrofu-
ran als Losungsmittel eingesetzt. Wie aus Tabelle 6 hervorgeht, erhdt man fur die
Komplexe 29 und 30 sowohl in Toluol als auch in Tetrahydrofuran eine nahezu voll-
standige Hydrierung. Somit ist man bei der zuktnftigen L ésungsmittelwahl nicht mehr

ausschliefdlich auf Toluol angewiesen.

Tabelle 6: Einfluss des Losungsmittels bei der Hydrierung von Ketopantol acton

Katalysator LM Umsatz % ee (R)-Konfiguration
[Rh(diop)(PPh3)CI] 29 Toluol 100 % 54,2: 58,4; 52,1; 50,9; 50,7
[Rh(diop)(PPhg)Cl] 29 THF 99,2 % 55,3; 58,6

[Rh(diop)(PPhy)I] 30 Toluol 99,9 % 64,7, 65,3
[Rh(diop)(PPhg)l] 30 THF 100 % 66,4; 66,3

p =150 bar, T =50 °C, t = 40 h, Rihrgeschwindigkeit = 1000 U/min, Rh/Substrat = 1/200

Der Enantiomerentiberschuss liegt fur 29 im Bereich der Werte des reinen dimeren
Komplexes 27. Dies ist darauf zuriickzufUhren, dass der Triphenylphosphanligand im
Laufe der Katalyse abgespalten wird und somit die aktive Katalysatorspezies der des
Standardsystems entspricht. Der Komplex 30 zeigt bei ebenfalls vollstandigem Umsatz
einen erhdhten Enantiomerentiberschuss um durchschnittlich 19 Prozent. Da bis auf
den Halogenaustausch analoge Verhdtnisse zum Komlex 29 herrschen, spricht das
Ergebnisfir einen Verblelb der Halogenatome im Kompl ex.

Um doppelte Stereosel ektivitéat zu erreichen, wurde der einzéhnige chirale Stickstoffli-
gand (-)-Meypea 20 eingesetzt. Wie aus Tabelle 7 hervorgeht, ergibt er in Verbindung
mit [Rh(diop)Cl], bel vollstdndigem Umsatz einen Enantiomereniberschuss von
durchschnittlich 55,8% wie der Komplex 27. Dies deutet darauf hin, dass im Zuge der
Katalyse der einzahnige Ligand abgespalten wird und somit die zusétzliche chirae
Information nicht wirksam wird. Selbst der Einsatz eines groRen Uberschusses an
(-)-Meypea verschiebt das Gle chgewicht nicht zu Gunsten des am Metallzentrum ko-
ordinierten Stickstoffliganden. Der Enantiomerentiberschuss bleibt mit 58,9 % im Be-

reich des Standardsystems.
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Tabelle 7: Einfluss von (-)-Me;pea bei der Hydrierung von Ketopantolacton

Katalysator Ligand Rh/Ligand | Umsatz | % ee(R)-Konfiguration
[Rh(diop)Cl], | (-)-Meypea 1/11 100% | 54,4; 54,0; 62,2; 52,2; 56,4
[Rh(diop)Cl], | (-)-Meypea 1/4 100 % 60,4; 57,3

p =50 bar, T =50 °C, t = 40 h, Rihrgeschwindigkeit = 1000 U/min, Rh/Substrat = 1/200, LM = Toluol

Da offensichtlich selbst ein groRer Uberschuss an dem einzahnigen Stickstoffliganden
das Gleichgewicht zwischen freiem und am Metallzentrum koordiniertem Ligand nicht
auf die Seite des koordinierten Liganden verschiebt, soll in der néchsten Versuchsreihe
der Chlorligand abgespalten werden. Somit stiinde eine frele Koordinationsstelle zur
Verfigung und ein zugesetzter chiraler Ligand konnte Einfluss nehmen. Als Prokata-
lysator dient der geladene Komplex 28, an dem nach Hydrierung des cod-Liganden der
einzahnige Ligand koordinieren konnte. Damit verbleiben gentigend freie Koordinati-
onsstellen am Metallzentrum fur die Katalyse. Als einzdhnige Liganden kamen
(9-N,N-Dimethyl-1-phenylethylamin  (Meypea), (9-(-)-1-Phenylethylamin (pea),
(9-(-)-Naphthylethylamin (nea) und (-)-Menthol zum Einsatz, um eventudl eine
doppelte Stereoselektivitéat zu erreichen. Die Ergebnisse der katalytischen Hydrierung
von Ketopantolacton sind in Tabelle 8 zusammengefasst.

Tabelle 8: Einfluss chiraler Liganden bel der Hydrierung von K etopantolacton

Katalysator Ligand Umsatz % ee (R)-Konfiguration
[Rh(diop)(cod) |PFe 100 % 51,8; 49,6
[Rh(diop)(cod) ]PFs (-)-Meypea 100 % 66,3; 65,3
[Rh(diop)(cod) ] PFg (-)-pea 100 % 65,4; 65,9
[Rh(diop)(cod) ]PFs (-)-nea 100 % 63,7; 62,8
[Rh(diop)(cod) ] PFg (-)-Menthol 100 % 63,8; 66,0

p =50 bar, T =50 °C, t = 40 h, Ruhrgeschwindigkeit = 1000 U/min, Rh/Substrat = 1/200, LM = Toluol

Im Vergleich zur Durchfihrung der Hydrierung ohne Ligandenzusatz liegt, bel weiter-
hin vollstandiger Hydrierung, der Enantiomereniiberschuss ausnahmslos tber den bis-
her erreichten Werten. Dies kann durch eine doppelte Stereoselektivitét verursacht

werden. Dann allerdings miisste sich mit dem Einsatz des anderen Enantiomeren des
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einzdhnigen Liganden ein ,, mismatched” Paar bilden, bel dem der Enantiomereniber-

schuss deutlich absinkt, was noch zu beweisen bleibt.

2.3.2 Einsatz von dreiz&hnigen Liganden

Die neu synthetisierten Liganden 77 bis 80 besitzen einen Oxazolinbaustein als Trager
der chiralen Information sowie einen Pyridinstickstoff und einen ,, Phosphorarm®. Die-
ser soll im Katalysatorkomplex den Wasserstoff aktivieren. Die meridional bindenden
Liganden 77 bis 80 sollten zusammen mit dem Prokatalysator [Rh(cod)Cl], neue, leis-
tungsstarke Systeme bilden. Die Durchfiihrung der Katalysen erfolgte bel alen vier
Liganden in-situ, das heisst, zu dem Prokatalysator [Rh(cod)Cl], wird im 1,1-fachen
Uberschuss pro Rhodiumatom der Ligand zugegeben. Die Parameter entsprechen mit
50 bar Wasserstoffdruck bei einer Reaktionszeit von 40 Stunden und einer Temperatur
von 50 °C den bekannten Bedingungen. Nach dem L 6sen des Prokatal ysators und dem
Zusatz des Liganden schl&gt die Farbe sofort von gelb nach tief violett um, das bel der
vorliegenden Konzentration schwarz erscheint. Dies deutet auf die schnelle Entstehung
eines Komplexes hin. Um jedoch dessen vollstéandige Bildung zu gewahrleisten, wird
vor dem Katalyseeinsatz weitere 30 Minuten gertihrt. Nach Beendigung der Katalyse
und dem Offnen des Autoklaven besitzt die Losung noch die gleiche Farbe wie zum
Katalysestart. Erst nach Sauerstoffkontakt beim Umfillen der Losung hellt die Farbe
nach gelborange auf und es bleibt wenig schwarzer Niederschlag zurtick. Dieser ist auf
zersetzte Rhodiumkomplexe zuriickzuftihren. Es handelt sich dabel um elementares
Rhodium. Die Ergebnisse der durchgeftihrten Katalysen sind in Tabelle 6 zusammen-
gestellt. Wie daraus hervorgeht, nehmen die neu synthetisierten Liganden durchaus
Einfluss auf das Katalysesystem. Der aus (R)-(—)-Aminobutanol aufgebaute Oxazolin-
ligand 77 bewirkt einen Enantiomereniiberschuss an (S)-Pantolacton. Alle anderen
Liganden, bei denen durch die Reduktion nattrlicher Aminosduren ausschlief3dich
(S9-Aminoakohole zum Einsatz kamen, erzeugen einen Enantiomerentiberschuss an
(R)-Pantolacton. Wie die Daten in Tabelle 9 beweisen, konnten die Liganden die Er-
wartungen nicht erfillen und zeigten nur sehr geringe katalytische Aktivitét und Ste-
reosel ektivitat.
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Tabelle 9: Einfluss dreizéhniger Liganden bel der Hydrierung von K etopantolacton

Katalysator Ligand Umsatzin % % ee (R)-Konfiguration
[Rh(cod)Cl], 77 8,1; 26,1 13,5; 0 (S)
[Rh(cod)Cl], 77 19,2; 19,3 2,7,0(S)
[Rh(cod)Cl], 78 1,725 0;0
[Rh(cod)Cl], 78 4,6; 3,4 0,3;1,6
[Rh(cod)Cl], 79 13,2; 25,4 04,14
[Rh(cod)Cl], 79 6,8; 10,9 1,4; 1,6
[Rh(cod)Cl], 80 18,8; 35,4 1,0; 1,1
[Rh(cod)Cl], 80 26,7; 18,1 0,6; 1,9

p =50 bar, T =50 °C, t = 40 h, Rihrgeschwindigkeit = 1000 U/min, Rh/Substrat = 1/200, LM = THF

Eine mdgliche Erklarung hierfir konnte sein, dass der Oxazolinarm wahrend des Kata-
lysezyklus nicht am Metallatom koordiniert und somit auch keine chirale Information
in der Nahe des aktiven Zentrums zur Verfiigung steht. Um dem vorzubeugen, wurde
ein neuer Ligand synthetisiert, bel dem der chirale Kohlenstoff des Oxazolinrings tber
eine Methylengruppe e nen Phosphorsubstituenten tragt. Mit der stérkeren Koordinati-
onsfahigkeit soll so der Phosphor den Verbleib der chiralen Information am Metall-
zentrum gewahrleisten. Es handelt sich bei dem resultierenden Liganden 92 erneut um
einen dreizéhnigen, meridional bindenden Liganden mit zwe Stickstoffatomen und
einem Phosphoratom. Die Katalyseergebnisse sind in Tabele 10 aufgefihrt. Anzu-
merken waére, dass im Laufe der Synthese des Liganden sich die Pioritdten der Atome
am Chiralitatszentrum so verdndern, dass aus der eingesetzten Aminosaure (S)-Serin
ein (R)-Aminoakohol wurde. Damit sollte sich in der Katalyse wie beim Liganden 77

ein Enantiomerentiberschuss an (S)-Pantolacton einstellen.
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Tabelle 10: Einfluss des dreiz8hnigen Ligand 92 bel der Hydrierung von Ketopanto-

lacton
Katalysator | Ligand LM Umsatzin% | % ee(S)-Konfiguration
[Rh(cod)Cl], 92 Toluol 61,4; 28,6 12,5; 15,8
[Rh(cod)Cl], 92 Toluol 11,3; 44,7 26,2; 13,7
[Rh(cod)Cl], 92 THF 35,0; 38,0 4,7,0,8
[Rh(cod)Cl], 92 THF 32,6; 56,1 0,9; 0,8

p =150 bar, T =50 °C, t = 40 h, Ruhrgeschwindigkeit = 1000 U/min, Rh/Substrat = 1/200

Analog den Ergebnissen der Liganden 77 bis 80 unterliegen sowohl die Ausbeuten als
auch die ee-Werte starken Schwankungen, wahrscheinlich verursacht durch unter-
schiedlichen Mengen zersetzter Rhodiumkomplexe. Der neue Ligand 92 zeigt durch-
wegs eine verbesserte katalytische Aktivitdt. Sowohl die Ausbeute al's auch der Enan-
tiomerenuiberschuss weisen deutlich hthere Werte auf. Ausserdem liefert er eine An-
reicherung des (S)-Enantiomeren. Es zeigt sich auch, dass die Ldsungsmittelwahl ent-
gegen den Vorversuchen doch eine wichtige Rolle spielt, da der Enantiomerentber-
schuss beim Wechsel von Toluol nach Tetrahydrofuran, bei durchschnittlich konstant
bleibender Ausbeute, deutlich abfallt.

2.3.3 Einsatz von weiteren Liganden

Im Folgenden werden Liganden bei der Hydrierung von Ketopantolacton untersucht,
die am Lehrstuhl neu synthetisiert wurden. Darunter war der bereits erwahnte dreizah-
nige, facial bindende Ligand 17 (Abb. 74), der bel der Umsetzung mit Rhodium(l11)-
chlorid den Komplex 104 (Abb. 74) liefert.”™™ Die Kristallstrukturanalyse zeigte, dass
eine ortho-Metallierung des Phenylrings unter Abspaltung von HCI stattfindet und
somit das Rhodium vierfach durch den Liganden koordiniert wird. Der Ligand ist im
Komplex 104 in Abb. 74 der Ubersichtlichkeit halber nur angedeutet.
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\\\\\

104 17

Abb. 74: Struktur des Rhodiumkomplexes 104 mit ortho-Metallierung des Liganden 17.

Ein welterer eingesetzter Ligand ist das [1]Ferrocenophan 105 mit einem chiralen
Menthylrest (Abb. 75). Dieser Ligand wurde mit [Rh(cod)Cl], als Prokatal ysator einer
In-situ-Katalyse unterworfen. Einen vollig neuen Komplextyp bildet 106 (Abb. 75),
bei dem allerdings die chirale Information wieder in den diop-Liganden steckt.

H |/3| |/]
w S
Fe P \ NP N~
Pt\ /Pt 4

105 106

Abb. 75: Strukturen des Liganden 105 und des Komplexes 106.

Die Ergebnisse der Hydrierungen von Ketopantolacton sind in Tabelle 11 und Tabel -
le 12 zusammengestellt. Im Komplex 104 bilden sich aufgrund des chiralen Briicken-
kopfatoms diastereomere Komplexe mit einer Chiralitét am Metall, die entgegenge-
setzt der Chiralitat am Brickenkopfatom ist. Durch die ortho-Metallierung wird eine
weitere Chiralitét hervorgerufen, die durch eine Helix beschrieben werden kann. So
erhalt man zusétzlich eine A- oder A-Konfiguration.!* Die auf diese Weise entstande-

nen Diastereomere wurden in unterschiedlichen Verhdtnissen in der Katalyse getestet.
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Tabelle 11. Einfluss von 104 bel der Hydrierung von K etopantolacton

K atalysator de-Werte Umsatz [%] % ee (R)-Konfiguration
104 29 %de® 13,5; 19,5 2,5, 1,9
104 94 %de” 6,9; 22,0 42,19
104 94 %de™ 0,2;0,3
104 44 %de® 7211 5,2; 5,2

p=>50bar, T =50 °C, t = 40 h, Ruhrgeschwindigkeit = 1000 U/min, Rh/Substrat = 1/200, LM = THF;
: (SC,ARh)[ (RCyARh)/(S&ABh)/ (Re,Arn) = 64/29/3/4; ° (Sc. Arn)/(Sc.Arn) = 97/3; ¢ (Sc,Arn)/(Re,Arn)/Re, Arn) =
18/72/10;  Zusatz von 2 Ag. AgBF,

Wie aus Tabelle 11 hervorgeht, zeigt der Komplex 104 katal ytische Aktivitdt mit sehr
geringen Enantiose ektivitdten. Der Zusatz von zwei Aquivalenten Silbertetrafluorobo-
rat zur Aktivierung des Komplexes brachte den gegenteiligen Effekt. Die Umsetzung
ging auf Null zurtick. Bel der Katalyse, bei der das Arp-ISomer Uberwiegt, sinkt so-

wohl die chemische als auch die optische Ausbeute.

Tabelle 12: Ergebnisse von 105 und 106 bei der Hydrierung von K etopantol acton

K atalysator Ligand LM Umsatz [%] | % ee (R)-Konfiguration
[Rh(cod)Cl], 105 Toluol 100; 100 27,6, 25,4
[Rh(cod)Cl], 105 THF 79,9; 71,6 59;81

106 Toluol 31,1, 31,2 1,6;1,7

106 THF 15,9; 23,5 58,2; 58,7

p=50bar, T=50°C, t = 40 h, Rihrgeschwindigkeit = 1000 U/min, Rh/Substrat = 1/200

Der Komplex 106 zeigt, wie aus Tabelle 12 ersichtlich, in Toluol eine moderate kata-
lytische Aktivitét von 31%, allerdings bel einer sehr geringen Enantiosel ektivitat.
Entgegen allen vorher durchgefihrten Katalysen steigt der Enantiomereniiberschussin
Tetrahydrofuran auf 58,5% jedoch auf Kosten der Ausbeute, die auf 19,7% absinkt.
Moglicherweise zersetzt sich der Komplex 106 in THF unter Bildung eines Rhodium-
diop-Katalysators. Diese Annahme wird durch die ee-Werte gestiitzt, die im Bereich
des Standardsystems [Rh(diop)Cl], liegen. Sehr gute Ergebnisse liefert das
[1] Ferrocenophanderivat 105. Zusammen mit dem Prokatalysator [Rh(cod)Cl], zeigt
es bel vollstandigem Umsatz beachtliche Enantiosel ektivitdten. Der Wechsel des L6-
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sungsmittels von Toluol auf Tetrahydrofuran macht sich erneut sowohl bei den Um-

sétzen als auch bei den ee-Werten negativ bemerkbar.

3. Hydrosilylierung von Acetophenon

3.1 Allgemeines

Neben der Hydrierung zahlt die Hydrosilylierung zu den am langsten bekannten asym-
metrischen Katalyseverfahren. Die erste Verdffentlichung zum Thema enanti osel ekti-
ve Hydrosilylierung von Ketonen erschien bereits 1972, wobel chirale Platinkatalysa-
toren verwendet wurden.!” Allerdings erwies sich auch der , Wilkinson-K omplex
[RhCI(PPh)s] als ein effektiver Katalysator.”” Folglich verwendete man bei den
meisten Untersuchungen zur Hydrosilylierung von Ketonen, der Hydrierung von Ole-
finen entsprechend, chirale Rhodiumkomplexe mit optisch aktiven Phosphorliganden.
Bel der Umsetzung von Acetophenon mit Diphenylsilan, die als Model lreaktion dient,
entstent mit dem bekannten diop Liganden und dem Prokatalysator [Rh(cod)Cl],
1-Phenylethanol in nur 32 Prozent optischer Induktion.!”® Bisin die friihen 80er Jahre
lieferten die meisten chiralen Phosphan-Rhodiumkatal ysatoren nur niedrige bis mittle-
re Enantiosel ektivitdten. Das beste Ergebnis von 55% ee wurde bei der Modellreaktion
vom System [Rh(cod)Cl], mit glucophinit 107, einem phosphorhaltigen Chelatligan-
den, abgeleitet von einem Derivat der D-Glucose, erzielt.[™® Zeitgleich wurde bekannt,
dass Stickstoff enthaltende Liganden, wie zum Beispid Pyridinimine mit
[Rh(cod)Cl],, bei demselben System ee-Werte von bis zu 79 Prozent erreichen.l’ 1l
Allerdings war ein bis zu zehnfacher Ligandentiberschuss bezogen auf die eingesetzte
Rhodiummenge nétig, um diese Ergebnisse zu erzielen. 1986 wurde en vielverspre-
chender neuer Ligand, das Oxazolinpyridin 32 (Abb. 24), vertffentlicht, der bel der
Modellreaktion ee-Werte von bis zu 91 Prozent lieferte®™ Den bis dahin hochsten
Wert erreichten jedoch die Pyridinthiazolidine (pythia) 108, die unter bestimmten Be-
dingungen Acetophenon mit einer optischen Induktion von 97,6 Prozent reduzieren,

wobei wiederum ein sehr groRer Ligandentiberschuss nétig ist.!”
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Abb. 76: Struktur von (-)-glucophinit 107 und (R)-pythia 108.

1989 wurde der C,-symmetrische Stickstoffligand Bis(oxazolin)pyridin (pybox) 33
(Abb. 24) eingefiihrt. Der Enantiomerentiberschuss lag mit 83 Prozent zwar unter den
Rekordwerten, jedoch ist es der hochste erreichte Wert, der bel einer aguimolar zuge-
setzten Menge an Stickstoffligand, bezogen auf die eingesetzte Rhodiummenge, erzielt
wurde. Eine Erh6éhung der Enantioselektivitdt auf bis zu 95 Prozent kann durch einen
vierfachen Uberschuss an pybox im analogen System erhalten werden. Es konnte ge-
zeigt werden, dass wahrend der Reduktion ein schneller Ligandenaustausch zwischen
dem koordinierten und dem freien Liganden stattfindet. Allerdings ist dieser Aus-
tausch etwas langsamer als der Reduktionsprozess. Es konnte weiter gezeigt werden,
dass der aktive Katalysator nur einen pybox Liganden an das Rhodiumatom koordi-
niert enthalt. Trotzdem liefert ein Uberschuss an Liganden einen erhdhten Enantiome-
renliberschuss. Die Begriindung liefert die algemein schwache Metall-Stickstoffbin-
dung, da Stickstoffliganden im Gegensatz zu Phosphorliganden nur sehr labil an das
Metallatom koordinieren. Der Uberschiissige Ligand dient eventuell als Erganzung, um
ligandenfreie Rhodiumspezies abzufangen, die eine Erniedrigung des Enantiomeren-
liberschusses bedeuten wiirden.®”

Ausgehend von diesem Sachverhalt missten die in dieser Arbeit neu synthetisierten
Liganden ansprechende Ergebnisse in der Hydrosilylierung von Acetophenon liefern.
Viele der geschilderten Liganden weisen einen koordinationsfahigen Pyridinstickstoff
und ein Oxazolingrundgerist als weitere Koordinationsstelle sowie als Lieferant der

chiralen Information auf. Diese Bauelemente finden sich in den synthetisierten Ligan-
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den wieder. Des Weiteren verfligen sie Uber ein stark bindendes Phosphoratom als
dritte Koordinationsstelle, sodass der angesprochene Ligandenaustausch nicht stattfin-
den dirfte. Aus diesem Grund sollte ein &quimolarer Zusatz von Ligand und Prokata-
lysator [Rh(cod)Cl], ausreichend sein.

Der Mechanismus der Hydrosilylierung von Acetophenon verlauft dhnlich dem der
Hydrierung von Olefinen. Im Katalysezyklus koordiniert das Diphenylsilan, das die
Rolle des Wasserstofflieferanten Gbernimmt, durch eine oxidative Addition an das
Rhodiumatom. Im néchsten Schritt bindet das Keton an das Metallzentrum, insertiert
in die Rhodium-Siliciumbindung und bildet somit diastereomere a-Silyloxyalkylrhodi-
um-Intermediate. Durch reduktive Eliminierung erhdt man als priméres Produkt ein
Alkoxysilan, das durch saure Hydrolyse in den optisch aktiven Alkohol 1-Phenyl-
ethanol Uberfuhrt werden kann. Die bei Ketonen vorliegende Keto-Enol-Tautomerie
fuhrt alerdings zu einer Konkurrenzreaktion. Das Diphenylsilan bildet mit der Enol-
form von Acetophenon einen Silylenolether. Nach der sauren Hydrolyse entsteht dar-
aus erneut das Keton und schmalert so die Ausbeute an dem gewiinschten Produkt.’®Y
In Abb. 77 sind das Modellsystem, die Hydrosilylierung von Acetophenon mit Diphe-

nylsilan, sowie die Problematik der Keto-Enol-Tautomerie schematisch dargestellt.
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Abb. 77: Katalysemechanismus der enantiosel ektiven Hydrosilylierung von Acetophenon.
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3.2 Ergebnisse

Zur Durchfuhrung der Katalyse stellt man eine definierte Lésung des zu untersuchen-
den chiralen Liganden in Methylenchlorid her, da die 6lige bis harzige Konsistenz der
Liganden ein Abwiegen schwierig macht. Man wiegt den Prokatalysator [ Rh(cod)Cl],
en, 16st ihn ebenfalls in Methylenchlorid und gibt die Ligandenldsung in 1,1-fachem
Uberschuss zu. Der sofortige Farbumschlag von gelb nach tief violett deutet die Bil-
dung eines Komplexes an. Zur Vervollstandigung lasst man 30 Minuten bei Raum-
temperatur rihren. Anschlief3end zieht man das Ldsungsmittel ab und 16st den Riick-
stand durch Zugabe des Substrats Acetophenon in 190-fachem Uberschuss. In die auf
0 °C gekuhlte Losung gibt man in aguimolarer Menge zum Substrat Diphenylsilan zu,
wobel die Farbe wieder schlagartig nach orange umschlagt. Nach erfolgter Zugabe
l&sst man auf Raumtemperatur erwérmen und 24 Stunden rihren. Bevor man mit Me-
thanol und p-Toluolsulfonsdure hydrolysiert, werden zur Umsatzbestimmung sowie
zur Bestimmung des Verhétnisses von Enolether zu Silylalkohol Proben *H-NMR-
spektroskopisch untersucht.’®? Den Enantiomereniiberschuss erhdlt man durch gas-
chromatographische Untersuchung des Kugerohrdestillats.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 13 zusammengefasst, wobel die Werte fur den Hydrosi-
lylierungsgrad (HS), den Enolethergehalt (EG) und die chemische Ausbeute (CA),
sowie die ee-Werte aus dem Durchschnitt zweier Katal yseergebnisse erhalten wurden.
Die Liganden 77 bis 80 zeigen wie schon bel der Hydrierung von Ketopantolacton nur
unbefriedigende Enantiomerentiberschiisse. Nur Ligand 80 konnte einen gewissen
Enantiomerentiberschuss erreichen. Dies kann nicht ausschliefdlich an der sterischen
Zunahme des Restes am chiralen Kohlenstoff liegen, da der beschriebene pybox 33
Ligand seine besten ee-Werte mit einem Isopropylrest erzielte. Im Bereich der chemi-
schen Ausbeute beweisen die Liganden 77 bis 80 mit durchschnittlich 77 Prozent ihre
katal ytische Aktivitét. Auch zeigen sie einen hohen Hydrosilylierungsgrad mit durch-
schnittlich 86 Prozent und eine gute Selektivitét beztiglich der Bildung des Silylethers,
denn der Enolethergehalt liegt mit 10 Prozent auf einem niedrigen Niveau.
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Tabelle 13: Hydrosilylierung von Acetophenon.

Prokatalysator Ligand HS EG CA ee-Wert
77 85,9 9,5 77,8 0,3 (R
[Rh(cod)Cl],
77 86,0 8,5 78,7 0,5 (R
78 82,2 6,5 76,9 04 (9
[Rh(cod)Cl],
78 91,5 6,2 85,8 0,3 (9
79 85,9 9,7 77,6 04(9
[Rh(cod)Cl],
79 84,5 10,6 75,4 05(9
80 84,7 14,2 72,7 7,2 (R
[Rh(cod)Cl],
80 84,5 15,2 71,7 6,5 (R)
92 76,0 43,2 43,2 4,0(9
[Rh(cod)Cl],
92 91,0 39,2 55,3 13,6 (S
95 78,6 49,0 40,0 04 (R)
[Rh(cod)Cl],
95 73,4 46,7 39,2 0,5(R)

Substrat/Rh/Ligand/Diphenylsilan = 400/1/1,1/400; T=0°C—RT;t=24h

Der in der Hydrierung von K etopantolacton nicht getestete Ligand 95 (ohne Phosphor-
atom) liefert geringe ee-Werte. Zusétzlich sind die chemische Ausbeute sowie der
Hydrosilylierungsgrad durchwegs klein. Aul3erdem steigt der Enol ethergehalt, weshalb
sich 95 als Ligand fur die enantioselektive Hydrosilylierung von Acetophenon nicht
eignet. Dies lasst den Schluss zu, dass das Phosphoratom einen positiven Beitrag zur
Katalyse leistet. Die niedrigen ee-Werte lassen die Vermutung zu, dass sich der chirale
Kohlenstoff durch Dissoziation des Oxazolinstickstoffs vom Metallzentrum zu weit
entfernt, um einen Einfluss auszutiben.

Auch Ligand 92 wurde in der Hydrosilylierung von Acetophenon getestet. Bei diesem
Liganden sollte der Verbleib der chiralen Information am Metallzentrum mit der Ko-
ordination des Phosphors erzwungen werden, sodass ein erhéhter Enantiomerentiber-
schuss erwartet wurde. Wie Tabelle 13 zeigt, ist dies tatsachlich der Fall. Mit einem
ee-Wert von 13,6 Prozent werden die bisher erzielten Ergebnisse deutlich Gbertroffen.

Allerdings sinkt die chemische Ausbeute auf durchschnittlich 49 Prozent. Der Hydro-
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silylierungsgrad bleibt annghernd mit den Werten von 77 bis 80 vergleichbar, jedoch
weist der Ligand 92 mit 41 Prozent einen deutlich hoheren Enolethergehalt auf. Wie
bereits bei der Hydrierung von K etopantolacton zeigt der Ligand 92 eine Anreicherung
des (9-Enantiomers. Im Unterschied dazu weist Ligand 80, zu dessen Synthese

(S-Phenylglycinol verwendet wurde, einen Uberschuss an (R)-1-Phenylethanol auf.

4. Transferhydrierung

4.1 Allgemeines

Eine der wichtigsten sowie vielsaitigsten Systeme zur asymmetrischen Reduktion un-
gesdttigter Substrate stellt die Transferhydrierung dar. Sie wird definiert als ,, Redukti-
on von Mehrfachbindungen mit der Hilfe eines Wasserstoffdonors im Beisein eines
Katalysators' (Abb. 78).1%% Die Liste der moglichen Substrate enthalt Ketone, a.5-
ungeséttigte Carbonylverbindungen, a,f-ungesdttigte Sauren und Ester, Imine usw.
Auch die Auswahlmoglichkeit der Wasserstoffdonoren ist grof3. So verwendet man
zum Beispiel Cyclohexen, Cyclohaxadien, primére und sekundére Alkohole wie Me-
thanol, Benzylalkohol oder 2-Propanol, auf3erdem Ameisensaure und ihre Salze. Nach
ihren relativen Oxidationspotentialen sind sekundére Alkohole bessere Wasserstoffdo-
noren als primére und kénnen erfolgreich in der Reduktion von Ketonen angewendet

werden, vorausgesetzt sie werden in groRem Uberschuss eingesetzt.[®*

OH

DH,
Kat. — - of DH, = Wasserstoffdonor
. -:II[///RZ
R R2 R
D

H

Abb. 78: Schematische Darstellung der Transferhydrierung.

Unter den sekundéren Alkoholen ist 2-Propanol das Reagens der Wahl, da es billig
und leicht erhétlich ist. Zudem hat es einen geeigneten Siedepunkt, gute Losungsei-
genschaften und bei der Dehydrierung entsteht Aceton. Dies kann leicht aus der Reak-

tionsmischung abgetrennt werden, wenn ein unginstiges Gleichgewicht auf die Pro-



K atalysen 79

duktseite verschoben werden soll. Als mdgliche Mechanismen fir die Transferhydrie-
rung von Ketonen sind zwei verschiedene Varianten beschrieben. Einerseits ist dies
der direkte Wasserstofftransfer, der as ein konzertierter Prozess tiber einen sechsglied-
rigen, zyklischen Ubergangszustand verlauft. Dabei befindet sich sowohl der Was-
serstoffdonor (2-Propanol) als auch der Wasserstoffakzeptor (Keton) in der Umgebung
des Metallzentrums (Abb. 79). Diesr Mechanismus wurde fir die Meerwein-

Ponndorf-V erley-Reduktion (MPV) vorgeschlagen. [#Eel87]

Abb. 79: Direkter Wasserstofftransfer tiber einen sechsgliedrigen, zyklischen Ubergangszustand.

Anderersaits wird eine HydridUbertragung diskutiert, bei der es sich um ene stufen-
weise erfolgende Reaktion handelt. Ausgehend von einem Metallhydrid, gebildet
durch Eliminierung von Aceton, findet ein Hydridtransfer auf ein koordiniertes Keton
statt (Abb. 80). Der exakte Mechanismus héngt vom Metallkatalysator und dem Was-
serstoffdonor ab. Ubergangsmetallkomplexe, wie sie auch von Noyori angegeben

wurden, bevorzugen den Hydridmechanismus.'®
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Abb. 80: Hydridubertragung Uber ein Metallhydrid.

1991 entdeckte Backvall, dass Natriumhydroxid in der [RuCl,(PPhs)s]-katalysierten
Transferhydrierung von Ketonen mit 2-Propanol die Aktivitdt der Katalyse dramatisch

ansteigen lasst. Aus diesem Grund konnte bel der rutheniumkatalysierten Transferhy-
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drierung auf die bis dahin notwendigen hohen Temperaturen verzichtet werden.®
Durch die milden Bedingungen und der Reversibilitét der Reaktion gelang es Noyori,
durch Isolierung des Katalysatorvorldufers sowie der reaktiven Zwischenstufe den
Mechanismus und die Rolle des Alkalihydroxid-Zusatzes aufzukldren. Der von ihm
dargestellte 18-Elektronen-Rutheniumkomplex 109 (Abb. 81) stellt die Katalysator-
vorstufe dar. Er liegt in einer verzerrt oktaedrischen K oordination mit einem n°-Aren-,
einer Amin- und einer Sulfonamideinheit sowie einem Chloridion as Liganden vor.
Durch Austauschreaktionen konnte gezeigt werden, dass dieser Komplex acide NH,-
Protonen besitzt. Bel der Umsetzung mit einem Aquivalent Alkalihydroxid wird durch
Eliminierung von HCI, die ohne Basenzusatz ein endothermer Prozess wére
(36,5 kcal/mal), der eigentliche Katalysator gebildet. Dies ist der monomere neutrale
Ruthenium(l1)-Komplex 110 (Abb. 81) mit formal 16 Elektronen und planarer Geo-
metrie, in dem zwe anionische Stickstoffatome und en nG-ArenmoIekUI koordiniert
sind. Wegen der einzigartigen Natur der Ruthenium-Stickstoffbindung zeigt der Kom-
plex eine besondere Aktivitédt bel der Dehydrierung von Methanol, Ethanol und 2-Pro-
panol. So katalysiert er die asymmetrische Reduktion von Acetophenon in 2-Propanol
ohne Alkalihydroxid-Zusatz zu (S)-1-Phenylethanol mit einem Enantiomerentber-
schuss von bis zu 95 Prozent. Die Isolierung des Hydridkomplexes 111 (Abb. 81) bes-
tétigte, dass die rutheniumkatalysierte Transferhydrierung Gber ein Metallhydrid und
nicht dber ein Metallalkoxid (wie fur MPV angenommen wird) stattfindet.

Ru., Ru —_— Ru.,
“ > —~———— ‘y
c” N\ “NTos Ph W NTos N \ “IINTos Ph
“h PR Ph %h
109 110 111

Abb. 81: Noyori-Zwischenstufen bei der asymmetrischen Transferhydrierung.

Der Wasserstofftransfer zwischen Alkoholen und Ketonen verléuft reversibel tber die
difunktionellen Metall/Ligand-Katalysatoren 110 und 111, wobe ein sechsgliedriger,
zyklischer Ubergangszustand auftritt (Abb. 82).
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Ph Me
W

RU . H
>N,\

Abb. 82: Sechsgliedriger, zyklischer Ubergangszustand im Noyori-M echanismus.

Die 16- bzw. 18-Elektronen-Rutheniumkomplexe wandeln sich unter Einwirkung ei-
nes Alkohols oder Ketons entweder direkt oder tiber ein kurzlebiges Intermediat inein-
ander um, ohne Beteiligung weiterer geschwindigkeitsbestimmender Komplexe!*”
Diese von Noyori erhaltenen Ergebnisse werden durch MO-Berechnungen bestétigt.!*
Trotz der anscheinend notwendigen Protonen am Stickstoffatom des Liganden haben
sich viele Komplexe mit chiralen Phosphor- und Stickstoffliganden bewahrt, die von
dem beschriebenen Musterbeispiel deutlich abweichen. So entdeckte zum Beispiel
Pfaltz 1991, dass Iridium(l)-Komplexe mit Bisoxazolinen wie 112 (Abb. 83) die
Transferhydrierung von aromatischen Ketonen mit einer Enantiosel ektivitat von 47 bis
91 Prozent katalysierten.®?®¥ Dabei stellte sich heraus, dass die Struktur des Ligan-
den wichtig ist, da Isopropylreste am Oxazolinring optimale, Benzylreste dagegen nur
niedrige ee-Werte erzielten. Mit tert-Butyl-haltigen Liganden erfolgt Uberhaupt kein

Umsatz.
<. . #%@

Ph,P

11 113

Abb. 83: Beispiele fir erfolgreiche Liganden in der asymmetrischen Transferhydrierung

Helmchen verwendete 1996 Ruthenium(l1)-Komplexe mit chiralen Phosphanoxazoli-
nen wie 113 (Abb. 83) fur die Transferhydrierung von aromatischen und aliphatischen

Ketonen in 2-Propanol. Wiederum lieferte der Isopropylrest am Oxazolinring mit e -
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nem Enantiomerentiberschuss von bis zu 94 Prozent bei der Transferhydrierung von
Acetophenon den héchsten Wert.[#41%!

Da bei den erwzhnten Beispielen durchaus Ahnlichkeiten zu den neu synthetisierten
Liganden 77 bis 80 sowie 92 und 95 bestehen, sollten diese zusammen mit einem Ru-

theniumprokatal ysator gute Ergebnisse erzielen.

4.2 Ergebnisse

Zur Darstellung des Katalysators rihrt man den Prokatalysator [RuCl,(PPhg)s] mit
dem Liganden in einem 1,1-fachen Uberschuss eine Stunde bei Raumtemperatur unter
Schutzgasatmosphére. Das Substrat Acetophenon wird in 200-fachem Uberschuss in
Bezug auf die Rutheniummenge zugegeben. Als Base dient Kalium-tert-butanolat. Als
Losungsmittel findet 2-Propanol, das gleichzeitig der Wasserstofflieferant ist, Ver-
wendung. Zur Aufarbeitung wird nach 15 Stunden bei 28 °C Reaktionstemperatur ku-
gelrohrdestilliert, wobe die Ausbeute und der Enantiomereniiberschuss des Destillats
gaschromatographisch bestimmt werden. Tabelle 14 fasst die erzielten Ergebnisse zu-
sammen, die angegebenen Werte entsprechen dem Mittelwert aus zwei durchgefihrten
Katalysen.

Tabelle 14: Transferhydrierung von Acetophenon

Prokatalysator Ligand Zeit Ausbeute ee-Wert
[RUCI,(PPhs)4] 77 15h 15,9% 10,8 (R)
[RUCly(PPhg)4] 78 15h 4,3% 9,0(9
[RUCl(PPhg)4] 79 15h 20,6% 6,7 (S
[RUCI,(PPhs)s] 80 15h 15,2% 1,3(9
[RUCl»(PPhg)4] 92 15h 1,8% 34,2(9
[RUCly(PPhg)4] 92 72h 2,8% 38,1(9
[RUCly(PPhg)4] 95 15h 1,9% 15,1 (R)

Substrat/Ru/Ligand/K O'Bu = 200/1/1,1/1; LM = 2-Propanol; T = 28 °C

Wie aus Tabelle 14 ersichtlich, liefern die Liganden 77 bis 80 geringe Enantiomeren-
Uberschiisse bei niedriger Ausbeute. Dies gilt auch fur Ligand 78 mit einem Isopropyl-

rest am Oxazolinring. Der aus eéinem (R)-Aminoalkohol aufgebaute Ligand 77 ergibt
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das (R)-Produkt, die aus (S)-Aminoalkoholen sythetisierten Liganden 78 bis 80 sowie
92 das (S)-Produkt.

Die Liganden 92 und 95 wurden auf katalytische Aktivitét in der Transferhydrierung
untersucht. Ligand 95 liefert im Vergleich zu den Liganden 77 bis 80 einen leicht er-
hoéhten Enantiomerentiberschuss, allerdings bei niedriger Ausbeute. Einzig der Ligand
92 weist mit einem ee-Wert von 34 Prozent ein ansprechendes Ergebnis auf, das aber
ebenfalls durch einen sehr geringen Umsatz relativiert wird. Bei Ligand 92 wurde ver-
sucht, die Ausbeute durch Verlangerung der Reaktionszeit auf 72 Stunden zu erhdhen.
Dies fuhrte jedoch kaum zu einer Verbesserung des Umsatzes. Zusammenfassend | &sst
sich sagen, dass die neuen Liganden unter den vorliegenden Katalysebedingungen

nicht fir die enantiosel ektive Transferhydrierung von Acetophenon geeignet sind.
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1. Allgemeines

1.1 Arbeitsbedingungen

Alle Arbeiten, bei denen die Verwendung von Schutzgas erwahnt ist, wurden unter
Ausschluss von Luft und Feuchtigkeit in einer Atmosphdre von nachgereinigtem
Stickstoff durchgefiihrt (Schlenkrohrtechnik). Fur die Darstellung der besonders |uft-
empfindlichen Rhodium-diop-Komplexe und bei der Durchfiihrung der Katalysen
diente Argon as Inertgas. Die dabel eingesetzten Edukte wurden mit Stickstoff gesét-
tigt. Bei Flussigkeiten geschah dies durch mehrmaliges Ausfrieren, Evakuieren und
Auftauen unter einer Stickstoffatmosphéare. Der Abschluss der Apparaturen gegentiber
der AuRenluft erfolgte mit Quecksilberrtickschlag-Ventilen.

Die verwendeten Losungsmittel wurden durch mehrtdgiges Ruckflusskochen in Um-
laufapparaturen Uber den angegebenen Trockenmitteln absolutiert und stickstoffgesét-
tigt (Tabelle 15).

Tabelle 15: Verwendete Ldsungsmittel mit den jeweiligen Trockenmitteln.

L 6sungsmittel Trockenmittel
Aceton, Chloroform, Methylenchlorid Calciumchlorid
Acetonitril Calciumhydrid
Tetrahydrofuran Kalium

Toluol Natrium

Ethanol, M ethanol Aktiviertes Magnesium

Pentan, Petrolether (40/60), Diethylether Natrium-Kalium-Legierung

Das Losungsmitted DM SO wurde durch 12 h Rihren mit 25 g CaH, pro | Lésungsmit-
tel vorgetrocknet und anschlieRend im OV destilliert.
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Fir die beschriebenen Saulenchromatographien wurde Kieselgel vom Typ Geduran®
S 60 (63-200 um, Fa. Merck) verwendet. Im Falle der Schutzgaschromatographie
wurde es durch zweitégiges Evakuieren (Olpumpenvakuum) und Erwarmen (Heizpilz,
Stufe 1, ca. 100°C) von Sauerstoff und Wasser befreit. Alternativ kam Aluminiumoxid
90 (neutral oder basisch, Aktivitétsstufe | oder II-111) der Fa. Merck zum Einsatz. Die
jewells eingesetzten Saulen sind durch die angegebenen Mal3e (HOhe x Durchmes-
ser/cm) charakterisiert. Die Dunnschichtchromatographien wurden mit Kieselgel 60
F.s4 beschichteten DC-Aluminiumfolien (0,2 mm Schichtdicke) der Fa. Merck durch-
gefuhrt. Bei der Filtration wurde Cdlite® 545 bzw. 535 der Fa. Merck verwendet. Die
Kuge rohrdestillation wurde mit der Apparatur GKR-50 der Fa. Blichi durchgefihrt.

Die Vakuumangaben entsprechen folgenden Druckwerten:
Vakuum (Ol pumpenvakuum; OV) 1-5 Torr

Hochvakuum (Hg-Diffusionspumpe; HV) 102 -10° Torr

1.2 Analytik

Kernresonanzspektroskopie

Die 'H-NMR-Messungen wurden mit FT-NMR-Spektrometern des Typs AC 250
(250 MH2z) und ARX 400 (400 MHZz) der Fa. Bruker ausgefiihrt. Die Durchfihrung
erfolgtein der Abteilung ,, Zentrale Analytik“ der Universitat Regensburg.

Die chemischen Verschiebung (d) werden in ppm angegeben, wobe Tetramethylsilan
(TMS) as interner Standard diente. Gel6st wurden die Substanzen in deuterierten L6-
sungsmitteln der Fa. Deutero. Bel Messungen unter Schutzgas wurden die Losungs-
mittel durch mindestens dreimaliges Ausfrieren in flissigem Stickstoff, Evakuieren
und Auftauen in Stickstoffatmosphére sauerstofffrei gemacht. Fur die Nachbearbei-
tung der Spektren wurde das Programm Win-NMR 6.0 der Fa. Bruker eingesetzt. Der
Angabemodus lautet: chemische Verschiebung in ppm (Multiplizitét, Kopplungskon-
stante "J, Anzahl der Protonen H, Zuordnung), wobei n die Anzahl der Bindungen zwi-
schen den Kernen darstellt. Die Multiplizitéten werden wie fol gt abgekirzt:

s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, m = Multiplett, dd = Dublett von
Dublett, ddd = Dublett von Dublett von Dublett.
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Die *P-NMR-Messungen wurden 'H-breitbandentkoppelt mit dem Spektrometer
ARX 400 (162 MHz) der Fa Bruker durchgefihrt. Als externer Standard diente
85%ige Phosphorsaure (HsPO,4). Die Behandlung der Proben und Auswertung der
Spektren verlief analog den *H-NMR-Spektren.

Gaschromatographie (GC)

Fir die gaschromatographischen Untersuchungen fand das Gerdt 8130 der Firma Fi-
sons mit einer Chirasil-Dex-CB-Séule Verwendung. Die angegebenen Konzentratio-
nen (c) beziehen sich auf die Substanzmenge in Milligramm pro Milliliter L6sungsmit-
tel.

Massenspektrometrie (MS)

Die Aufnahme der Massenspektren erfolgte durch die Abteillung ,,Zentrale Analytik*
der Universitédt Regensburg. Es wurden die Gerdate Mat 95 (FD und FAB), 311A (El)
der Fa. Finnigan und TSQ 7000 (ESI) der Fa. Thermoquest eingesetzt. Als Ldsungs-
mittel bei den FD-Spektren fand CH,Cl, Verwendung. Der Angabemodus lautet: Mas-
se M (Intensitét des Peaks prozentual zum starksten Peak, Molektilfragment). Angege-
ben ist stets der intensivste Peak.

Elementaranalyse (EA)
Die Elementaranalysen wurde mit dem Geréat Elementar Vario EL 1Il von der Abtei-

lung , Zentrale Analytik* der Universitdt Regensburg durchgefihrt.

Rontgenstrukturanalyse

Die Rontgenstrukturbestimmung wurde in der Abteilung ,,Zentrale Analytik” der Uni-
versitdt Regensburg durchgefiihrt. Die Messung erfolgte mit einem STOE-IPDS
Diffraktometer (M o-K,-Strahlung und Graphit-M onochromator).

Schmelzpunkte (Schmp.)
Die Messungen der Schmelzpunkte erfolgte mit offenen Kapillaren mit dem Gerét
SMP-20. Die Werte sind nicht korrigiert.
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IR-Spektroskopie (IR)

Die Infrarotspektren wurden an Acculabs 2 und 3 der Fa. Beckman aufgenommen,
wobel Feststoffe als KBr-Presslinge und Flissigkeiten als Filme zwischen NaCl-
Platten vermessen wurden. Der Angabemodus lautet: Absorption in cm™ (Starke, wo-
be s = stark, m = mittel und w = schwach bedeutet, Art der Schwingung: v = Valenz-

schwingung, 6 = Deformati onsschwingung).

Polarimetrie (PM)

Der optische Drehwert [a], wurde in Quarzkivetten der Lange 0,1 dm mit dem Pola-
rimeter 241 der Fa. Perkin-Elmer be Raumtemperatur (T ~ 25°C) bestimmt. Die an-
gegebenen Konzentrationen (c) beziehen sich auf die Substanzmenge in Gramm pro
100 Milliliter Lésungsmittel.

2. Darstellung der Edukte

2.1 Ketopantolacton

In eéinem 2-1-Dreihalskolben 16st man unter Riickfluss 62,5 g (0,48 mol) D,L-Pantolac-
ton in 750 ml CCl,. In die klare Losung l&sst man innerhalb von 3 h unter starkem
Ruhren (KPG-RUhrer) 25,6 ml (0,5 mol) Brom in 250 ml CCl, zutropfen. Die Reakti-
onsmischung wird weitere 18 h unter RUckfluss gekocht. Nach dem Abkuhlen auf
Raumtemperatur leitet man 1 bis 2 h Stickstoff ein, um Uberschiissiges Brom zu ent-
fernen. Dabel falt bereits ein farbloser Niederschlag aus. Um auch letzte Bromspuren
zu beseitigen, wird weitere 2 h Ethen eingeleitet. Die Losung wird bis zur Trockne
eingeengt. Es wird in 400 ml Ether aufgenommen und vom ungel 6sten Riickstand ab-
dekantiert. Durch Abkihlen der Ldsung sowie zweimaliges Umkristallisieren aus je
400 ml Ether erh@lt man farblose Kristalle.

CeHgOs 1281
Ausbeute: 38,23 g (0,3 mal = 62,2 %)

Schmp.: 69,5 °C (Lit.: 70 °C)
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'H-NMR (CDCls, 250 MHz): 4,46 (s, 2 H, CH,); 1,32 (S, 6 H, C(CH3),)
MS (PI-El MS): 41 (100, CsHg"); 56 (59, C4Hg"); 70 (59, C,HsO"); 128 (43, M)
IR: 2960, 2920, 2860 (W, v C — H aliphatisch); 1760 (s, v C = O); 1445 (m, 8 C — O)

EA: ber.: C: 56,25 H: 6,29
gef.: C: 56,24 H: 6,26

2.2 Diphenylsilan

In enen 500-ml-Rundkolben mit Hahn legt man unter Stickstoff 11 g LiAIH4 in 220
ml Ether suspendiert vor. Unter Eiskihlung l&sst man 118,8 ml (0,57 mol) Ph,SiCl,
zutropfen und anschlief3end auf Raumtemperatur erwarmen. Zur Vervollstandigung
der Reaktion rihrt man einer weitere Stunde unter Rickfluss. Zur Hydrolyse kihlt
man auf 0 °C ab und versetzt die Reaktionsmischung vorsichtig mit 110 ml 2 n HCl.
Es entstehen eine milchige Wasserphase und eine Etherphase mit einem farblosen
Niederschlag, der sich bei vermehrter Etherzugabe auflost. Die Wasserphase wird
zweimal mit 44 ml Ether ausgeschiittelt. Die daraus resultierenden Etherl6sungen wer-
den vereinigt und mit 88 ml Wasser gewaschen. Die Etherlésung wird mit Na,SO,
getrocknet und vom Lésungsmittel befreit. Der Riickstand wird im Ol pumpenvakuum
bei einer Badtemperatur von 125 — 130 °C detilliert, wobei man eine farblose Flis-
sigkeit erhalt.

CpoH1,S 1843

H H
N/

Ausbeute: 47,5 g (0,26 mol = 45,2%) >

Sdp..: 95— 98 °C (OV)

'H-NMR (CDCl3, 250 MHz):
7,62 (m, 4 H, Ph-H?); 7,41 (m, 6 H, Ph-H3, Ph-H*; 4,94 (s, 2 H, SiH,)

M S (PI-EI MS): 106 (100, H,SiPh*); 184 (52, M*)

IR: 3080, 3060, 3030 (m, v C —H aromatisch); 2140 (s, v S —H); 1440 (s, v S — Ph);
700, 740 (s, m, 8 C —H, 5 benachbarte aromatische H)
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2.3 Lithiumdiphenylphosphid 54

Unter einer Stickstoffatmosphare wiegt man in einen 100-ml-Rundkolben mit Hahn
0,85 g (0,12 mol) Li-Schrot ein und suspendiert ihn in 40 ml THF. Mit der Zugabe von
7,51 ml (40 mmol) Chlordiphenylphosphan (98%ig) tritt eine starke Erwarmung auf.
Nachdem die Reaktion etwas abgeklungen ist erhitzt man 3 h zum Ruckfluss, wobel
sich die zunachst farblose Losung intensiv rot farbt. Unter Schutzgasatmosphére und

bei —30 °C ist die 1 molare L 6sung mehrere Wochen haltbar.

CioHioLiP 185,2

PLi

2.4 Arbeitsvorschrift zur Darstellung von 2-Aminoalkoholen

Allgemeine Arbeitsvorschrift am Beispiel von (S)-(+)-Valin:

In einen 250-ml-Kolben mit Hahn legt man unter Schutzgas 4,1 g (0,11 mol) LiAlIH,4
in ca. 150 ml THF vor. Unter Eiskiihlung gibt man portionsweise 0,044 mol Amino-
saure (hier: 5,1 g (9-(+)-Valin) zu, wobe eine leichte Gasentwicklung einsetzt. Nach
dem Entfernen des Eisbads und Rihren bel Raumtemperatur verstérkt sich die Gas-
entwicklung und die Reaktion springt unter Erwarmen an. Zur Vervollstandigung wird
nach dem Abklingen weitere 16 h unter Ruckfluss gertihrt. Um die entstandenen Alu-
miniumsalze zu hydrolysieren, lasst man bel 0 °C sehr vorsichtig 20 ml H,O zutrop-
fen. Nach der Zugabe von 2 ml konz. NH3; wird die Losung 12 h einer FlUssig-fltssig-
Extraktion mit Ether unterworfen. Die erhaltene Ldsung wird vom Losungsmittel be-

freit und der Rickstand zur Reinigung destilliert.
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A) (9)-(+)-Valinol 64
Zur Reinigung von (S)-(+)-Valinol 64 wird der Riickstand im OV bei 70 — 71 °C des-

tilliert und man erhalt einen farblosen Feststoff.
CsHsNO 103,2 OH

Schmp.: 29-30°C

NH
Ausbeute: 3,48 g (33,8 mmol = 76,7%) ’

PM (c=10; H,0): [a]p =+ 9,6°

'H-NMR (CDClj3, 250 MH2):

3,64 (dd, 2Jag = 10,4 Hz, 3Jax = 4,0 Hz, 1 H, CH*H®OH); 3,28 (dd, 2Jss = 10,4 Hz,
3Jsx = 8,8 Hz, 1 H, CH*HBOH); 2,56 (m, 1 H, CHNH,); 1,57 (m, 1 H, CH(CHs),);
0,93 (d, ®J=6,8 Hz, 3H, CH(CH,),); 0,92 (d, *J= 6,8 Hz, 3 H, CH(CHs)s)

MS (PI-DCI MS): 104 (100, MH")

IR: 3340, 3240 (s, v N — H); 3100 (s breit, v O — H), 2970 (s, C — H aiphatisch);
1620 (s, 8 N —H); 1290 (m,v C—N); 1070 (s,v C-0)

B) (S)-(-)-Phenylalaninol 65

Bei der Destillation von (S)-(-)-Phenylalaninol 65 erreicht man einen Siedepunkt von
110 °C im HV. Bal Raumtemperatur liegt das Produkt als farbloser Feststoff vor.
CoH1sNO 151,2 OH
Schmp.: 90-91°C

Ausbeute: 5,94 g (39,2 mmol = 89,2%) NH,

PM (c = 5; EtOH): [a]p = — 22,5°
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'H-NMR (CDCl3, 250 MH2):

7,29 (m, 5 H, Ph); 3,64 (dd, 2Jag = 10,6 Hz, 3Jax = 3,9 Hz, 1 H, CH*H®OH); 3,39 (dd,
2Jsa = 10,6 Hz, %Jsx = 7,2 Hz, 1 H, CH*HPOH); 2,80 (m, 1 H, CHNH,); 2,80 (dd, “Jas
= 13,5 Hz, 3Jax = 5,2 Hz, 1 H, CH*H®Ph); 2,52 (Jsa = 13,5 Hz, 3Jx = 8,6 Hz, 1 H,
CH”HPOH)

MS (PI-DCI MS): 152 (100, MH")

IR: 3350, 3300 (s, v N — H); 3000 (s breit, v O — H); 2960, 2930 (s, v C — H,
aliphatisch); 1600, 1490 (m, v C =C); 1580 (s, 8 N —H); 1230 (m, v C —N); 1070 (s, v
C-0); 740, 690 (m, &6 C —H, 5 benachbarte aromatische H)

EA: ber.:. C: 71,49 H:8,67 N:9,26
gef.. C: 71,46 H:882 N:916

C) (S)-(-)-Phenylglycinol 66
Zur Reinigung des farblosen Feststoffes (S)-(—)-Phenylglycinol 66 bietet sich eine Ku-
gelrohrdestillation an. Der Siedepunkt im OV liegt bei 140 bis 145 °C.

CgH1sNO 137,2
OH

Schmp.:  75-77°C
Ausbeute: 4,93 g (35,9 mmol = 81,6%) NH,
PM (c=7; MeOH): [a]p = —24,4°

'H-NMR (CDCl3, 250 MH2):

7,33 (m, 5 H, Ph); 4,04 (dd, 3Jxa = 4,3 Hz, 3Js = 8,3 Hz, 1 H, CHNH,); 3,73 (dd, “Jas
=10,7 Hz, 3Jax = 4,3 Hz, 1 H, CH*CHPOH); 3,55 (dd, 2Jss = 10,7 Hz, 3Jsx = 8,3 Hz, 1
H, CH*CHPOH), 2,27 (s breit, 3H, NH, und OH)

MS (PI-DCI MS): 138 (100, MH")

IR: 3320, 3280 (s, v N — H); 3060, 3030 (s, v C — H, aromatisch); 3000 (s breit, v O —
H); 2950, 2920 (s, v C — H); 1610, 1500 (m, v C = C); 1200 (m, C — N); 1050 (s, C —
0); 750, 695 (m, &6 C —H, 5 benachbarte aromatische H)
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EA: ber.. C: 70,04 H:8,08 N:10,21
gef.: C: 69,99 H:8,14 N:10,18

D) (S)-(+)-Methioninol 94
Das aus der Kugelrohrdestillation im OV bei 120 °C erhaltene (S)-(+)-Methioninol 94
liegt bei Raumtemperatur als farbloser Feststoff vor.

CsH1sNOS  135,2
OH

Schmp.: 33°C

Ausbeute: 5,05 g (37,3 mol = 84,8%) S NH,

PM (C = 1,44; CH,Cl,): [a]p = — 6,9° /

'H-NMR (CDCl3, 250 MHz):

3,58 (dd, 2Jss = 10,6 Hz, %Jax = 4,0 Hz, 1 H, CH*CHPOH); 3,31 (dd, 2Jss = 10,6 Hz,
3Jex = 7,4 Hz, 1 H, CH*CH®OH): 2,96 (m, 1 H, CHNH,): 2,58 (m, 2 H, CH,SCHs3);
2,10 (s, 3 H, CH5SCH,):; 1,64 (m, 2 H, CH,CHNH,)

MS (PI-DCI MS): 136 (100, MH")

IR: 3350, 3280 (s, v N — H); 3050 (s breit, v O — H); 2960, 2930 (s, v C — H); 1600 (s,
v N —=H); 1060 (s,v C—-0)

EA: ber.: C: 44,41 H:9,69 N: 10,36
gef.. C: 44,27 H:9,79 N: 10,20

2.5 Pyridin-2-ylcarbomethoxyimidat 90

In einen 100-ml-Kolben 16st man 5,21 g (50 mmol) Pyridin-2-carbonitril in 50 ml
MeOH und versetzt die Losung mit einer Methanolatlésung, die man aus 0,27 g
(11,8 mmol) Nain wenig MeOH unter Schutzgasatmosphére erhédlt. Nach Vereinigung
der Losungen lasst man 48 h bei Raumtemperatur rihren und bricht die Reaktion an-
schlief3end durch Zusatz von 1,3 ml (20,7 mmol) Eisessig ab. Nach dem Entfernen des
L 6ésungsmittels nimmt man den Rickstand in CH,Cl, und etwas Wasser auf, wascht

die organische Phase zweimal mit 4 ml H,O und trocknet sie tber MgSO,. Nach dem
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Entfernen des Lésungsmittels destilliert man den Rickstand im OV bei 75 °C. Das
erhaltene Pyridin-2-ylcarbomethoxyimidat 85 wird trotz einer geringen Verunreini-

gung mit dem Edukt ohne weitere Reinigung in den Folgeschritten el ngesetzt.

C/HgN,O 136,2

Ausbeute: 5,11 g (37,55 mol = 75,1%)

'H-NMR (CDCl3, 250 MHz2):
9,18 (s, 1 H, NH); 8,64 (ddd, 3J = 4,7 Hz, *J= 1,7 Hz, ®2J= 1,0 Hz, 1 H, Py-H®); 7,84
(ddd, *J=7,9Hz, “J=1,7Hz,®J= 1,0 Hz, 1 H, Py-H%); 7,78 (ddd, *J= 7,9 Hz, %)= 7,2
Hz, “J=1,7 Hz, 1 H, Py-H%:; 7,36 (ddd, 2J= 7,2 Hz, ®J= 4,7 Hz, “J= 1,7 Hz, 1 H, Py-
H®), 4,01 (s, 3H, OCHy)

M'S (PI-El MS): 79 (100, Py); 105 (65, M-OCH5"); 136 (5, M*)

IR: 3280 (m, v N — H); 3060, 3010 (m, v C — H, aromatisch); 2990, 2970 (m, v C — H,
aliphatisch); 1650 (s, v C = N); 1580, 1450 (s,v C = C, C = N (Pyridin)); 1080 (s, v C
—Q); 740 (m, 8 C — H, 4 benachbarte aromatische H)

3. Darstellung der ein- und zweizahnigen Liganden

3.1 (S)-(-)-N,N-Dimethyl-1-phenylethylamin 20

Man legt in einem 250-ml-K olben unter Eiskihlung 21 ml (0,5 mol) 90%ige Ameisen-
saure und 12,1 g (0,1 moal) (9-(-)-1-Phenylethylamin vor und tropft innerhalb von
30 min 22,5 ml (0,3 mol) 37%ige Formaldehydl ésung zu. Nach erfolgter Zugabe wird
auf 90 °C erhitzt, wobel ene heftige Gasentwicklung (CO,) einsetzt. Bel zu starker
Gasentwicklung muss die Temperatur anfangs etwas gesenkt werden. Zur Vervoll-
standigung der Reaktion lasst man noch 8 h bei 100 °C rihren. Nach dem Abkuhlen
auf Raumtemperatur gibt man 50 ml 4 n HCI zu, engt die Losung bis zum zdhen Ol ein
und nimmt esin 25 ml Wasser auf. Nach der Zugabe von 25 ml 18 n NaOH wird nach
kraftigem Schitteln im Scheidetrichter die organische Phase abgetrennt. Die dabel an-

fallende wassrige Phase wird noch dreimal mit je 25 ml Benzol extrahiert. Die verei-
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nigten organischen Phasen werden tber 5 g Na,CO; getrocknet, bis zum zdhen Ol

eingeengt und uber eine Vigreux-K olonne im Ol pumpenvakuum destilliert.

CioHisN 1492

\N P
Ausbeute: 8,0 g (53,6 mmol = 53,6 %)
Sdp.: 44 — 46 °C (Ol pumpenvakuum) PRI

Mé

PM (c = 10, CHCl,): [a]p = —73°

'H-NMR (CDCl3, 250 MHz):
7,30 (m, 5 H, Ph); 3,25 (g, J = 6,7 Hz, 1 H, CH(CHa)); 2,20 (s, 6 H, N(CHs),); 1,37
(d, 3H,3J=6,7 Hz, CH(CH>)

MS (PI-EI MS): 72 (32, Ph"); 105 (16, M-N(CHs),"); 134 (100, M-CH5"); 149 (12,
M™)
IR: 3070, 3040 (m, v C — H aromatisch); 2980, 2860, 2820, 2780 (s, v C — H aipha

tisch); 760, 700 (m, & C —H aromatisch)

3.2 Diop

Be der diop-Synthese wurde auf den bekannten Syntheseweg nach B. A. Murrer
(Abb. 84) ausgehend von Weinsdurediethylester zurickgegriffen.

COOEt

Abb. 84: Diop-Synthese nach B. A. Murrer.
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Eine Losung von 44,15 g (+)-Diethylweinsdure, 22,45 g 2,2-Dimethoxypropan
(2,2-DMP) und 0,2 g p-Toluolsulfonsdure wird in 200 ml CHCI; unter Rickfluss ge-
kocht. Dies geschieht in einer Soxhlet-Apparatur tber 100 g eines aktivierten Mol eku-
larsiebs 3 A. Nachdem kein Edukt mehr vorhanden ist (nach 2,5 h), wird Natriumcar-
bonat zugeflgt, der braune Feststoff abfiltriert und die Lésung tUber Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach dem Entfernen des L 6ésungsmittels wird der hellbraune, 6lige Riick-
stand im Olpumpenvakuum destilliert und man erhé@lt bei einem Siedepunkt von
123 °C (+)-trans-4,5-Bis(ethoxycarbonyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan 22. Dieses hell-
gelbe Ol, Ausbeute 36,5 g (0,15 mol = 70,1%), wird ohne weitere Reinigung in dem
néchsten Reaktionsschritt eingesetzt.

In einen 500-ml-Dreihalskolben mit Rickflusskiihler und Hahn legt man unter einer
Stickstoffatmosphére 12,3 g LiAlIH, in 120 ml trockenem Ether vor und |8sst bei star-
kem Ruhren (KPG-RUuhrer) unter Rickfluss 36,5 g von 22 in 160 ml Ether langsam
zutropfen. Das Zutropfen geschieht so, dass die L 6sung ohne weiteres Heizen am Sie-
den gehalten wird. Nach Abklingen der Reaktion wird zur Vervollstandigung die L6-
sung weitere 5 h unter Rickfluss gehaten. Danach wird unter Eiskihlung mit 30 ml
4 n NaOH und 120 ml Wasser vorsichtig hydrolysiert. Die Aluminiumsalze werden
abfiltriert und mit siedendem Dioxan extrahiert, um weiteres Rohprodukt zu isolieren.
Die resultierende L 6sung wird zusammen mit der ReaktionslGsung vom L osungsmittel
befreit und im Hochvakuum destilliert. Das so erhaltene (+)-trans-4,5-Bis-(hydroxy-
methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan 23 liegt als farbloses Ol vor. Es hat einen Siede-
punkt von 70 °C (HV) und konnte in einer Ausbeute von 13,7 g (84,6 mmol = 56,4%)
isoliert werden.

In einen 250-ml-Rundkolben 16st man 23 in 20 ml CHCI; und I&sst 20,7 ml Pyridin
zutropfen. Anschlief3end tropft man unter Eiskiihlung eine Lésung von 58,7 g Tosyl-
chlorid in 100 ml CHCI3 zu. Nach 20 h Ruhren bel Raumtemperatur schiittelt man die
Losung mit 10 ml Wasser und 35 ml konz. HCI aus, wascht die organische Phase
dreimal mit 50 ml Wasser und trocknet die vereinigten Lésungen tber Na,SO,4. Nach
dem Entfernen des Lésungsmittels erhdt man ein farbloses Ol al's Rohprodukt, das aus

90 ml Ethanol bel =30 °C kristallisiert. Die auf diese Welse erhaltenen farblosen Na-
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deln von (+)-trans-4,5-Bis(tosyloxymethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan 24 liegen in
einer Ausbeute von 22,7 g (48,2 mmol = 62,5%) vor.

In einem mit Argon geséttigten Schlenkrohr schmilzt man 4 g Kalium und 1 g Natri-
um. Zur entstehenden Legierung gibt man 200 ml Dioxan sowie 13,1 g (0,05 mol)
PPh; und lasst 2 h stark rihren. Es zeigte sich, dass die Ausbeuten steigen, wenn man
bel erhthter Temperatur (ca. 50 °C) arbeitet. Der entstehenden gelben Suspension setzt
man 11,5 g (25 mmol) 24 in 100 ml Toluol zu und l&sst weitere 30 min rihren. Unter
Stickstoff wird tiber Celite® (5 cm) filtriert, wobei der Durchmesser der Fritte mog-
lichst grof3 sein sollte und zweimal mit je 200 ml Toluol gewaschen. Die verenigten
Filtrate werden bis zur 6ligen Viskositat konzentriert. Mehrmaliges Umkristallisieren
aus Methanol liefert (+)-trans-4,5-Bis(diphenylphosphanylmethyl)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan 25 als farblose KristalInadeln.

C31H 3202P2 498,6 o PPh,
Ausbeute: 13,59 (27,1 mmol = 72 %) ><
Schmp.: 88 °C (Lit.: 88—89 °C) O

PPh,

PM (c=7,1; Benzal): [a]p =-12,0°

'H-NMR (CDClj;, 400 MH2):
7,37 (m, 20 H, H Ph); 3,91 (m, 2 H, CHCH,); 2,37 (m, 4 H, CH,PPh,); 1,35 (s, 6 H,
C(CHy3),)

P.NMR (CDCly): 22,77 (s, 2 P)
MS (PI-ElI MS): 185 (100, PPh,"); 313 (75, M-PPh,"); 498 (5, M™)

IR: 3050, 3030 (m, v C — H aromatisch); 2970, 2920, 2860 (m, v C — H aliphatisch);
1440 (s, v P—Ph); 1200 (m,v C—-0); 670, 715 (s, d C — H aromatisch)

EA: ber.: C: 74,69 H: 6,47
gef.: C: 74,44 H: 6,59
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4. Darstellung der Prokatalysatoren

4.1 [Rh(cod)Cl], 26

In einem 250-ml-K olben werden unter Stickstoff 4,0 g (15,2 mmol) RhCl3[3H,O und
1,66 g N&,COs (15,7 mmol) vorgelegt und in 40 ml 80%igem Ethanol gel6st. Nach der
Zugabe von 6,1 ml (49,9 mmol) 1,5-Cyclooctadien (cod) wird 18 h unter Ruckfluss
gekocht, wobei das Produkt als olivgriner Niederschlag ausfallt. Nach Abkuhlen auf
Raumtemperatur wird der Niederschlag abfiltriert und mit 80%igem Ethanol gewa
schen, bis kein Chlorid mehr nachweisbar ist. Um die gewtinschten gelborangen Kris-
talle zu erhaten, muss mehrmals mit CH,Cl, unter Zusatz von Ether umkristalisiert
werden. Es zeigte sich, dass beim Verzicht auf Na,CO; das Produkt sofort als gelber
Niederschlag in mindestens gleichen Ausbeuten anfdlt und nicht mehr umkristallisiert

werden muss.

Ci16H24CloRh, 4931

Ausbeute: 2,84 g (5,76 mmol = 75,7 %) —l\Rh Rh/ L]
TN

Schmp.: 247 °C Zersetzung

'H-NMR (CDCl3, 250 MHz):
4,23 (m, 8 H, CH(CH,)); 2,50 und 1,75 (m, 8 H und 8 H, CH(CH,))

MS (PI-FD MS): 492 (100, M*)

EA: ber.: C: 38,97 H: 4,91
gef.. C: 39,01 H:4,92

4.2 [Rh(diop)Cl], 27

In eéinem 100-ml-K olben werden 627,8 mg (1,27 mmol) [Rh(COD)CI], in 70 ml Ace-
tonitril geldst und im Aceton/Stickstoff-Kaltebad auf ca. —40 °C gebracht. In einem
1-I-Kolben l6st man 1,27 g (2,55 mmol) diop in 410 ml Acetonitril und kihlt auf
—40 °C. Nach Vereinigung der beiden Losungen, wobei sich die Farbe von gelb nach
orange andert, lasst man im Kéaltebad auf Raumtemperatur erwdrmen und weitere 12 h

bei Raumtemperatur rihren. Nach dem Einengen bis zur Trockne wird in wenig Tolu-
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ol/Aceton (15/1) aufgenommen und Uber Kieselgd (2,9 x 8,0) chromatographiert. Als
Eluens dient ein Toluol-Acetongemisch im Verhdltnis 15:1. Die dunkelrote Fraktion
wird bis zur Trockne eingeengt, in 30 ml Aceton aufgenommen und mit 30 ml Petrol-
ether versetzt. Die Kristallisation setzt nach 2 d in der Gefriertruhe (=30 °C) ein. Nach
vollstandiger Kristallisation erhdlt man orange Kristallbiischel, die sowohl in Losung

asauch in kristaliner Form extrem luftempfindlich sind.

Ce2HesClo0O4P4RN,  1273,8
Ph,

O

Schmp.: 185 °C Zersetzung X
¥ o
H

Ausbeute: 1,28 g (1,01 mmol = 79,1 %)

"H-NMR (C4Ds, 400 MHz):
7,50 (m, 40 H, Ph); 4,16 (m, 4 H, CHCHy); 2,89 und 2,46 (m, 4 H und 4 H, CHCH));
1,24 (s, 12 H, C(CHs),)

P.NMR (CgDg): 33,88 (d, *Jern = 192,3 Hz, 2 P)

MS (LT-PI-LSI MS): 1272 (100, M*)

4.3 [Rh(diop)(cod)]PFs 28
Man 16st 289,6 mg (0,59 mmol) [Rh(cod)Cl], in 20 ml CH,Cl, und gibt 614,9 mg

(1,23 mmoal) diop zu, wobe sich die Farbe von gelb nach orange andert. Nach 15 min
RUhren bei Raumtemperatur versetzt man die klare Lésung mit 255,7 mg (1,23 mmol)
AgPFs in 3 ml Wasser und l&sst 2 h stark rihren, wobe auf Lichtausschluss geachtet
werden muss. Nach Beendigung der Reaktion filtriert man die organische Phase Uber
Celite” und verwirft die wéssrige Phase. Die erhaltene rote, klare Lésung wird bis zur
Trockne eingeengt und mit 10 ml Aceton aufgenommen. Zur Kristallisation versetzt
man sie mit weiteren 10 ml Ether und 6 ml Pentan. Nach 1 d in der Gefriertrune
(—=30 °C) haben sich orange Kristallbiischel gebildet.
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CagHO,P.RNPF;  854,6 _ =0

Schmp.: 175°C \?<

Ausbeute: 832,2 mg (1,03 mmol = 87,6 %)

PFe

'H-NMR (CgDg, 400 MHz):

7,79 (m, 4 H, Ph); 7,51 (m, 8 H, Ph); 7,41 (m, 4 H, Ph); 7,27 (m, 2 H, Ph); 7,21 (m, 2
H, Ph); 451 (m, 4 H, CH(cod)); 3,74 (m, 2 H, CHCHy(diop)); 2,75 (m, 2 H,
CHCHoy(diop)); 2,47 (m, 4 H, CHy(cod)); 2,23 (m, 2 H, CHCHy(diop)); 1,7 (m, 2 H,
CH,(cod)); 1,56 (m, 2 H, CH,(cod)); 1,15 (s, 6 H, C(CHs),)

3P.NMR (CgDe): 13,32 (d, *Jorn = 145,0 Hz, 2 P)

MS (LT-PI-LSI MS): 602 (85, M-cod®); 710 (100, M*)

5. Darstellung der Komplexe

5.1 [Rh(diop)(PPhs)CI] 29

In einem 50-ml-Kolben mit Hahn werden unter Argon 395,3 mg (0,31 mmol)
[Rh(diop)Cl], vorgelegt und in 35 ml Toluol geldst. Nach Zugabe von 179,1 mg
(0,68 mmol) PPh; l&sst man die klare, orange Losung 3 h unter Rickfluss kochen. An-
schlief3end kuhlt man auf Raumtemperatur, engt auf ca. 10 ml ein, wobel bereits ein
gelber Niederschlag ausfallen kann, und gibt zur vollstandigen Produktgewinnung
10 ml Petrolether zu. Nach 1 d in der Gefriertruhe (—30 °C) wird die Uberstehende L6-
sung abdekantiert und der Niederschlag im Olpumpenvakuum getrocknet. Zum Erhalt
von Kristallen wendet man am besten die Diffusionsmethode an, bei der das bis zur
Trockne eingeengte Rohprodukt in wenig THF aufgenommen und mit einem Uber-
schuss (ca. 50 ml) Petrolether vorsichtig Uberschichtet wird. Nach einer Woche erhélt
man in geringer Ausbeute grol3e, gelbe Kristalle, die zur Rontgenstrukturanalyse ge-
eignet sind.
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C49H 47C| 02P3Rh 899,2
Schmp.: 142 °C Zersetzung

Ausbeute:  478,6 mg (0,53 mmol = 85,8 %)

H-NMR (CgDg, 400 MHz):
7,49 (m, 35 H, Ph); 3,44 (m, 2 H, CHCH,); 2,69 und 2,32 (m, 2 H und 2 H, CHCH,);
1,10 und 1,05 (sund s, 3H und 3 H, C(CHs),)

IP-NMR (C¢De): 38,23 (ddd, Iz = 36,6 Hz, ey = 47,3 HZ; Lnzrn = 186,2
Hz, 1 P, P(3)); 31,98 (ddd, 2Juzype = 36,6 Hz, ZJpaymy = 361,6 Hz, Wpayrn = 138,9 Hz, 1
P, P(2)); 20,78 (ddd, 2Jrayma = 47,3 Hz, 2Jayprzy = 361,6 Hz, *Jpyyen = 140,4 Hz, 1 P,
P(1))

MS (LT-PI-LSI MS): 636 (92, M-PPh;"); 863 (57, M-CI*); 898 (100, M)

5.2 [Rh(diop)(PPhj3)I] 30

Man |6st unter |eichtem Erwarmen 280,5 mg (0,31 mmol) [Rh(diop)(PPhs)Cl] in 80 ml
Aceton und versetzt die entstandene klare, orange L6sung mit einem 10-fachen Uber-
schuss an Nal (467,6 mg; 3,12 mmol). Die sofort gebildete trib-rote Losung wird zur
Vervollstdndigung der Reaktion noch weitere 2 h bei Raumtemperatur gerthrt. An-
schlief3end engt man bis zur Trockne ein, nimmt in 10 ml CH,Cl, auf und filtriert Gber
Cdlite”. Dieses wird, um Ausbeuteverluste zu vermeiden, mit 2 ml CH,Cl, gespuilt.
Die erhatene klare, dunkerote Losung wird bis zur Trockne eingeengt. Es wird in
10 ml Toluol aufgenommen und mit 10 ml Petrolether versetzt. Nach eintégigem La-
gern bei =30 °C (Gefriertruhe) hat sich en roter Niederschlag gebildet. Zum Erhalt
von Kristallen wird die bis zur Trockne eingeengte Losung in wenig THF aufgenom-
men und mit einem Uberschuss (ca. 50 ml) Petrolether vorsichtig tberschichtet. Be-
reits nach einem Tag zeigen sich kleine Kristalle an der Schienkrohrwandung, die im
Laufe einer Woche an Grofe und Zahl zunehmen. Die dunkelroten Kristalle sind zur

Rontgenstrukturanal yse geeignet.
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CuoH47IO,PsRh - 990,6
Schmp.: 146 °C Zersetzung

Ausbeute:  223,8 mg (0,23 mmol = 72,4 %)

'H-NMR (CD,Cl,, 400 MHz; —80°C):
7,61 (m, 35 H, Ph); 3,16 und 3,03 (mund m, 1 H und 1 H, CHCH,); 2,64 (m, 2 H,
CHCHy,); 2,47 und 2,34 (mund m, 1 H und 1 H, CHCH,); 0,97 (s, 6 H, C(CH5),)

$IP_NMR (CD,Cl,, —20 °C): 34,04 (ddd, 1 P, P(3)); 26,73 (ddd, 1 P, P(2));
20,00 (m, 1 P, P(1))

MS (LT-PI-LSI MS): 728 (29, M-PPh,"); 864 (39, M-1"); 990 (100, M*)

6. Darstellung von Trihydroboran[6-diphenylphosphanyl-
KP-methylpyridin-2-ylcarbomethoxyimidat 62

6.1 Pyridin-2,6-dicarbonsduredimethylester 50

In einem 250-ml-Kolben suspendiert man 30 g (0,18mol) Pyridin-2,6-dicarbonsdure in
150 ml MeOH und gibt als Katalysator 2-3 Tropfen DMF zu. Unter Eiskiihlung |&sst
man langsam 47,0 g (28,65 ml; 0,40 mol) SOCI, zutropfen, wobei der entstehenden
Gasentwicklung die Zutropfgeschwindigkeit angepasst wird. Im Laufe der Reaktion
tritt ein vollsténdiges Lésen ein, so dass man eine klare, farblose Ldsung erhélt, die
man zur Reaktionsvervollstandigung Uber Nacht Ruckflusskochen l&sst. Nach dem
Abkuhlen auf 0 °C féllt ein farbloser Niederschlag aus, der abgesaugt und mit kaltem
MeOH und Ether gewaschen wird. Nach dem Trocknen erhdt man den analysenreinen
Pyridin-2,6-dicarbonsauredimethylester 50 als farblosen Feststoff.
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CoHoNO,  195,2 X
Schmp.: 119-120°C
HsCO P OCHs
Ausbeute: 31,5 g (0,16 mol = 89,9%) N
IH-NMR (CDCl3, 250 MHz): © ©

8,33(d, ®J=7,5Hz, 2 H, Py-H* Py-H%):; 8,04 (t, 2= 7,5 Hz, 1 H, Py-H%:; 4,04 (s, 6 H,
OCH,)

MS (PI-El MS): 105 (57, PyCO"); 137 (100, M-COOCH;"); 165 (14, M-OCH5"); 195
(2,M")

IR: 3025 (w, v C — H, aromatisch); 2960 (w, v C — H, aiphatisch); 1730 (s, v C = O);
1560, 1440 (m, v C=C, C = N (Pyridin)); 1280, 1230 (s,vC-0); 740(m,8 C—H, 3

benachbarte aromatische H)

EA: ber.: C:5539 H:4,65 N:7,18
gef.. C: 5529 H:458 N:7,15

6.2 2,6-Dihydroxymethylpyridin 51

In einem 500-ml-Kolben suspendiert man 11,7 g (60 mmol) Pyridin-2,6-dicarbon-
saurdiemethylester 50 in 160 ml EtOH und gibt unter Eiskiihlung portionsweise 10,6 g
(280 mmol) NaBH, als Reduktionsmittel zu. Nach einstindigem Ruhren bei 0 °C ent-
fernt man das Eisbad, Uberwacht jedoch das Anspringen der exothermen Reaktion, um
bel elner zu heftigen Reaktion wieder etwas zu kiihlen. Nach ca. 3 h Rihren |&sst man
zur Vervollstandigung der Reduktion 10 h unter Rickfluss kochen. Nach dem Abkiih-
len entfernt man das Ldsungsmittel, um den farblosen gelatineartigen Rickstand in
40 ml Aceton zu l6sen. Nach erneutem Abziehen des Ldsungsmittels versetzt man den
Ruckstand mit 40 ml geséttigter K,COs-LOsung und erhitzt 1 h auf 100 °C. Anschlie-
fend entfernt man das Losungsmittel wieder, um den Rickstand in Wasser aufzuneh-
men und Uber Nacht einer Flissig-flUssig-Extraktion mit CHCIl3; zu unterwerfen. Nach
Abziehen des CHCI; erhdt man 2,6-Dihydroxymethylpyridin 51 as analysenreinen,
farblosen Feststoff.
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C-HgNO, 139,2 X
Schmp.: 111 °C

HO / OH
Ausbeute: 7,80 g (56,1 mmol = 93,4%) N

'H-NMR (D,0, 250 MH2):
7,76 (t, 33= 7,8 Hz, 1 H, Py-H>, Py-H®); 7,29 (d, 3J= 7,8 Hz, 2 H, Py-H%); 4,57 (s, 4 H,
CH,OH)

MS (PI-DCI MS): 140 (100, MH")

IR: 3000 (s breit, v O — H); 1700 (s, v C = O); 1560, 1450 (m, v C=C, C= N (Pyri-
din)); 910 (m, 6 O —H); 740 (m, 8 C —H, 3 benachbarte aromatische H)

EA: ber.: C: 60,42 H:6,52 N: 10,07
gef.: C: 59,87 H:6,45 N:987

6.3 6-tert-Butyl(diphenyl)silanyloxymethyl-2-hydroxymethyl-
pyridin 52

In einem 500-ml-Kolben mit Hahn werden unter einer Schutzgasatmosphére 1,11 g
(46 mmol) NaH, in wenig THF suspendiert, vorgelegt. Um keine Feuchtigkeit einzu-
schleppen, 16st man 5,85 g (42 mmol) 2,6-Dihydroxymethylpyridin 51 unter leichtem
Erwérmen ebenfalls unter Stickstoff in 250 ml THF. Diese Ldsung &8sst man ziigig in
den Vorlagekolben mit der NaH-Suspension tropfen und 2 h bei RT rihren. Anschlie-
Rend l&sst man 11,55 g (10,8 ml; 42 mmol) tert-Butyl(diphenyl)chlorsilan (‘BDPCS),
in 5 ml THF gel6st, langsam zutropfen und weitere 2 h bel RT rihren. Die erhaltene
braune Suspension wird in 165 ml Ether gegossen und mit 22 ml 10%iger NaCOs-L 6-
sung versetzt, woraufhin sich eine klare, braune Losung bildet. Die organische Phase
wird abgetrennt, Uber Na,SO, getrocknet und vom L osungsmittel befreit. Das erhalte-
ne farblose bis gelbe Ol wird Uber eine Kiesdlgelsaule (35 x 4) mit einem Gemisch
Petrolether/Essigester (PE/EE) 2:1 chromatographiert. Nach dem Abtrennen der ersten
Fraktion, bestehend aus dem zweifachen Silylether, erhélt man 6-tert-Butyl(diphenyl)-
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silanyloxymethyl-2-hydroxymethylpyridin 52 als farblosen Feststoff. Der ungeschiitz-
te Dialkohol 51 verbleibt als Riickstand auf der Saule.

CxsHZNO,S  377,6

/

Schmp.: 133°C O = OH
Si N

Ausbeute: 12,27 g (32,5 mmol = 77,3%)

'H-NMR (CDCl3, 250 MHz):

7,72 (m, 5 H, Ph, Py); 7,59 (d, 3J= 7,4 Hz, 1 H, Py-H%); 7,41 (m, 6 H, Ph); 7,09 (d, 3J
= 7,6 Hz, 1 H, Py-H®); 4,88 (s, 2 H, CH,0Si); 4,70 (d, 3J= 4,8 Hz, 2 H, CH,OH); 3,71
(t, 3= 4,8 Hz, 1 H, CH,OH); 1,14 (s, 9 H, C(CH3)3)

MS (PI-DCI MS): 378 (100, MH")

IR: 3400 (s breit, v O — H); 3070, 3050 (m, v C — H, aromatisch); 2980, 2970, 2950,
2930 (s, v C — H, diphatisch); 1585, 1570, 1460, 1450 (s, v C=C, C = N); 1095 (s, v
O - Si); 800 (s, 8 C — H, 3 benachbarte aromatische H); 720, 680 (s, 8 C — H, 5 be-

nachbarte aromatische H)

6.4 6-tert-Butyl(diphenyl)silanyloxymethyl-2-tosyloxymethyl-
pyridin 53

Man 16st 7,18 g (19 mmol) 6-tert-Butyl(diphenyl)silanyloxymethyl-2-hydroxymethyl-
pyridin 52 in 30 ml THF und versetzt die Losung mit 1,72 g (30,7 mmol) gepulvertem
KOH. In diese Suspension lasst man bel 0 °C 4,2 g (22 mmol) TosCl, in 15 ml THF
gel6st, zutropfen und 5 h unter Eiskihlung rihren. Nach Entfernen des Kéaltebads |asst
man weitere 12 h bei RT rihren. Anschlief3end trennt man den Feststoff ab, wéscht ihn
mit wenig THF und engt die Losung bis zur Trockne ein. Den Ruckstand chroma-

tographiert man Uber eine Kieselgelsaule (40 x 6) mit einem Gemisch aus PE/EE im
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Verhditnis 7:1, um 6-tert-Butyl(diphenyl)silanyloxymethyl-2-tosyloxymethylpyridin
53 as farblosen Feststoff zu erhalten.

CsH3NO,S  531,8

X

'BuPh,SiO P OTos
Ausbeute: 10,10 g (17,0 mmol = 89,4%) N

Schmp.: 63-64°C

'H-NMR (CDCl3, 250 MHz):
7,71 (m, 8 H, Ph, Py); 7,34 (m, 9 H, Ph, Py); 5,05 (s, 2 H, CH,OTos); 4,77 (s, 2 H,
CH,0S); 2,41 (s, 3H, CH3Ph); 1,12 (s, 9 H, C(CHs)3)

MS (PI-FD MS): 474 (100, M-C(CHs)s")

IR: 3030, 3020 (w, v C — H, aromatisch); 2940, 2920, 2880, 2850 (m, v C — H); 1585,
1460, 1450 (m, v C = C, C= N); 1355, 1180, 1160 (s, v R — SO, — OR); 1100 (s, v C —
0); 800 (s, 8 C —H, 3 benachbarte aromatische H); 725, 685 (s, 8 C — H, 5 benachbarte
aromatische H)

EA: ber.. C: 67,76 H: 6,26 N: 2,63
gef.: C: 67,64 H:6,21 N:255

6.5 2-tert-Butyl(diphenyl)silanyloxymethyl-6-diphenylphosphanoyl-
methylpyridin 55

Unter einer Stickstoffatmosphére [6st man 3,5 g (6,58 mmol) 6-tert-Butyl(diphenyl)si-
lanyl oxymethyl-2-tosyl oxymethylpyridin 53 in 50 ml THF und kthlt auf -50 °C ab. In
diese farblose L 6sung lasst man 6,58 ml (6,58 mmol) einer 1 molaren LiPPh,-L6sung
tropfen, wobel anfangs jeder Tropfen sofort entfarbt wird. Die erhaltene hellgelbe L6-
sung wird 1 him erwdrmenden Kaltebad und 2 h bei Raumtemperatur gertihrt.

Zur Darstellung des Phosphanoxids l&sst man weitere 3 h unter Luftzutritt rihren und
chromatographiert nach dem Entfernen des Ldsungsmittels Uber eine Kieselgelsdule
(35 x 4) mit einem Gemisch aus CH,Cl,/MeOH im Verhdtnis 50:1. Das auf diese
Weise erhaltene 2-tert-Butyl(diphenyl)silanyloxymethyl-6-diphenyl phosphanoylme-
thylpyridin 55 liegt als farbloser Feststoff vor.
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CssHNOLPS 561,7 AN
O
Ausbeute: 2,25 g (4,0 mmol = 60,8%) t |
BuPh,SiO = PPh,
'H-NMR (CDCl3, 400 MH2): N

7,66 (M, 9 H, Ph, Py); 7,40 (m, 14 H, Ph, Py); 4,66 (s, 2 H, CH,0Si); 3,84 (d, 2} =
14,2 Hz, 2 H, CH,PO); 1,10 (s, 9 H, C(CH3)»)

'P_NMR: (CDCls): 30,58 (s, 1 P, POPh,)
MS (PI-FD MS): 504 (100, M-C(CHa)3"); 562 (4, MH")

IR: 3070, 3050 (m, v C — H, aromatisch); 2980, 2965, 2950, 2930 (s, v C — H,
aliphatisch); 1595, 1470, 1450 (s,v C=C, C=N); 1440 (s,v P—Ph); 1115 (s, v C -
0); 1200 (s,v P=0); 825 (s, 6 C —H, 3 benachbarte aromatische H); 740, 695 (s, 6§ C

— H, 5 benachbarte aromatische H)

6.6 Trihydroboran[2-tert-butyl(diphenyl)silanyloxymethyl-6-diphe-
nylphosphanyl-kP-methylpyridin] 57

Die Einfuhrung der Boranschutzgruppe gelingt, indem man, nach erfolgter Zugabe der
LiPPh,-L6sung und dreistiindigem Rihren, zur Reaktionsldsung 6,58 ml der 1 molaren
Boranlésung in THF unter Stickstoffatmosphére zutropfen lasst. Anschlief3end rihrt
man weitere 3 h bei RT und entfernt das Lésungsmittel. Die Reinigung erfolgt mittels
Chromatographie Uber eine Kieselgelsdule (35 x 4) mit einem Gemisch aus PE/EE im
Verhdtnis 6:1. Das Produkt Trihydroboran[2-tert-butyl(diphenyl)silanyloxymethyl-6-
diphenyl phosphanyl-kP-methylpyridin] 57 liegt als farbloser Feststoff vor.

C3sH3BNOPSI 559,6

Schmp.: 87-89°C

'BuPh,Sio PPh,

\ BHj
Ausbeute: 2,80 g (5,0 mmol = 76,1%) N/
'H-NMR (CD0D, 400 MHz):
7,63 (m, 9 H, Ph, Py); 7,41 (m, 13 H, Ph, Py); 7,06 (m, 1 H, Py); 455 (s, 2 H,

CH,0Si); 3,81 (d, 2J4e = 12,0 Hz, 2 H, CH,P); 1,09 (s, 9 H, C(CHx)5)
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$'P_NMR (CD0D): 19,75 (d, 1J= 50,4 Hz, 1 P, PPh,BHs)
MS (PI-FD MS): 502 (100, M-C(CHa)s"); 546 (6, M-BH3"); 559 (8, M*)

IR: 3080 (m, v C — H, aromatisch); 2980, 2970, 2950, 2930 (m, v C — H, diphatisch);
2400 (s, v B — H); 1600, 1580, 1465 (s, v C=C, C=N); 1430 (s, v P— Ph); 1380 1365
(m, 8 C(CH3)3); 1110 (s,v C—-0); 810 (s, 86 C — H, 3 benachbarte aromatische H); 735,
695 (s, 6 C —H, 5 benachbarte aromatische H)

EA: ber.: C: 75,13 H:7,03 N:250
gef.. C: 7491 H:6,99 N:244

6.7 Trihydroboran[6-diphenylphosphanyl-kP-methyl-2-hydroxy-
methylpyridin] 57

In einen 100-ml-Kolben 16st man 2,60 g (4,65 mmol) Trihydroboran[2-tert-butyl-
(diphenyl)silanyloxymethyl-6-diphenyl phosphanyl-kP-methylpyridin] 57 in 50 ml
THF und gibt 1,61 g (5,11 mmol) Bu;NF-3H,0 zu, wobei die farblose L6sung sofort
nach gelb umschlagt. Nach zweistiindigem Rihren bei Raumtemperatur zieht man das
L 6ésungsmittel ab und chromatographiert Uber eine kurze Kieselgelsaule (25 x 3) mit
einem Gemisch aus PE/EE im Verhdltnis von 1:2. Das vorliegende Trihydroboran|6-
diphenyl phosphanyl-kP-methyl]-2-hydroxymethylpyridin 58 tritt als farbloser Fest-
stoff auf.

CiH1BNOP 3212
X BHs
Schmp.: 125 —126 °C |

HO P PPh,
Ausbeute: 1,33 g (4,13 mmol = 88,9%) N

'H-NMR (CDCl3, 400 MH2):

7,70 (m, 4 H, Ph); 7,54 (ddd, 33 = 7,7 Hz, 3= 7,7 Hz, >3 = 0,6 Hz, 1 H, Py-H?); 7,46
(m, 6 H, Ph); 7,15 (ddd, *J= 7,7 Hz, *J= 1,8 Hz, 3= 1,0 Hz, 1 H, Py-H*"); 6,97 (ddd,
3)=7,7Hz,*3=1,8Hz, “J=0,9 Hz, 1 H, Py-H*°): 4,51 (d, 3J= 4,8 Hz, 2 H, CH,OH);
3,84 (d, 2Jp = 11,9 Hz, 2 H, CH,P); 3,21 (t, ®J= 4,8 Hz, 1 H, CH,OH)
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'P_.NMR (CDCl5): 18,78 (d, '3 = 65,6 Hz, 1 P, PPh,BH,)
MS (PI-FD MS): 307 (10, M-BH3"); 321 (100, M*)

IR: 3400 (s breit, v O —H); 3070 (w, v C — H, aromatisch); 2980, 2940, 2920 (w, v C
—H); 2400 (s, v B — H); 1600, 1580, 1465 (s, v C = C, C = N); 1450 (s, v P—Ph); 1060
(s,v C-0); 810 (m, 86 C —H, 3 benachbarte aromatische H); 740, 700 (s, 6 C—H, 5

benachbarte aromatische H)

EA: ber.. C: 71,06 H:659 N:4,36
gef.. C: 70,99 H:6,52 N:227

6.8 Trihydroboran[6-diphenylphosphanyl-kP-methylpyridin-2-
ylcarbaldehyd] 59

Unter einer Stickstoffatmosphére 6st man 310 ul (3,61 mmol) Oxalylchlorid in 8 ml
CH,Cl, und kihlt die Lésung auf —60 bis —80 °C ab. In 2 ml CH,Cl, geloste 530 ul
DMSO léasst man so zutropfen, dass die einsetzende Gasentwicklung nicht zu heftig
wird. Nach einer kurzen Reaktionszeit von ca. 5 min l&sst man 1 g (3,11 mmol) Tri-
hydroboran[ 6-di phenyl phosphanyl-kP-methyl-2-hydroxymethylpyridin 58 in 8 ml
CH,Cl, gdost zutropfen. Nach der erfolgten Zugabe rihrt man 15 min im Kétebad
und gibt 2,2 ml (15,87 mmol) NEt; zu, woraufhin sich sofort ein brauner Niederschlag
bildet. Nach 5 min l&sst man auf Raumtemperatur erwérmen und 1 h rihren. Nach der
Reaktionszeit gibt man 16 ml H,O zu, wodurch sich der Niederschlag wieder auflost,
und trennt die organische Phase ab. Die erhaltene gelbe organische Phase wird noch
zweimal mit etwas H,O gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und bis zur Trockne ein-
geengt. Der erhaltene gelbe Feststoff kann durch eine Chromatographie tber eine Kie-
selgelsaule (25 x 3) gereinigt werden. Als Eluens dient ein Gemisch aus PE/EE im
Verhdtnis 4:1. Der resultierende Trihydroboran[ 6-diphenylphosphanyl-kP-methyl] py-
ridin-2-ylcarbaldehyd] 58 liegt als gelber Feststoff vor.
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Ci1oH10BNOP  319,2

/

BH;

Schmp.: 65— 66 °C ’ lphz

\

Ausbeute: 0,78 g (2,45 mmol = 78,9%)

o
'H-NMR (CDCl3, 400 MH2):

9,75 (s, 1 H, CHO); 7,73 (m, 6 H, Ph, Py); 7,45 (m, 7 H, Ph, Py); 3,93 (d, 2} = 12,0
Hz, 2 H, CH,P)

3IP_.NMR (CDCl5): 18,97 (d, *J= 68,7 Hz, 1 P, PPh,BH,)
MS (PI-FD MS): 305 (13, M-BH3"); 319 (100, M)

IR: 3080 (m, v C — H, aromatisch); 2980, 2940, (m, v C — H, aiphatisch); 2840, 2700
(w, v C—H, Aldehyd); 2380 (s,v B —H); 1710 (s,v C=0); 1590, 1460 (s,vC=C, C
=N); 1440 (s, v P—Ph); 790 (s, 6 C — H, 3 benachbarte aromatische H); 730, 690 (s, 6
C —H, 5 benachbarte aromatische H)

EA: ber.. C: 71,560 H:6,00 N:4,39
gef.. C: 71,21 H:576 N:4,30

6.9 Trihydroboran[6-diphenylphosphanyl-kP-methylpyridin-2-
ylcarbaldehydoxim] 60

Man legt 6,00 g (18,8 mmoal) Trihydroboran[ 6-diphenylphosphanyl-kP-methylpyridin-
2-ylcarbaldehyd] 59 in ca. 40 ml MeOH gel6st in einem Rundkolben vor. Zur Freiset-
zung des Hydroxylamins 16st man 2,02 g (29,1 mmol) H,NOH-HCI in 18 ml 10%iger
Na,CO3; LAsung und lasst bis zur Beendigung der Kohlendioxidentwicklung rihren.
Anschlief3end gibt man die Losung in den Vorlagekolben und rihrt 24 h bei RT, wobel
sich nach wenigen Minuten bereits ein farbloser Niederschlag bildet. Zur Aufarbeitung
wird das L 6sungsmittel etwas eingeengt, der Niederschlag abfiltriert und mit PE gewa
schen. Die Muitterlauge wird zur vollstandigen Produktgewinnung bis zur Trockne
eingeengt und der Riickstand Uber eine Kieselgelsaule (25 x 3) mit PE/EE in einer 1:1-
Mischung chromatographiert. Das erhaltene Trihydroboran[ 6-diphenyl phosphanyl-«P-
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methyl pyridin-2-ylcarbaldehydoxim] 60 falt als farbloser Feststoff in hohen Ausbeu-
ten an.

C1oH20BN,OP  334,2 X BH,
Schmp.: 139-140°C H | P ||Dph2
Ausbeute: 6,22 g (18,6 mmol = 98,9%) | "

N
'H-NMR (Ds-DM SO, 400 MH2): on

11,72 (s, 1 H, HCNOH); 7,77 (d, 3= 1,3 Hz, 1 H, HCNOH); 7,74 (m, 4 H, Ph); 7,67
(dd, ®3=7,7Hz,3)J=7,7 Hz, 1 H, Py-H%; 7,54 (m, 7 H, Ph, Py-H>); 7,15 (ddd, 3J= 7,7
Hz, “J= 1,6 Hz, “J= 1,3 Hz, 1 H, Py-H%); 4,05 (d, 2J.p = 12,5 Hz, 2 H, CH,P)

3P.NMR (De-DMSO): 18,65 (s breit, 1 P, PPh,BHs)
MS (PI-FD MS): 320 (100, M-BH,"); 334 (45, M*)

IR: 3200 (s breit, v O — H); 3060 (w, v C — H, aromatisch); 2920, 2770 (w, v C — H,
aiphatisch); 2380 (s, v B — H); 1590, 1575, 1460 (s, vC=C, C=N); 1440 (s, v P -
Ph); 810 (m, 6 C — H, 3 benachbarte aromatische H); 730, 685 (s, 8 C — H, 5 benach-

barte aromatische H)

6.10 Trihydroboran[6-diphenylphosphanyl-kP-methylpyridin-2-
ylcarbonitril] 61

Man 16st 2 g (6,0 mmol) Trihydroboran[6-diphenylphosphanyl-xP-methyl pyridin-2-yl-
carbaldehydoxim] 60 in 70 ml DM SO und gibt 1,17 g (7,2 mmol) 1,1'-Carbonyldiimi-
dazol zu. Nach 2 h Ruhren bel Raumtemperatur entfernt man das L ésungsmittel durch
leichtes Erwdrmen im HV. Der Rickstand wird mit einer Mischung aus PE/EE im
Verhdltnis 3:1 Uber eine Kieselgelsaule (25 x 3) chromatographiert. Als Produkt erhalt
man Trihydroboran[ 6-diphenyl phosphanyl-kP-methylpyridin-2-ylcarbonitril] 61 als
farblosen Feststoff.
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CigH1sBN,P - 316,2
X BH3
Schmp.: 91°C |

= PPh,
C N

Ausbeute: 1,58 g (5,0 mmol = 83,1%) P>
=z

N
'H-NMR (CDCl3, 400 MH2):

7,70 (m, 5 H, Ph, Py); 7,57 (ddd, J = 8,0 Hz, 3= 1,7 Hz, “J= 1,1 Hz, 1H, Py-H>);
7,48 (m, 7 H, Ph, Py); 3,88 (d, 2Jup = 12,1 Hz, 2 H, CH,P)

'P.NMR (CDCl5): 18,82 (d, '3 = 65,2 Hz, 1 P, PPh,BH5)
MS (PI-FD MS): 302 (28, M-BH;"); 316 (100, M)

IR: 3100, 3060 (m, v C —H, aromatisch); 2970, 2940 (s, v C — H, aliphatisch); 2400 (s,
v B —H); 2240 (m, v C = N); 1590, 1490 (s, v C = C, C = N); 1440 (s, v P — Ph); 825
(s, 6 C —H, 3 benachbarte aromatische H); 740, 690 (s, 6 C — H, 5 benachbarte aroma-
tische H)

EA: ber.. C: 72,18 H:574 N: 8,86
gef.. C: 72,12 H:581 N:8,65

6.11 Trihydroboran[6-diphenylphosphanyl-kP-methylpyridin-2-
ylcarbomethoxyimidat] 62

In einen 100-ml-Rundkolben [6st man 1,28 g (4,0 mmol) Trihydroboran|6-
diphenyl phosphanyl-kP-methylpyridin-2-ylcarbonitril] 61 in 80 ml MeOH. Als Base
setzt man 0,096 g (4,2 mmol) Na unter einer Stickstoffatmosphére in 10 ml MeOH
gelost ein. Die vereinigten Losungen lasst man 48 h be Raumtemperatur rihren, um
dann die Reaktion durch Zusatz von 280 ul (4,9 mmol) Eisessig abzubrechen. Nach
einer kurzen Reaktionszeit entfernt man das L 6sungsmittel und nimmt den Rickstand
in CH,CIl, auf. Diese LAsung wird zweimal mit H,O ausgeschiittelt und die vereinigten
organischen Phasen werden mit Na,SO, getrocknet. Nach dem Entfernen des L6-
sungsmittels erhdlt man das Rohprodukt Trihydroboran[ 6-diphenylphosphanyl-kP-me-
thylpyridin-2-ylcarbomethoxyimidat] 60 in hoher Reinheit. Durch eine Chromatogra-
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phie Uber eine Aluminiumoxidsaule (25 x 3) mit einem Gemisch aus PE/EE im Ver-
haltnis 4:1 kann eine weitere Reinigung erreicht werden. Da dies jedoch aufgrund der
geringen Stabilitdt des Produktes mit sehr hohen Ausbeuteverlusten verbunden ist,
wird auf eine Chromatographie verzichtet und das Rohprodukt ohne weitere Reinigung
eingesetzt.

CxH2,BN,OP 348,2 X BH
| 3

Schmp.: 88—-89 °C H.CO -
3O = 2

Ausbeute: 1,15 g (3,3 mmol = 81,7%) ﬁ N

IH-NMR (CDCl3, 250 MHz): NH

7,91 (ddd, 3J= 7,8 Hz, ¥J= 1,5 Hz, J= 1,1 Hz, 1 H, Py-H®); 7,74 (m, 4 H, Ph); 7,68
(ddd, 3J=7,8 Hz, 3= 7,8 Hz, °2J= 0,5 Hz, 1 H, Py-H%: 7,44 (m, 7 H, Ph, Py-H); 3,97
(d, 2J4p = 12,1 Hz, CH,P); 3,93 (s, 3 H, OCH,)

'P.NMR (CDCl5): 18,79 (d, *J= 66,7 Hz, 1 P, PPh,BH,)

MS (PI-FD MS): 335 (100, M-BH5"); 348 (76, M)

IR: 3420 (w, v N — H); 3060 (w, v C — H, aromatisch); 2960, 2930 (m, v C — H,
diphatisch); 2390 (s, v B — H); 1720 (s, v C = N); 1590, 1460 (s, v C = C, C = N);

1440 (s, v P—Ph); 1060 (v C — O); 790 (w, 6 C — H, 3 benachbarte aromatische H);
730, 690 (s, 6 C—H, 5 benachbarte aromatische H)

7. Darstellung von Trihydroboran[(R)-2-amino-3-diphenyl-
phosphanyl-kP-propanol] 88

7.1 (S)-2-Amino-3-hydroxypropionsauremethylester-hydro-
chlorid 82

In 200 ml MeOH suspendiert man 15,5 g (0,15 moal) (S-Serin und l&sst unter Eiskih-

lung 11,8 ml (0,16 mol) SOCI, zutropfen. Im Laufe der Reaktion 16st sich der entste-

hende Ester und man erhdlt eine farblose Ldsung, die man zur Reaktionsvervollstandi-



Experimenteller Tell 113

gung 12 h unter Rickfluss kocht. Zur Aufarbeitung engt man die Reaktionsl6sung et-
was ein und kihlt sie auf 0 °C ab. Der entstehende farblose Niederschlag wird abge-
saugt und mit Ether gewaschen. Der auf diese Weise erhatene (S)-2-Amino-3-hydro-

Xypropionsauremethylester 82 liegt as farbloser Feststoff in Form des Hydrochlorids

vor.

C4HoNOsHCI  119,1/155,6 o

Schmp.: 160 -161 °C

Ausbeute: 15,0 g (96,5 mmol = 64,3%) HO OCHs
NH,HCI

'H-NMR (D,0, 250 MHz):
4,17 (dd, 3¢a = 4,2 Hz, 33g = 3,5 Hz, 1 H, CHN); 4,00 (dd, 2Jag = 12,5 Hz, 3Jax = 4,2
Hz, 1 H, CH*HBOH); 3,89 (dd, 2Jsa = 12,5 Hz, 3Jsx = 3,5 Hz, 1 H, CH*HPOH); 3,75
(s, 3H, COOCH5)

MS (PI-DCI MS): 120 (100, MH")

IR: 3400 (s breit, v N — H, O — H); 2960 (w, v C — H, diphatisch); 1750 (s, v C = O);
1620 (m, 8 N —H); 1250 (s,v C-0)

EA: ber.: C: 30,88 H:6,48 N:9,00
gef.: C: 30,78 H:6,29 N:8,97

7.2 (S)-2-tert-Butoxycarbonylamino-3-hydroxypropionsauremethyl-
ester 83

In einem 250-ml-K olben suspendiert man 5 g (32,1 mmol) den as Hydrochlorid vor-
liegenden (S)-2-Amino-3-hydroxypropi onsduremethylester 82 in 100 ml THF und gibt
zur Freisetzung der Aminofunktion 9,6 ml (0,13 mol) NEt; zu. Unter Eiskihlung &8sst
man innerhalb 30 min 7,15 g (31,8 mmol) Boc,O in 50 ml THF gel6st zutropfen. Bel
Raumtemperatur lasst man weitere 6 h rithren. Zur Reaktionsvervollsténdigung wird
noch 2 h bei 50 °C geriihrt. Anschlief3end entfernt man das L6sungsmittel, nimmt den
Rickstand in 800 ml Ether und 100 ml H,O auf und wascht die wassrige Phase zwei-

mal mit je 80 ml Ether. Die vereinigten Etherphasen werden mit 80 ml 3%iger HCI
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und 80 ml 5%iger NaHCO;-L 6sung gewaschen, tber MgSO, getrocknet und bis zur
Trockne eingeengt. Der erhatene (S-N-Boc-amino-3-hydroxypropionsauremethyl-

ester 83 liegt als farbloses Ol vor.

CgH 17N 05 219,2 O

HO OCH,
Ausbeute: 5,18 g (23,6 mmol = 73,6%)

N o/
/>
'H-NMR (CDCl3, 250 MH2): 0

5,45 (s breit, 1 H CHNHBoc); 4,38 (s breit, 1 H, CH,OH); 3,93 (m, 2 H, CH*H®OH);
3,79 (s, 3 H, COOCHs5); 2,40 (dd, 3J = 6,1 Hz, °J = 6,1 Hz, CHNHBoc); 1,45 (s, 9 H,
C(CHy)s)

MS (PI-DCI MS): 120 (21, MH-Boc"); 181 (100, M+NH,-C(CHs)5"); 220 (19, MH*);
237 (22, M+NH,")

IR: 3420 (s breit, v N —H, O — H); 3000 (s, v C — H, aliphatisch); 1750, 1710 (s, v C =
0); 1520 (m, 8 N — H); 1380, 1360 (m, § C(CHs)s); 1260, 1170, 1070 (s, v C — O);
1220 (s, v C -N)

EA: ber.: C:49,31 H:7,82 N:6,39
gef.. C: 4925 H:798 N:654

7.3 (S)-N-Boc-2,2-dimethyloxazolidin-4-ylcarbonsauremethyl-
ester 79

In einen 100-ml-Kolben 16st man 4,42 g (20,2 mmol) (S)-2-N-Boc-amino-3-hydroxy-
propionsauremethylester 83 und 21,7 ml (0,18 mol) 2,2-Dimethoxypropan (2,2-DMP)
in 70 ml Aceton. Nach der Zugabe von 145 pl (1,15 mmol) BF;-OEt; lasst man 2 h bel
Raumtemperatur rihren. Die Umsetzung wird durch DC-Kontrolle Uberwacht, da der
Eduktpeak zugunsten des Produktpeaks im Laufe der Reaktion verschwindet. Zur Be-
obachtung muss der DC-Streifen mit 10%iger Molybdatophosphorsaure in EtOH an-
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gefarbt und bis zur optimalen Fleckenausbildung auf 120 °C erhitzt werden. Nach
vollstandiger Umsetzung engt man die tiefrote LAsung bis zur Trockne ein und nimmt
den Rickstand in 75 ml CH,CI, auf. Diese Losung wird mit 45 ml einer halbgeséttig-
ten NaHCOs-L dsung gewaschen, wobei die organische Phase gelb wird. Sie wird tber
MgSO, getrocknet und vom Ldsungsmittel befreit. Das erhaltene Rohprodukt wird zur
weiteren Reinigung im HV destilliert und liefert bei einem Siedepunkt von 71 °C den
(9-(+)-N-Boc-2,2-dimethyl oxazolidin-4-ylcarbonsduremethylester 84 as hellgelbes
Ol. Alternativ zur Destillation kann die Reinigung auch durch Chromatographie tiber
eine Kiesedgelsaule (35 x 4) mit einem Gemisch aus CH,Cl,/MeOH im Verhdtnis

25:1 erfolgen.
C1o,H21NOs5 259,3 o)

OCHj,
Ausbeute: 4,05 g (15,61 mmol = 77,3%) o

>/NBOC
'H-NMR (CDCl3, 250 MHz):

Es bildet sich ein Rotationsisomerenpaar im Verhdtnis 1:1,4. Im Folgenden werden

I’I"I,

die Werte fir das in geringerer Menge vorliegende Isomere in eckigen Klammern an-
gegeben. 4,38 [4,49] (dd, 3Ja = 3,2 Hz [33a = 2,8 HZ], %J¢g = 7,0 HZ [334s = 6,5 HZ],
1 H, CHNBoC); 4,15 [4,13] (dd, 2Jsa = 9,2 Hz [%Jsa = 9,2 HZ], 3Jex = 7,0 Hz [3Jex =
6,5 Hz], 1 H, CH*HP0); 4,03 [4,05] (dd, “Jag = 9,2 Hz [2Jag = 9,2 HZ], 3Jax = 3,2 Hz
[*Jax] = 2,8 Hz, 1 H, CH*H®0); 1,68 [1,64] (s, 3 H, OCCHsCHz); 1,54 [1,50] (s, 3 H,
OCH3CHa); 1,42 [1,50] (s, 9 H, C(CHg)s)

MS (PI-DCI MS): 160 (90, MH-Boc"); 181 (34, M+NH,~C(CH2)s-C(CH2),"); 221
(100, M+NH,~C(CH2)3"); 260 (41, MH*); 277 (20, M+NH,")

IR: 2990, 2970, 2940 (s, v C — H, aiphatisch): 1760, 1710 (s, v C = O); 1390, 1370
(M, & C(CH)3); 1260, 1170, 1100 (s, v C— 0); 1210 (s, v C—N)

EA: ber.: C: 5558 H:816 N:5,40
gef.. C: 56,31 H:847 N:5,40
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7.4 (R)-N-Boc-2,2-dimethyl-4-hydroxymethyloxazolidin 85

Unter einer Schutzgasatmosphére legt man 0,68 g (17,92 mmol) LiAlH4 in ca. 40 ml
THF suspendiert vor und lasst unter Eiskiihlung 8,3 g (32,0 mmol) (S)-N-Boc-2,2-di-
methyl oxazolidin-4-ylcarbonsduremethylester 84 in ca. 20 ml THF gel6st zutropfen.
Nach enstiindigem Ruhren bei Raumtemperatur riihrt man zur Vervollsténdigung eine
weitere Stunde unter Ruckfluss. Zur Aufarbeitung wird bei 0 °C mit H,O hydrolysiert,
bis es zu keiner weiteren Gasentwicklung mehr kommt. Anschlief3end setzt man
10%ige H,SO, zu, bis sich der entstandene Niederschlag wieder auflost. Diese Mi-
schung wird mit CH,CIl, ausgeschittelt, die organische Phase Uber Na,SO, getrocknet
und bis zur Trockne eingeengt. Das erhaltene farblose bis gelbe Ol ist (R)-N-Boc-2,2-
dimethyl-4-hydroxymethyloxazolidin 85 in geniigender Reinheit, so dass es ohne wei-

tere Reinigungsschritte umgesetzt werden kann.

C11H21NOs 231,3

OH
Ausbeute: 7,1 g (30,69 mmol = 95,9%) O/\(\

NBoc

”III:,,,\(

'H-NMR (CDCl3, 250 MHz):
4,04 (m, 2 H, CH,OC); 3,73 (m, 2 H, CH,OH); 3,63 (m, 1 H, CHNBoc); 1,55 (s, 3 H,
OCCHgCHg), 1,49 (S, 12 H, OCHgCﬂg, C(CH3)3)

MS (PI-DCI MS): 132 (37, MH-Boc"); 176 (16, MH-C(CHs)s"); 193 (30, MH-
C(CHa),"); 232 (100, MH")

IR: 3460 (s breit, v O — H); 2980, 2940, 2880 (s, v C — H); 1700 (s, v C = O); 1390,
1370 (m, § C(CHa)s); 1260, 1180 (s, v C — O); 1210 (m, v C— N)

7.5 (S)-N-Boc-2,2-dimethyl-4-tosyloxymethyloxazolidin 86

In einem 500-ml-Kolben 16st man 6,75 g (29,2 mmoal) (R)-N-Boc-2,2-dimethyl-4-hy-
droxymethyloxazolidin 85 in 450 ml Ether und gibt 24,56 g (219 mmol) Triethylendi-
amin (DABCO) als Base zu. Nach der Zugabe von 36,15 g (190 mmol) Tosylchlorid
(TosCl) lasst man 24 h bei Raumtemperatur rihren. Anschlief3end saugt man den ent-
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standenen farblosen Niederschlag ab, wascht ihn mit Ether und engt die Mutterlauge,
mit den Waschfraktionen vereint, ein. Der Rickstand wird Uber eine Kieselgelsaule
(35 x 4) mit PE/EE im Verhdltnis 5:1 chromatographiert. Die gesammelte Hauptfrak-
tion liefert (S)-N-Boc-2,2-dimethyl-4-tosyloxymethyloxazolidin 86 als farblosen Fest-
stoff.

CigH7NOgS 3855

OTos
Schmp.: 107 -109 °C

NBoc
Ausbeute: 8,23 g (21,35 mmol = 73,1%)

o
””II',,_‘

'H-NMR (CDCl3, 250 MHz2):
7,80 (d, *Jag = 8,3 Hz, 2 H, Ph-H?); 7,36 (d, %Jsa = 8,3 Hz, 2 H, Ph-H?); 3,97 (m, 5 H,
OCH,CHNCH,OTos); 2,45 (s, 3 H, PhCHz); 1,45 (m, 15 H, C(CHs),, C(CHa3)s)

MS (PI-DCI MS): 347 (100, M+NH,-C(CH2)s"); 403 (28, M+NH,")

IR: 3000 (s, C — H, aromatisch); 2960, 2900(m, v C — H, aliphatisch); 1710 (s,v C =
0); 1380, 1180 (s, v R— S0, - OR); 1100 (s,v C—-0); 830 (s, 8 C — H, 2 benachbarte

aromatische H)

EA: ber.: C: 56,08 H: 7,06 N: 3,63
gef.. C: 55,77 H:7,19 N:3,72

7.6 Trihydroboran[(S)-N-Boc-4-diphenylphosphanyl-kP-methyl-2,2-
dimethyloxazolidin] 87

Unter einer Schutzgasatmosphére [6st man 1,5 g (3,89 mmoal) (S)-N-Boc-2,2-dime-
thyl-4-tosyloxymethyloxazolidin 86 in 50 ml THF und 1&sst unter Eiskiihlung langsam
3,89 ml (3,89 mmoal) LiPPh,-L6sung zutropfen, wobel die Tropfen sofort entfarbt wer-
den. Nach 3 h Ruhren im Kéltebad tropft man 3,89 ml (3,89 mmol) BH3- THF-L 6sung
zu und lasst weitere 3 h be Raumtemperatur rihren. Nach dem Entfernen des L6-
sungsmittels wird zur Reinigung eine Chromatographie tUber eine Kieselgelsaule
(25 x 3) mit enem Gemisch aus PE/EE im Verhdltnis 6:1 als Eluens durchgefiihrt.



118 Experimenteller Tell

Nach dem Abziehen des Laufmittels erhdt man Trihydroboran[(S)-N-Boc-4-
di phenyl phosphanyl-kP-methyl-2,2-dimethyl oxazolidin] 87 als farblosen Feststoff.

C23H 3gBN03P 413,3 BH3

Schmp.: 82-83°C PPh,

Ausbeute: 1,10 g (2,66 mmol = 68,4%) NBoc

@)
/IIIIII,,'_

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz):
Es bildet sich ein Rotationsisomerenpaar im Verhéltnis 1:1. Die Werte fur das zweite
Isomere werden im Folgenden in eckigen Klammern angegeben. 7,70 (m, 10 H, Ph);
4,29 [3,85] (m, 1 H, CH*HP0); 4,09 [3,66] (m, 1 H, CHNBoc); 4,15 [3,78] (m, 1 H,
CH"H?0); 3,09[2,59] (m, 1 H, CH*H®P); 2,59[2,29] (m, 1 H, CH*H®P); 1,51 (m, 15
H, C(CHS)Za C(CHS)S)

*IP_.NMR (CDCl5): 11,74 (m, 1 P, PPh,BH,)
MS (PI-FD MS): 400 (100, M-BH3"); 413 (7, M")

IR: 3060 (w, v C — H, aromatisch); 2980, 2930 2900 (s, v C — H, aliphatisch); 2380 (s,
v B —H); 1690 (s, v C = O); 1440 (s, v P—Ph); 1390, 1370 (s, 86 C(CH3)3); 1110 (s,v C
—0); 735, 685 (s, 8 C—H, 5 benachbarte aromatische H)

EA: ber.: C:66,84 H:805 N: 3,39
gef.. C: 66,91 H:821 N:334

7.7 Trihydroboran[(S)-2-amino-3-diphenylphosphanyl-kP-
propanol] 83

In einem 25-ml-K olben mit Hahn 16st man unter Schutzgas 200 mg (0,4 mmol) Trihy-
droboran[ (S)-N-Boc-4-diphenyl phosphanyl-kP-methyl-2,2-dimethyloxazolidin] 87 in
5 ml MeOH. Unter Eiskiihlung gibt man weitere 5 ml mit HCI geséttigten MeOH zu
und I&sst 1 h im Kéltebad rihren. Bel einer Reaktionszeit von nur 5 min kann man se-
lektiv die Hydroxy- und die Aminofunktion freisetzen, ohne den Phosphor-Boran-
Komplex zu zerstoren. Das Produkt Trihydroboran[(S)-2-amino-3-diphenylphospha-
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nyl-xP-propanol] 88 félt als Hydrochlorid an und wurde ohne weitere Reinigungs-

schritte in den né&chsten Stufen eingesetzt.

C1sH.:BNOP-HCI  309,6 ||3H3
Ausbeute: 123,8 mg (0,4 mmol = 100%) HO/Y\PPhZ
'H-NMR (CDCl3, 250 MHz2): NH,HCI

8,15 (s, 3 H, CHNHsCI); 7,70 (m, 4 H, Ph-H?); 7,40 (m, 6 H, Ph-H>, Ph-H?; 3,63 (m,
3 H, HOCH,CHNH,); 2,86 (m, 2 H, CH,P)

3 P_NMR (CDCls): 12,43 (s, 1 P, PPh,BHj)
MS (PI-DCI MS): 187 (35, Ph,PH.,"); 260 (100, M-BH3"); 274 (4, MH")

IR: 3400 (s breit, v N —H, O —H); 2390 (s, v B — H); 1600, 1510, 1490 (m, v C = C);
1440 (s, v P —Ph); 1060 (s, v C — O); 740, 690 (s, 6 C — H, 5 benachbarte aromatische
H)

8. Oxazolinliganden mit einer Phosphanoylgruppe

Allgemeine Arbeitsvorschrift am Beispiel des von (R)-(-)-2-Aminobutanol abgeleite-
ten Oxazolins: In einem 50-ml-2-Halskbirnenkolben 16st man 1 g (2,85 mmol) 6-Di-
phenyl phosphanoyl methyl pyridin-2-ylcarbomethoxyimidat 68 in ca. 30 ml Chlorben-
zol bel 80 °C. Nach vallsténdigem Lésen gibt man 2,93 mmol 2-Aminoakohol (hier:
275 ul (R)-(9)-2-Aminobutanol) und als Katalysator 1 Tropfen konz. HCI zu. Uber ein
Gaseinleitungsrohr leitet man 20 h einen leichten Stickstoffstrom in die Lésung, um
die entstehenden fliichtigen Bestandteile wie MeOH und NH; zu verblasen und das
Gleichgewicht zu Gunsten des Produkts zu verschieben. Die NH;-Entstehung Uber-
wacht man mit feuchtem pH-Papier. Nach dem Entfernen des L 6sungsmittels chroma-
tographiert man den Ruckstand Uber eine Kieselgelsaule (20 x 3) mit einem Gemisch
aus CH,CIl,/MeOH im Verhaltnis 30:1.
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A) (R)-2-Diphenylphosphanoylmethyl-6-(4-ethyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)-
pyridin 69

Als farbloses Harz erhdt man (R)-2-Diphenyl phosphanoylmethyl-6-(4-ethyl-4,5-dihy-

drooxazol-2-yl)pyridin 69.

Ca3H23N0,P 390,4

Ausbeute: 1,05 g (2,69 mmol = 94,4%)

PM (c =1, CH,Cl,): [o]p = + 37,0°

o~
O
N

'H{*'P}-NMR (CDCl3, 400 MHz):

7,85 (ddd, ®J= 7,6 Hz, “3= 1,3 Hz, J= 1,4 Hz, 1 H, Py-H%):; 7,77 (m, 4 H, Ph); 7,71
(ddd, ®J=7,8Hz, “J=1,3Hz, *J=1,7Hz, 1 H, Py-H°); 7,65 (dd, 3J=7,6 Hz, )= 7,8
Hz, 1 H, Py-H%; 7,44 (m, 6 H, Ph); 4,53 (dd, 2Jag = 8,1 Hz, 3Jax = 9,6 Hz, 1 H,
OCH*HBCHN): 4,28 (m, 1 H, OCH*HBCHN); 4,11 (dd, 2Jsa = 8,1 Hz, 3Jsx = 8,1 Hz,
1 H, OCH*HBCHN); 4,06 (d, 2Jag = 14,2 Hz, 1 H, CH*H®PO); 4,05 (d, 2Js = 14,2
Hz, 1 H, CH*H®PO); 1,79 (m, 1 H, CH*H®CH,); 1,63 (m, 1 H, CH*H®CH,); 1,00 (t,
3)=7,2Hz, 3H, CH*HBCH)

3'P_.NMR (CDCl5): 30,50 (s, 1 P, POPh,)
MS (PI-El MS): 201 (100, Ph,PO"); 361 (8, M-C,Hs"); 390 (14, M*)

IR: 3400 (m breit); 3060 (w, v C — H, aromatisch); 2990, 2970 (w, v C — H,
aliphatisch); 1660 (s, v C = N); 1590, 1470, 1450 (s,vC=C,C=N); 1200 (s,v P =
0); 1130 (s,v C—-0); 750 (m, 8 C — H, 3 benachbarte aromatische H); 720, 690 (m, &
C —H, 5 benachbarte aromatische H)
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B) (S)-2-Diphenylphosphanoylmethyl-6-(4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol-
2-yhpyridin 70

Be der Zugabe von (§-(+)-Vainol as Aminoalkohol erhdt man, ebenfals als

farbloses Harz, das (S)-2-Diphenyl phosphanoyl methyl-6-(4-isopropyl-4,5-dihydrooxa-

zol-2-ypyridin 70.

CoH2sN,O,P  404,5

/

Ausbeute: 0,80 g (1,98 mmol = 69,4%) o PPh,

\

PM (c = 1, CH,Cl,): [a]p = —40,0° N

'H{*P}-NMR (CDCl3, 400 MHz):

7,86 (ddd, ®J = 7,5 Hz, “3= 1,5 Hz, J= 1,5 Hz, 1 H, Py-H%); 7,77 (m, 4 H, Ph); 7,69
(ddd, 23=7,8Hz, “J=15Hz, “J=1,7Hz, 1 H, Py-H°); 7,64 (dd, 2J=75Hz =78
Hz, 1 H, Py-H%; 7,44 (m, 6 H, Ph); 4,45 (dd, “Jag = 8,7 Hz, %Jax = 7,5 Hz, 1 H,
OCH*HBCHN); 4,17 (m, 2 H, OCH*HBCHN); 4,07 (d, 2J = 14,7 Hz, 1 H, CH*H®PO);
4,04 (d, 23 = 14,7 Hz, 1 H, CH*H®PO); 1,90 (m, 1 H, CHCH3CHs); 1,02 (d, 3Jax = 6,8
Hz, 3 H, CHCH3CHs); 0,93 (d, 3Jsx = 6,7 Hz, 3H, CHCHZCHa)

$IP_.NMR (CDCl5): 30,51 (s, 1 P, POPh,)
MS (PI-El MS): 201 (100, Ph,PO"); 361 (63, M-CsH-"); 404 (29, M)

IR: 3420 (m breit); 3060 (m, v C — H, aromatisch); 2980, 2960 (s, v C — H,
aliphatisch); 1650 (s, v C = N); 1590, 1470 (s, v C = C, C = N); 1440 (s, v P — Ph);
1200 (s, v P=0); 1110 (s, v C - 0); 830 (s, 8 C — H, 3 benachbarte aromatische H);
720, 690 (s, 6 C —H, 5 benachbarte aromatische H)
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C) (S)-2-Diphenylphosphanoylmethyl-6-(4-benzyl-4,5-dihydrooxazol-2-
yhpyridin 71

Einen farblosen Feststoff bildet das nach Zugabe von (S)-(-)-Phenylaaninol als Ami-

noalkohol erhaltene (S)-2-Diphenylphosphanoylmethyl-6-(4-benzyl-4,5-dihydrooxa-

zol-2-yl)pyridin 71.

CogH2sN,O,P 4525

Ausbeute: 0,78 g (1,73 mmol = 60,7%)

Z\

Schmp.: 148-149°C

PM (c =1, CH,Cl): [0]p = — 20,0°

'H{*'P}-NMR (CDCl3, 400 MHz):

7,85 (dd, 3= 7,4 Hz, 3= 1,3 Hz, 1 H, Py-H%; 7,77 (m, 4 H, Ph); 7,72 (dd, 3= 7,8
Hz, “J=1,3 Hz, 1 H, Py-H>); 7,66 (dd, °J= 7,5 Hz, 3J= 7,8 Hz, 1 H, Py-H%; 7,42 (m,
6 H, Ph); 7,28 (m, 5 H, Ph); 4,62 (m, 1 H, OCH*HBCHN): 4,40 (dd, 2Jss = 8,6 Hz,
3Jax = 9,4 Hz, 1 H, OCH"*HPCHN); 4,19 (dd, %Jss = 8,6 Hz, 3Jsx = 7,6 Hz, 1 H,
OCH*HBCHN): 4,08 (d, 2Jas = 14,9 Hz, 1 H, CH*H®PO); 4,03 (d, 2Jsa = 14,9 Hz, 1
H, CH*HBPO); 3,27 (dd, 2Jag = 13,7 Hz, 3Jax = 5,0 Hz, 1 H, CH*H®Ph); 2,75 (dd, “Jga
=13,7 Hz, 3Jsx = 8,9 Hz, 1 H, CH*H®Ph)

'P_.NMR (CDCl5): 30,48 (s, 1 P, POPh,)
MS (PI-DCI MS): 453 (100, MH"); 470 (27, M+NH,4")

IR: 3440 (m breit); 3060 (m, v C — H, aromatisch); 2980, 2960 2950 (s, v C — H,
aliphatisch); 1640 (s, v C = N); 1590, 1570, 1460 (s, v C=C, C=N); 1440 (s, v P —
Ph); 1190 (s, v P=0); 1100 (s, v C—-0); 750 (s, 6 C — H, 3 benachbarte aromatische
H); 730, 690 (s, 6 C —H, 5 benachbarte aromatische H)
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D) (S)-2-Diphenylphosphanoylmethyl-6-(4-phenyl-4,5-dihydrooxazol-2-
yhpyridin 72

Beim Einsatz von (S)-(-)-Phenylglycinol as Aminoalkohol erhdt man (S)-2-Diphe-

nyl phosphanoyl methyl-6-(4-phenyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)pyridin 71 als farbloses

Harz.

C27H 23N202P 438,5

h
Ausbeute: 0,50 g (1,14 mmol = 40,0%) o  a PPh,

PM (C =1, CH2C|2): [(X]D =+ 54,0°

'"H{*P}-NMR (CDCl3, 400 MHz):

7,94 (dd, 3= 7,3 Hz, “J= 1,5 Hz, 1 H, Py-H®); 7,78 (m, 4 H, Ph); 7,72 (dd, 3= 7,8
Hz, “J=1,5Hz, 1 H, Py-H>); 7,68 (dd, %J= 7,3 Hz, 3J= 7,8 Hz, 1 H, Py-H%; 7,39 (m,
11 H, Ph); 5,41 (dd, 2Jxs = 10,1 Hz, 33 = 8,3 Hz, 1 H, OCH*HBCHN); 4,84 (dd, 2Jax
= 10,1 Hz, 3Jus = 8,5 Hz, 1 H, OCH*HBCHN); 4,34 (dd, *Jsx = 8,3 Hz, 3Jss = 8,5 Hz,
1 H, OCH*HBCHN); 4,10 (d, 2Jag = 14,7 Hz, 1 H, CH*H®PO); 4,04 (d, 2Jsps = 14,7
Hz, 1 H, CH*H®PO)

$IP_.NMR (CDCl5): 30,56 (s, 1 P, POPh,)
MS(LT-PI-LSI MS): 439 (100, MH")

IR: 3440 (m breit); 3070, 3040 (s, v C — H, aromatisch); 2990, 2970, 2935 (s,v C —H,
aliphatisch); 1650 (s, v C = N); 1590, 1470 (s, v C=C, C = N); 1440 (s, v P - Ph);
1190 (s, v P=0); 1110 (s, v C—-0); 730, 690 (m, 86 C — H, 5 benachbarte aromatische
H)
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9. Oxazolinliganden mit einer Phosphanylborangruppe

Allgemeine Arbeitsvorschrift am Beispid des von (R)-(—)-2-Aminobutanol abgeleite-
ten Oxazolins: In einem 50-ml-Rundkolben mit Hahn 16st man unter einer Stickstoff-
atmosphédre 800 mg (2,30 mmol) Trihydroboran[6-diphenyl phosphanyl-xP-methyl-
pyridin-2-ylcarbomethoxyimidat] 62 in ca. 40 ml CH,Cl,. Nach vollsténdigem L 6sen
gibt man 2,30 mmol 2-Aminoakohl (hier: 216 ul (R)-(-)-2-Aminobutanol) zu und
|&sst 4 d bei Raumtemperatur riihren. Nach dem Entfernen des L dsungsmittels chroma-
tographiert man den Rickstand Uber eine Aluminiumoxidsaule (20 x 3) mit einem
Gemisch aus PE/EE im Verhdtnis 3:1.

A) (R)-Trihydroboran[2-diphenylphosphanyl-kP-methyl-6-(4-ethyl-4,5-di-
hydrooxazol-2-yl)pyridin] 73
Als farbloses Harz erh@lt man (R)-Trihydroboran[ 2-diphenyl phosphanyl-kxP-methyl-6-

(4-ethyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)pyridin] 73.

X BH3
C23H ZGBNzoP 388,3 | |

N
Ausbeute: 342,9 mg (0,88 mmol = 38,4%) <//N

PM (C = 2,67, CH2C|2):
[a]p =+ 30,0°% [a]szs = + 32,2°; [0]sas = + 37,5 [a]aze = + 72,7°; [0] 365 = + 143,8°

'H{*'P}-NMR (CDCl3, 400 MHz):

7,83 (dd, 3= 7,7 Hz, 3= 1,0 Hz, 1 H, Py-H%; 7,73 (m, 4 H, Ph); 7,60 (dd, )= 7,7
Hz, %J= 7,8 Hz, 1 H, Py-H%; 7,44 (m, 7 H, Ph, Py-H>); 4,50 (dd, 2Jag = 9,4 Hz, 3Jax =
8,2 Hz, 1 H, OCH*HBCHN); 4,27 (m, 1 H, OCH*HBCHN); 4,09 (dd, 2Jsp = 9,4 Hz,
3Jsx = 8,2 Hz, 1 H, OCH*HBCHN); 4,00 (d, “Jag = 14,0 Hz, 1 H; CH*H®PBH,); 3,93
(d, 2Jga = 14,0 Hz, 1 H, CH*H®PBH,); 1,77 (m, 1 H, CH*H®CH,); 1,63 (m, 1 H,
CH*HBCH,); 0,99 (t, *J= 7,3 Hz, 3H, CH*H®CH,)
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$'P_.NMR (CDCl5): 18,56 (d, '3 = 48,8 Hz, 1 P, PPh,BH5)

MS (PI-FD MS): 374 (100, M-BH5"); 388 (31, M")

IR: 3065 (m, v C — H, aromatisch); 2970, 2930 (s, v C — H, aiphatisch); 2390 (s, v B —
H); 1650 (s, v C = N); 1590, 1470 (s,v C = C, C = N); 1445 (s, v P—Ph); 1070 (s,v C
—0); 800 (m, 6 C — H, 3 benachbarte aromatische H); 735, 695 (s, 8 C — H, 5 benach-

barte aromatische H)

B) (S)-Trihydroboran[2-diphenylphosphanyl-kP-methyl-6-(4-ethyl-4,5-di-
hydrooxazol-2-yl)pyridin] 74

Als weiteren Aminoalkohol bringt man (S-(+)-Valinol zum Einsatz, der (S-Trihydro-

boran[ 2-di phenyl phosphanyl-xP-methyl-6-(4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol - 2-yl) pyri-

din] 74 alsfarbloses Harz liefert.

X BH3

Co4H2sBNL,OP 402,3 | |

N
Ausbeute: 265,5 mg (0,66 mmol = 30,0%) !\1

PM (C = 1,48, CH2C|2):
[a]p =—40,5°% [a]s7s = —43,9°%; [a]s46 = —50,0°%; [0 aze = —99,3°; [@] 365 = — 200,0°

"H{*P}-NMR (CDCl3, 400 MHz):

7,85 (dd, 3= 7,8 Hz, “J= 1,0 Hz, 1 H, Py-H®); 7,73 (m, 4 H, Ph); 7,60 (dd, 3= 7,8
Hz, 3= 7,8 Hz, 1 H, Py-H?); 7,42 (m, 7 H, Ph, Py-H>); 4,44 (dd, “Jag = 9,0 Hz, 3Jax =
7,6 Hz, 1 H, OCH*HBCHN); 4,15 (m, 2 H, OCH*HBCHN); 4,02 (d, 2Jag = 13,9 Hz, 1
H, CH*H®PBHS,); 3,91 (d, “Jsa = 13,9 Hz, CH*H®PBHS3); 1,89 (m, 1 H, CHCH3CH,);
1,03 (d, 3Jax = 6,8 Hz, 3H, CHCH3CH3); 0,93 (d, *Jsx = 6,8 Hz, 3 H, CHCH5CHy)

'P_.NMR (CDCl5): 18,62 (d, 3= 48,8 Hz, 1 P, PPh,BH>)

M S (PI-FD MS): 388 (100, M-BH3"); 402 (39, M*)
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IR: 3060 (m, v C — H, aromatisch); 2960, 2920 (s, v C — H, aliphatisch); 2390 (s, v B —
H); 1650 (s, v C = N); 1590, 1470 (s,v C=C, C=N); 1440 (s,v P—Ph); 1070 (s,v C
—0); 830 (s, 6 C — H, 3 benachbarte aromatische H); 730, 695 (s, 8 C — H, 5 benach-

barte aromatische H)

C) (S)-Trihydroboran[2-diphenylphosphanyl-kP-methyl-6-(4-benzyl-4,5-
dihydrooxazol-2-yl)pyridin] 75

Einen farblosen Feststoff bildet (S)-Trihydroboran[2-diphenylphosphanyl-xP-methyl-

6-(4-benzyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)pyridin] 75, das durch Zugabe von (S)-(-)-Phenyl-

aaninol als Aminoalkohol erhaten wird.

CasH2sBN,OP  450,3

Ausbeute: 306,6 mg (0,68 mmol = 29,6%)

PM (c = 1,47, CH,Cly):
[a]p =—29,9°% [a]s7s = —29,9°; [a]s46 = —34,0°% [0 4ze = — 68,7°; [a] 365 = —134,7°

'H{*'P}-NMR (CDCl3, 400 MHz):

7,84 (dd, )= 7,8 Hz, “J= 1,1 Hz, 1 H, Py-H®); 7,74 (m, 4 H, Ph); 7,61 (dd, 3J=7,8
Hz, 3J= 7,8 Hz, 1 H, Py-H*); 7,42 (m, 7 H, Ph, Py-H®); 7,27 (m, 5 H, Ph); 4,61 (m, 1
H, OCH”*CHBCHN); 4,38 (dd, 2Jas = 8,6 Hz, 3Jax = 9,4 Hz, 1 H, OCH*HBCHN); 4,17
(dd, 2Jsa = 8,6 Hz, 3Jsx = 7,5 Hz, 1 H, OCH”*HPCHN); 4,01 (d 2Jsg = 13,8 Hz, 1 H,
CH*H®PBH5); 3,93 (d, 2Jga = 13,8 Hz, 1 H, CH*H®PBHs); 3,26 (dd, “Jag = 13,7 Hz,
3Jax = 5,1 Hz, 1 H, CH*H®PBH,); 2,74 (dd, 2Jsa = 13,7 Hz, %%« = 89 Hz, 1 H,
CH*HPPBH,)

'P_NMR (CDCl5): 18,54 (d, 3= 56,5 Hz, 1 P, PPh,BH,)
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M'S (PI-FD MS): 436 (100, M-BH5"); 450 (42, M)

IR: 3060, 3040 (m, v C — H, aromatisch); 2970, 2930 (m, v C — H, diphatisch); 2390
(s, v B—H); 1650 (s, v C = N); 1580, 1470 (s, v C=C, C = N); 1440 (s, v P — Ph);
1070 (s, v C - 0); 830 (w, 86 C — H, 3 benachbarte aromatische H); 740, 695 (s, 6 C —

H, 5 benachbarte aromatische H)

D) (S)-Trihdroboran[2-diphenylphosphanyl-kP-methyl-6-(4-phenyl-4,5-di-
hydrooxazol-2-yl)pyridin] 76

Alsweiterer Aminoalkohol kam (S)-(-)-Phenylglycinol zum Einsatz, der (S)-Trihydro-
boran[ 2-di phenyl phosphanyl-xP-methyl-6-(4-phenyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)pyridin]

76 als farbloses Harz lieferte. Im Unterschied zu den bisher synthetisierten Liganden
musste aufgrund der geringen Stabilitét und der damit verbundenen Ausbeuteverluste
beim Chromatographieren eine Variation bel der Aufarbeitung vorgenommen werden.
Das Rohprodukt wurde tber eine kurze mit silanisiertem Kieselgel gefillte Saule

(20 x 3) mit einem Gemisch aus PE/EE im Verhdtnis 3:1 chromatographiert.

C,7HBN,OP 436,3 | X BH3

N
Ausbeute: 378,3 mg (0,87 mmol = 37,7%) /
N

PM (C = 1,05, CH2C|2):
[a]p =+ 60,5°% [a]s7s = + 63,8°%; [a]s4s = + 76,2°; [0 azs = + 155,2°; [a] 365 = + 330,5°

"H{**P}-NMR (CDCl3, 400 MHz): 7,96 (dd, 3= 7,7 Hz, *J = 1,5 Hz, 1 H, Py-H°);
7,69 (m, 5 H, Ph, Py-H?); 7,38 (m, 12 H, Ph, Py-H°); 5,41 (dd, “Jag = 10,1 Hz, 3Jux =
8,5 Hz, 1 H, OCH"*HBCHN); 5,15 (m, 1 H, OCH*H®CHN): 4,83 (dd, %J = 10,1 Hz,
3Jsx = 8,6 Hz, 1 H, OCH*HBCHN); 4,03 (d, “Jag = 13,8 Hz, 1 H, CH*H®PBH); 3,94
(d, “Jsa = 13,8 Hz, 1 H, CH*H®PBH)
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'P_NMR (CDCl5): 18,73 (d, 3= 47,3 Hz, 1 P, PPh,BH,)
MS (PI-FD MS): 422 (100, M-BH"); 437 (34, M*)

IR: 3060, 3020 (m, v C — H, aromatisch); 2960, 2920 (m, v C — H, aiphatisch); 2400
(s, vB—H); 1720 (s, v C = N); 1590, 1570, 1510, 1490 (s,v C=C, C=N); 1440 (s, v
P —Ph); 1070 (s, v C-0); 835 (s, 6 C — H, 3 benachbarte aromatische H); 750, 710 (s,
8 C —H, 5 benachbarte aromatische H)

E) (S)-Trihydroboran[2-(4-diphenylphosphanyl-kP-methyl-4,5-dihydro-
oxazol-2-yl)pyridin] 91

Mit Hilfe des Aminoakohols (S-Trihydroboran[(S-(+)-2-amino-3-diphenylphos-
phanyl-kP-propanol] 88 konnte mit Pyridin-2-ylcarbomethoxyimidat 90 ein anderer
Oxazolinligand hergestellt werden. Dazu |6st man 375 mg (1,21 mmol) Pyridin-2-yl-
carbomethoxyimidat 90 in ca. 20 ml CH,Cl, und gibt 151 pl (1,21 mmol) 88 zu. Nach
der Zugabe von 171 pl (2,3 mmol) NEt; zur Freisetzung der Aminofunktion von 88,
die as Hydrochlorid vorliegt l&sst man die Reaktionsmischung 4 d bei Raumtempera-
tur rihren. Nach dem Entfernen des Ldsungsmittels chromatographiert man den Ruick-
stand Uber eine Aluminiumoxidsaule (20 x 1,5) mit einem Gemisch aus PE/EE im
Verhdltnis 3:1. Als farbloses bis gelbliches Harz wird (S)-Trihydroboran[ 2-(4-diphe-
nyl phosphanyl-kP-methyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)pyridin] 91 isoliert.

C,H»BN,OP 360,2 \

Ausbeute: 387,9 mg (1,08 mmol = 40,4%) / N
[
N

PhZP\\\\\\\\y
PM (C =1,25, CH2C|2):

[a]p =+ 32,0% [a] 578 = + 32,8°; [a]sae = +40,0% [0]az6 = + 84,4°; [a] 365 = + 180,0°
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'H{*'P}-NMR (CDCl3, 400 MHz):

8,70 (ddd, 3J= 4,8 Hz, “J= 1,8 Hz, °J= 0,9 Hz, 1 H, Py-H°%); 7,90 (ddd, ®J= 7,9 Hz, *J
= 1,1 Hz, *J=0,9 Hz, 1 H, Py-H%:; 7,80 (m, 2 H, Ph); 7,76 (ddd, 3J= 7,6 Hz,31=7,9
Hz, “J= 1,8 Hz, 1 H, Py-H%: 7,68 (m, 2 H, Ph); 7,47 (m, 6 H, Ph); 7,39 (ddd, °J=4,8
Hz, 3J=7,6 Hz, “3=1,1 Hz, 1 H, Py-H>); 4,59 (dd, 2Jss = 8,7 Hz, 3Jax = 17,7 Hz, 1 H,
OCH*HBCHN); 4,52 (m, 1 H, OCH*HBCHN); 4,28 (dd, 2Jsa = 8,7 Hz, 3Jsx = 7,1 Hz,
1 H, OCH*HBCHN); 3,16 (dd, 2Jag = 14,4 Hz, ®Jax = 2,5 Hz, 1 H, CH*H®PBH,); 2,35
(dd, 2Jga = 14,4 Hz, 3Jsx = 10,6 Hz, 1 H, CH*H®PBH,)

'P.NMR (CDCl5): 12,28 (d, '3 = 62,6 Hz, 1 P, PPh,BH5)
MS (PI-FD MS): 346 (100, M-BH"); 360 (89, M*)

IR: 3070 (m, v C — H, aromatisch); 2980, 2940 (m, v C —H, aliphatisch); 2380 (s, v B —
H); 1645 (s, v C = N); 1590, 1580, 1480 (s, v C = C, C = N); 1440 (s, v P - Ph); 1070
(s,v C—-0); 800 (s, 6 C —H, 3 benachbarte aromatische H); 740, 690 (s, 6 C—H, 5

benachbarte aromatische H)

10. Oxazolinliganden mit einer Phosphanylgruppe

10.1 Reduktion der Phosphanoxidgruppierung

In einem 25-ml-Kolben mit Hahn suspendiert man unter einer Schutzgasatmosphére
1,0 mmol des Phosphanoxids (hier 69) in 15 ml Xylol. Unter Eiskiihlung gibt man
2,8 ml (20,2 mmol) NEt; und 500 pl (5 mmol) HSICl; zu. Nach der Zugabe von
HSICl; schlagt die Farbe augenblicklich von farblos nach rot um. Im Laufe der Reak-
tion andert sich die Farbe der Reaktionsmischung nach orange, nach Beendigung der
Reaktion ist sie schmutzig gelb. Das Ende der Reaktion wird nach 5 h Ruhren bei
120 °C durch Zugabe weniger Tropfen NaHCO;-L 6sung herbeigefihrt. Zur Aufarbei-
tung wird unter einer Stickstoffatmosphére tiber Celite® filtriert und mit Ether gewa
schen. Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO, getrocknet und vom
Losungsmittel befreit. Zur Abtrennung des entstehenden unerwiinschten Nebenpro-

dukts chromatographiert man das Produktgemisch Uber eine Kieselgelsaule (20 x 1,5)
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mit einem Gemisch aus CH,Cl, und MeOH im Verhdltnis 30:1. Die Analytikdaten

zeigen kaum die Anwesenheit des reduzierten Phosphans 77, sondern die abgespaltene

Diphenylphosphinsaure als hauptséchlich entstehendes Produkt in Form eines farblo-

sen Feststoffs.

CoH1,0.P 218,2

Ausbeute: 100,6 mg ( 0,46mmol = 46,1%) ”
"~—~—on

'H-NMR (CDCl3, 400 MH2):

7,70 (m, 4 H, Ph); 7,53 (m. 6 H, Ph)

3IP_.NMR (CDCl5): 22,23 (s, 1 P, HOPOPh,)

M S (PI-El MS): 201 (79, Ph,PO"); 219 (100, M*); 374 (3, 72*)

10.2 Abspaltung der Boranschutzgruppe

In einem 25-ml-Koben mit Hahn |6st man unter einer Schutzgasatmosphére 0,75 mmol
des Phosphor-Boran-Komplex (hier: 291,2 mg von 73) in 15 ml Et,NH und l&ésst 5 h
bel 50 °C rihren, wobel kein Ruckflusskiihler notwendig ist. Nach dem Entfernen des
L 6sungsmittels trocknet man den Ruckstand 1,5 him HV be leichtem Erwérmen und

erhalt das boranfreie Produkt als farbloses, sauerstoffempfindliches Harz.

A) (R)-2-Diphenylphosphanylmethyl-6-(4-ethyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)-
pyridin) 77

CxsH,3N,OP 3744 X
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'H{*'P}-NMR (CDCl3, 400 MHz):

7,84 (dd, 33=7,8Hz, “J= 1,0 Hz, 1 H, Py-H?); 7,45 (m, 5 H, Ph, Py-H?); 7,31 (m, 6 H,
Ph); 6,96 (dd, 3J= 7,8 Hz, 3= 1,0 Hz, 1 H, Py-H>); 4,55 (dd, 2Jsg = 8,2 Hz, %Jax = 9,5
Hz, 1 H, OCH*H®CHN); 4,28 (m, 1 H, OCH*HBCHN); 4,13 (dd, 2Jss = 8,2 Hz, 3Jsx =
8,2 Hz, 1 H, OCH*HBCHN); 3,76 (d, 2Jag = 13,5 Hz, 1 H, CH*H®PPh,); 3,72 (d, 2%
= 13,5 Hz, 1 H, CH*H®PPh,); 1,81 (m, 1 H, CH*H®CH,); 1,63 (m, 1 H, CH*H®CHy);
1,01 (t, *J= 7,4 Hz, 3H, CH*H®CH5)

P_.NMR (CDCls5): —10,17 (s, 1 P, PPh,)

MS (PI-DCI MS): 375 (8, MH"); 391 (100, M+NH,")

B) (S)-2-Diphenylphosphanylmethyl-6-(4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol-2-
yDpyridin 78

Beim Einsatz von 74 als Edukt erhélt man (S)-2-Diphenylphosphanyl methyl-6-(4-iso-

propyl-4,5dihydrooxazol-2-yl)pyridin 78 als farbloses Harz.

CoHsN,OP 3885 | X

N
Ausbeute: 270 mg (0,70 mmol = 92,7%) /

'"H{**P}-NMR (CDCl3, 400 MHz):

7,86 (ddd, 3J= 7,8 Hz, 3= 1,1 Hz, J= 1,1 Hz, 1 H, Py-H®); 7,50 (ddd, 3J = 7,8 Hz, 3J
=7,8Hz, %= 0,3Hz, 1 H, Py-H%; 7,44 (m, 4 H, Ph); 7,31 (m, 6 H, Ph); 6,97 (ddd, 3J
=78Hz “J=11Hz,J=1,2Hz, 1 H, Py-H>); 4,49 (dd, 2Jag = 8,2 Hz, ®Jax = 9,5 Hz,
1 H, OCH*HBCHN); 4,22 (dd, 2Jsa = 8,2 Hz, 3Jsx = 8,3 Hz, 1 H, OCH”*HPCHN); 4,14
(m, 1 H, OCH*HBCHN); 3,76 (d, 2Jag = 13,3 Hz, 1 H, CH*H®PPh,): 3,71 (d, “Jga =
13,3 Hz, 1 H, CH*H®PPh,); 1,90 (m, 1 H, CHCH3CHa); 1,05 (d, 3Jax = 6,8 Hz, 3 H,
CHCHSCHy); 0,94 (d, *Jsx = 6,8 Hz, 3H, CHCH3CH,)
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3'P-NMR (CDCl3): -10,10 (s, 1 P, PPhy)

MS (PI-FD MS): 388 (100, M*)

C) (S)-2-Diphenylphosphanylmethyl-6-(4-benzyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)-
pyridin 79

Bei der Reaktion mit (S)-(-)-Phenylalaninol a's Aminoalkohol bildet sich (S)-2-Diphe-

nyl phosphanyl methyl-6-(4-benzyl-4,5dihydrooxazol-2-yl)pyridin 79.

CoeHsNLOP 4365 X

N

Ausbeute: 288 mg (0,66 mmol = 88,0%)

'H{*'P}-NM R (CDCl3, 400 MHz):

7,84 (ddd, 33= 7,8 Hz, )= 1,2 Hz, J= 1,1 Hz, 1 H, Py-H%); 7,52 (ddd, *J= 7,8 Hz, °J
= 7,8 Hz, ®2J= 0,3 Hz, 1 H, Py-H?): 7,44 (m, 4 H, Ph); 7,31 (m, 8 H, Ph); 7,25 (m, 3 H,
Ph): 6,98 (ddd, %3 = 7,8 Hz, “J= 1,2 Hz, J= 1,2 Hz, 1 H, Py-H°); 4,63 (m, 1 H, O-
CH*HBCHN); 4,43 (dd, “Jas = 8,6 Hz, 3Jax = 9,4 Hz, 1 H, OCH*H®CHN); 4,23 (dd,
2Jon = 86 Hz, 3%y = 7,6 Hz, 1 H, OCH*HPCHN); 3,76 (d, “Jas = 13,4 Hz,
CH*HBPPh,); 3,72 (d, 2Jsa = 13,4 Hz, CH*H®PPh,); 3,30 (dd, 2Jag = 13,7 Hz, %Jax =
4,8 Hz, 1 H, CH*H®Ph); 2,75 (dd, 2Jga = 13,7 Hz, 3Jsx = 9,3 Hz, 1 H, CH*H®Ph)

3'P-NMR (CDCls): 10,06 (s, 1 P, PPhy)

M S (PI-FD MS): 436 (100, M)
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D) (S)-2-Diphenylphosphanylmethyl-6-(4-phenyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)-
pyridin 80

Ein farbloses Harz bildet (S-2-Diphenylphosphanylmethyl-6-(4-phenyl-4,5dihydro-

oxazol-2-yl)pyridin 80.

CoHN,OP 4225 N

Ausbeute: 285 mg (0,67 mmol = 89,9%) N

"H{*P}-NMR (CDCl3, 400 MHz):

7,94 (ddd, *J=7,8 Hz, 7= 2,1 Hz, J= 1,1 Hz, 1 H, Py-H®); 7,53 (dd, *J= 7,8 Hz, %)=
7.8 Hz, 1 H, Py-H%; 7,36 (m, 15 H, Ph); 7,01 (ddd, 3J= 7,8 Hz, 3= 1,1 Hz, J= 1,2
Hz, 1 H, Py-H°); 5,42 (dd, Js = 8,5 Hz, 3}, = 10,3 Hz, 1H, OCH*HBCHN); 4,88
(dd, 3Jag = 8,5 Hz, 3Jax = 10,3 Hz, 1 H, OCH*HBCHN); 4,37 (dd, Jsa = 8,5 Hz, 3Jsx
=8,5Hz, 1 H, OCH*HBCHN); 3,78 (d, 2Jss = 13,2 Hz, 1H, CH*H®PPh,); 3,74 (d, “Jga
= 13,2 Hz, 1 H, CH*H®PPh,)

'P.NMR (CDCl5): -9,83 (s, 1 P, PPh,)

MS (PI-DCI MS): 239 (50, MH-PPh,"); 423 (100, MH")

E) (S)-2-(4-Diphenylphosphanylmethyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)pyridin 92
Durch den Einsatz des dargestellten Aminoalkohols 88 konnte das Boran-geschiitzte
91 analog der oben erwahnten Verfahrensweise zu (S)-2-(4-Diphenyl phosphanylme-
thyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)pyridin 92, in Form eines farblosen Harzes, freigesetzt

werden.
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C21H 19N20P 346,4 \

o Z

Ausbeute: 235 mg (0,68 mmol = 90,4%) </ / N
N

PhoP—_ &
'H{*'P}-NM R (CDCl3, 400 MHz):

8,69 (ddd, %3 = 4,8 Hz, “J= 1,8 Hz, °J= 0,9 Hz, 1H, Py-H®); 7,96 (ddd, 2J= 7,9 Hz, *J
=1,1Hz *J=09Hz 1H, Py-H%; 7,74 (ddd, *J= 7,9 Hz, )= 7,6 Hz, *J= 1,8 Hz, 1
H, Py-H%, 7,51 (m, 2 H, Ph); 7,43 (m, 2 H, Ph); 7,37 (ddd, 3J= 4,8 Hz, 3J= 7,6 Hz, *J
= 1,8 Hz, 1 H, Py-H°); 7,33 (m, 6 H, Ph); 4,53 (dd, 2Jag = 8,4 Hz, 3Jax = 9,1 Hz, 1 H,
OCH*HBCHN): 4,37 (m, 1 H, OCH*HBCHN); 4,26 (dd, 2Jsa = 8,4 Hz, 3Jsx = 7,9 Hz,
1 H, OCH”*HBCHN); 2,86 (ddd, 2Jxg = 13,5 Hz, *Jax = 4,1 Hz, “J= 1,9 Hz, 1 H,
CH"H®PPhy); 2,22 (ddd, *Jga = 135 Hz, *Jex = 102 Hz, “J = 2,7 Hz, 1 H,
CHAHPPPh,)

'P_.NMR (CDCl5): —22,03 (s, 1 P, PPhy,)

MS (PI-FD MS): 346 (100, M*)

11. Oxazolinliganden ohne eine Phosphorgruppe

11.1 (S)-2-[4-(2-Methylsulfanylethyl)-4,5-dihydrooxazol-2-yl]-
pyridin 90

Durch den Einsatz von Pyridin-2-ylcarbomethoxyimidat 90 konnte durch den geeig-
neten Aminoakohol (S)-(+)-Methioninol 94 der dreizdhnige Ligand (9-2-[4-(2-Me-
thylsulfanylethyl)-4,5-dihydrooxazol-2-yl]pyridin 95 synthetisiert werden. Dazu legt
man 2,5 g (18,3 mmol) 90 in wenig (ca 6 ml) Chlorbenzol vor, gibt 2,48 ¢
(18,3 mmal) (9)-(+)-Methioninol 94 zu und leitet bel 80 °C 20 h einen leichten Stick-
stoffstrom durch die Reaktionsdsung. Nach dem Abziehen des Ldsungsmittels wird
zur Reinigung eine Chromatographie Uber eine Kieselgelsaule (30 x 3) durchgefihrt.
Als Eluens diente ein Gemisch aus CH,Cl,/MeOH im Verhéltnis 40:1. Das erhaltene
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Produkt in der Ausbeute von 51,3% lag als gelbes Ol vor und musste zur weiteren
Reinigung noch einer Kugelrohrdestillation im OV bei 180 — 190 °C unterworfen wer-
den. Als Produkt wurde (9-2-[4-(2-Methylsulfanylethyl)-4,5-dihydrooxazol-2-
yl]pyridin 95 als gelbes Ol erhalten.

C11H 14NZOS 222,3 \

Ausbeute: 1,24 g (5,60 mmol = 30,6%) / N

H3C\S
PM (c = 1,02, CH,Cl,):

[a]p =—88,2°% [a]s7s = —94,1°; [0]s46 = — 107,8°; [ 436 = — 201,0°; [at] 365 = — 371,6°

'H-NMR (CDCl3, 250 MH2):

8,71 (ddd, 3J= 4,8 Hz, “J= 1,8 Hz, °J= 0,9 Hz, 1 H, Py-H°%); 8,02 (ddd, *J= 7,9 Hz, *J
=1,2Hz, *J=0,9 Hz, 1 H, Py-H®); 7,77 (ddd, 3= 7,9 Hz, *J= 7,6 Hz, “J= 18 Hz, 1
H, Py-H?); 7,39 (ddd, 3J = 7,6 Hz, “J= 4,8 Hz, °J = 1,2 Hz, 1 H, Py-H>); 4,62 (dd, %Jag
= 7,9 Hz, 3Jux = 9,6 Hz, 1 H, OCH*H®CHN); 4,48 (m, 1 H, OCH*H®CHN); 4,13 (dd,
2Jea = 7.9 Hz, *Jgx = 7,9 Hz, 1 H, OCH*HPCHN); 2,70 (m, 2 H, CH,CH,S); 2,12 (s, 3
H, SCHs); 1,97 (m, 2 H, CH,CH,S)

MS (PI-DCI MS): 223 (100, MH")

IR: 3400 (s breit); 3070 (w, v C — H, aromatisch); 2960, 2920 (s, v C —H, aliphatisch);
1660 (s, v C = N); 1590, 1580, 1430 (s, v C=C, C=N); 1055 (s,vC-0); 815(s,6 C

—H, 4 benachbarte aromatische H)

11.2 Kupferkomplex 96

In einem 50-ml-Kolben mit Hahn 16st man unter Schutzgas 87,4 mg (0,39 mmol) 95 in
ca 15 ml MeOH. Nach der Zugabe von 67,0 mg (0,40 mmol) CuCl,-2H,0, dasin 5 ml
MeOH gel6st wird, schlagt die Farbe sofort nach blau bis tirkis um. Zur Reaktions-

vervollstandigung lésst man noch 2 h bel Raumtemperatur riihren und engt bis zur
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Trockne ein. Den Rickstand nimmt man in wenig MeOH auf und versetzt ihn mit et-
was Ether. Nach einigen Tagen bel —30 °C erhdt man blaugriine Kristalle, die zur

Rontgenstrukturanalyse geeignet sind.

C1:H1CI,CuN,OS 356,8
Schmp.: 170°C N.. .-N

Ausbeute: 3,48 g (0,34 mol = 76,7%) / c
MS (LT-PI-LSI MS): 285 (100, M-2CI*); 320 (73, M-CI*); 385 (16, M+CH3OH")

IR: 3060 (w, v C — H, aromatisch); 2990, 2960 (w, v C — H, aliphatisch); 1680, 1420
(s, vC=C,C=N (Pyridin)); 1100 (s,vC-0)

12. Katalysen

12.1 Hydrierung von Ketopantolacton

A) Katalysebedingungen und Durchfihrung

Alle Hydrierungen werden in 100-ml-Stahlautoklaven der Fa. Roth mit Manometer
und Glaseinsatz durchgefihrt. Der Glaseinsatz weist in der Mitte eine Verjingung auf,
an der das Losungsmittel bei Bedarf kondensieren kann, womit ein Austrocknen ver-
hindert wird. Die Reaktionsbedingungen sind, soweit nicht anders angegeben,
50 °C be 50 bar Wasserstoffdruck und eine Rihrgeschwindigkeit von 1000 Umdre-
hungen pro Minute bei einer Reaktionszeit von 40 h.

Bel einem Katalyseansatz legt man ca. 10 umol des Komplexes unter Argon vor und
|6st ihn in 8 ml Toluol bzw. THF. Nach vollstandigem Lésen wird Ketopantolacton
unter Stickstoff im 200-fachen Uberschuss pro Metallatom zugegeben. Bei €inem In-
Situ-Ansatz setzt man statt des Komplexes den Prokatalysator [Rh(cod)Cl], unter Ar-

gon ein, den man in 8 ml Toluol bzw. THF l6st. Nach vollstandigem Ldsen gibt man
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den Liganden im 1,1-fachen Uberschuss je Metallatom unter einer Argonatmosphéare
zu. Bei dligen oder harzigen Liganden |6st man den Prokatalysator in etwas weniger
als 8 ml Losungsmittel, stellt aus dem Liganden unter einer Stickstoffatmosphére eine
Stamml6sung her und setzt die entsprechende Menge zum 1,1-fachen Uberschuss, be-
zogen auf das Metallatom, zu. Nach Erhalt einer klaren Lésung gibt man unter Stick-
stoff den 200-fachen Uberschuss an K etopantolacton zu und lasst erneut bis zur klaren
L6sung bel Raumtemperatur rihren.

Nach vollstandigem Auflésen des Ketopantolactons wird die Lésung in den Autokla-
veneinsatz Uberfuhrt, wobei auf strikten Sauerstoffausschluss zu achten ist. Dazu wird
der Stahlautoklav, der bereits mit dem Glaseinsatz versehen ist, Uber das Ventil mehr-
mals evakuiert und mit Argon befillt. Nach erfolgter Sauerstoffverdrangung wird un-
ter einem Argonstrom das Manometer abgeschraubt und mit einem kleinen Gummi-
stopfen verschlossen. Auf den Kolben der Katalysel6sung setzt man unter einem Ar-
gonstrom ein Septum mit einem Teflonschlauch. Das Ende des Teflonschlauchs wird
in den Autoklaven moglichst bis zum Boden gesteckt. Daraufhin taucht man das Ende
im Kolben in die vorbereitete L6sung, die aufgrund des entstehenden Argondrucks in
den Glaseinsatiz im Autoklaven dberfUhrt wird. AnschlieRend entfernt man den
Schlauch, verschliefdt den Autoklaven wieder und dreht das Ventil zu. Der nun befillte
Autoklav weist eine Argonatmosphare auf, die durch mehrmaliges Aufpressen von ca.
10 bar Wasserstoff und entsprechendes Ablassen vertrieben wird. Nach mehrmaligem
Wiederholen dieser Prozedur wird ein Wasserstoffdruck von 50 bar aufgepresst und
unter den bekannten Bedingungen 40 h bei 50 °C gerihrt.

B) Aufarbeitung und Analytik

Nach der Reaktionszeit kihlt man den Autoklaven auf Raumtemperatur ab und |&sst
den Wasserstoffdruck ab. Die Katalysel6sung wird vom Losungsmittel befreit und der
Riickstand bei 120 °C im OV kugerohrdestilliert. Von dem dabei erhaltenen farblo-
sen, festen Produkt werden 10 mg eingewogen und in 1 ml CH,Cl, gel6st. Zur Be-
stimmung von Ausbeute und Enantiomerentberschuss wird diese L6sung gaschroma-
tographisch untersucht, wobel man 0,25 ul der Loésung injiziert. Aus friiheren Messun-

gen ist bekannt, dass die Korrelationsfaktoren von Pantolacton und Ketopantolacton
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anndhernd gleich sind, so dass im Rahmen der Genauigkeit auf ihre Verwendung ver-
zichtet werden kann.® Im Folgenden sind die Messbedingungen und die Retentions-

zeiten der gaschromatischen M essung zusammengefasst:

Gerdt: Fisons 8130

Integrator: SP 4270 oder Varian 4290

Saule: CP Chirasil - DEX — CB der Fa. Chrompack
Léange: 25 m, Innendurchmesser: 0,25 mm

Ofentemperatur: 135 °C, isotherm

Trégergas: Helium (Druck: 1,2 bar; 145 ml/min)

Detektor: Flammeni oni sationsdetektor (FID)

Detektortemperatur: 230 °C

Injektor: Split (80:1)

Injektortemperatur: 250 °C

Retentionszeiten: Ketopantolacton: 3,1 min
(9-Pantolacton: 6,1 min

(R)-Pantolacton: 6,6 min

Aus den Integralflachen &8sst sich der Enantiomerentiberschuss wie folgt berechnen:

. -1
Enantiomereniiberschuss (ee) [%] = % [100
R S

Ir: Integralfléache des (R)-Enantiomeren

Is: Integralflache des (S)-Enantiomeren

12.2 Hydrosilylierung von Acetophenon

A) Katalysebedingungen und Durchfihrung

Die Hydrosilylierungen wurden ausnahmslos as In-situ-Katalysen durchgefiihrt. Die
dabel verwendeten Reagenzien wurden unter Stickstoff gesetzt und aufbewahrt. Zur
Durchfiihrung der Katalysen wurden ca. 10 mg des Prokatal ysators [Rh(cod)Cl], unter

einer Argonatmosphére in einem Schlenkrohr vorgelegt. Um die dligen bis harzigen
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Liganden besser handhaben zu kénnen, wurde eine Stammldsung in CH,Cl, herge-
stellt. Nach dem Ldsen des Prokatalysators in wenig CH,Cl, gibt man die Ligandenl 6-
sung in einem 1,1-fachen Uberschuss, bezogen auf das Metallatom, zu. Dabei schlagt
die Farbe sofort von gelb nach tief violett um. Zur Reaktionsvervollstandigung |&sst
man 30 min bei RT rihren. Anschlief3end engt man bis zur Trockne ein und |6st den
Riickstand im Substrat Acetophenon, das als 190-facher Uberschuss eingesetzt wird.
In die auf 0 °C geklhlte Losung gibt man eine dem Substrat dguimolare Menge
Diphenylsilan as Wasserstofflieferant zu. Dabel schlagt die Farbe der Losung nach
orange um. Nach der erfolgten Zugabe lasst man langsam auf Raumtemperatur erwar-

men und 24 h rihren.

B) Aufarbeitung und Analytik
Nach Reaktionsende entnimmt man dem Ansatz 1 — 2 Tropfen zur *H-NMR-spektros-

kopischen Untersuchung, um den Umsatz sowie den Anteil von Enolether und Silylal-
kohol zu bestimmen. Zur Auswertung des *H-NMR-Spektrums werden folgende Sig-
nale verwendet: 5,8 (Singulett, Silylenolether); 5,5 (Singulett, Silylether) und 2,7 (Sin-
gulett, Acetophenon). Durch die Bestimmung der jeweiligen Integrale konnen der Si-
lylenolethergehalt, der Hydrosilylierungsgrad und die chemische Ausbeute wie folgt

errechnet werden:

Silylenolethergehalt (EG)[%] = '+E — (100

A E

3l +3I,

Hydrosilylierungsgrad (HS) [ %] = 3

| Lo+ 10

3,
3, +3l, +1

Chemische Ausbeute (CA) [%] = [100

Um den Enantiomereniberschuss zu erhalten, hydrolysiert man die Probe durch Zu-
satz von MeOH und einer Spatelspitze p-Toluolsulfonsaure. Nach einer kurzen Reak-

tionszeit zieht man das L 6sungsmittel wieder ab und unterwirft den Rickstand einer
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Kugelrohrdestillation bei 100 °C im OV. Das Dedtillat wird gaschromatographisch
untersucht, wobei man 0,1 pl einer Lésung aus 1 — 2 Tropfenin 1 ml CH,Cl; injiziert.

Im Folgenden sind die M essbedingungen und die Retenti onszeiten angegeben:

Gerdt: Fisons 8130

Integrator: Varian 4290

Saule CP Chirasil — DEX — CB der Fa. Chrompack
Lange: 25 m, Innendurchmesser: 0,25 mm

Ofentemperatur: 118 °C, isotherm

Tragergas: Helium (Druck: 0,7 bar)

Detektor: Flammeni oni sationsdetektor (FID)

Detektortemperatur: 230 °C

Injektor: Split (80:1)

Injektortemperatur: 250 °C

Retentionszeiten:  Acetophenon: 3,8 min
(R)-1-Phenylethanol: 7,3 min
(9-1-Phenylethanol: 7,9 min

Auf einen internen Standard kann verzichtet werden, da die Ausbeutebestimmung mit-
tels *H-NMR erfolgt. Aus den erhaltenen Integralfléchen der GC-Messung l&sst sich
der Enantiomerentiberschuss wie fol gt berechnen:
. . || R I S|
Enantiomereniiberschuss (ee) [%] = T [100
R S
Ir: Integralfléache des (R)-Enantiomeren

Is: Integralflache des (S)-Enantiomeren
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12.3 Transferhydrierung von Acetophenon

A) Katalysebedingungen und Durchfihrung

Die Untersuchungen zur enantioselektiven Transferhydrierung von Acetophenon er-
folgen ebenfalls as In-situ-Katalysen. Als Prokatalysator dient der Komplex
[Ru(PPh3)sCl5], von dem ca. 10 pmol unter Stickstoff vorgelegt und in wenig Isopro-
panol (absolut und unter Stickstoff) gel6st werden. Aus den zu untersuchenden Ligan-
den stellt man eine isopropanolische Stammlésung her und gibt die 1,1-fache Menge
bezogen auf das Rutheniumatom zu. Die Resktionslésung wird mit Isopropanol auf
16,3 ml verdinnt und um sicherzustellen, dass sich der Komplex bildet, 45 min bis 1 h
bel RT gertihrt. Anschlief3end setzt man eine &quimolare Menge in Bezug auf das Ru-
theniumatom an einer 0,02 m Lésung von KO'Bu in Isopropanol zu. Nach 10 min
Rihren bel der Reaktionstemperatur von 28 °C wird durch den Zusatz der 200-fachen
molaren Menge an Acetophenon die Katalyse gestartet.

B) Aufarbeitung und Analytik
Wenn nicht anders angegeben, wird die Katalyse nach 15 h Rihren bei 28 °C durch

den Zusatz von 0,2 ml einer 0,1 m Losung an Eisessig in Isopropanol abgebrochen.
Nach dem Entfernen des Losungsmittels wird der Rickstand bel 60 — 80 °C einer Ku-
gelrohrdestillation im OV unterworfen. Das Destillat wird gewogen und mit CH,Cl,
quantitativ in einen 10-ml-Messkolben tGberfuhrt und aufgeftllt. Die Bestimmung des
Enantiomerentiberschusses und der Ausbeute erfolgt gaschromatographisch. Der dabel
notwendige interne Standard setzt sich aus 20 mg Biphenyl, gelést in 1,2 ml der Des-
tillat-Stamml 6sung, und 0,8 ml CH,Cl, zusammen. Die Messbedingungen und die Re-
tentionszeiten entsprechen den Angaben der Hydrosilylierung von Acetophenon.

Der Enantiomerentiberschuss lasst sich ebenfalls anal og berechnen:

——
Enantiomereniiberschuss (ee) [%] = % [100
R S

Ir: Integralfléache des (R)-Enantiomeren

Is: Integraflache des (S)-Enantiomeren
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Zur Bestimmung der Ausbeute missen zunachst Eichmessungen durchgefiihrt werden,
um die Faktoren f; nach folgender Formel zu bestimmen:
f=MIA
Al
I = Edukt, Produkt A = Integralfla&che
St = Standard (Biphenyl) m = Massein mg

Mit den daraus erhaltenen Faktoren wird die Gleichung nach m; aufgeldst, um die
chemische Ausbeute der Katalyse mit Hilfe der Peakflachen zu bestimmen:
= m Dfi
Ay

I = Edukt, Produkt A = Integralflache
St = Standard (Biphenyl) m = Massein mg
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Das Zid dieser Arbeit war es, neue Katalysatoren bzw. Liganden zu synthetisieren und
siein der enantiosel ektiven Katal yse zu testen.

Beim akzeptierten Hydriermechanismus nach Halpern mit dem Wilkinson-K atal ysator
folgt auf die reversible Wasserstoffaddition die Koordination des Substrats, das im
Falle des Ketopantolactons nur eine Koordinationsstelle besetzt. Es schlief3en sich die
Insertion des Substrats in die Metall-Wasserstoffbindung und die reduktive Eliminie-
rung an. Im spezidlen Fall des Wilkinson-Katalysators [Rh(PPh3)sCl] entsteht zu-
néchst der aktive 14-Elektronenkomplex [Rh(PPhs),Cl]. Der Katalysator durchl&uft im
Katalysezyklus Zwischenstufen mit oktaedrischer Geometrie. Es sind also sechs K oor-
dinationsstellen zu besetzen. Wie angedeutet, nehmen der Wasserstoff und das Sub-
strat drel davon in Anspruch, sodass drel Koordinationsstellen fir andere Liganden
verbletben. Im Falle des Wilkinson-Katalysators werden diese von zwel Triphe-
nylphosphanmol ekiilen und einem Chloratom besetzt. Ersetzt man diese achiralen Li-
ganden durch chirale Liganden, so kann man auf die Konfiguration des entstehenden
Produkts Einfluss nehmen.

Zunachst wurden zwel Triphenylphosphanmol ekiile durch den chiralen zweizéhnigen
Liganden diop ersetzt. Die dritte Koordinationsstelle besetzte dabel ein Chloratom.
Der daraus resultierende neutrale Komplex [Rh(diop)Cl], 27 bildet das Standardsys-
tem in der enantiosel ektiven Hydrierung von Ketopantolacton (Tabelle 16).

Auch die neu dargestellten Komplexe [Rh(diop)PPhsCl] 29 und [Rh(diop)PPhsl) 30
wurden als Katalysatoren in der Hydrierung von Ketopantolacton untersucht (Tabel-
le 16). In ihnen sind, entgegen der oben erwahnten hydrieraktiven Zwischenstufe, vier
Koordinationsstellen besetzt, sodass im Laufe der Katalyse ein Ligand abgespalten
werden muss. Dafir kommen das Triphenylphosphan sowie das Halogen in Betracht.
Die erhaltenen ee-Werte fur den Chlorkomplex 29 (Tabelle 16) bestétigen, was sich
bereits in der NMR-Analytik angedeutet hat: Triphenylphosphan wird abgespalten und
es entsteht die zum Standardsystem anal oge aktive Spezies [Rh(diop)Cl]. Der deutlich
hoher liegende Enantiomereniiberschuss fur den lodkomplex 30 (Tabelle 16) zeigt
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ebenfalls, dass das Halogen und nicht das Triphenylphosphan wéhrend der Katalyse
gebunden bleibt.
Tabelle 16: Neutrale Rhodiumkomplexe als Katalysatoren bel der Hydrierung von

K etopantolacton
K atalysator Umsatz [%] % ee (R) Konfiguration
[Rh(diop)Cl], 100 55,6; 57,2; 56,4; 58,7; 59,1
[Rh(diop)(PPh3)Cl] 100 54,2; 58,4; 52,1; 50,9; 50,7
[Rh(diop)(PPhy)I] 99,9 64,7; 65,3

p =50 bar, T = 50 °C, Rihrgeschwindigkeit = 1000 U/min, Rh/Substrat = 1/200, LM = Toluol

Weiterhin sollte die nach der diop-Koordination verbleibende dritte K oordinati onsstel -
le von einem einzadhnigen chiralen Liganden besetzt werden, um doppelte Stereodiffe-
renzierung zu erreichen. Dazu wurden dem Komplex [Rh(diop)(cod)] PFs 28 einzéhni-
ge Stickstoffliganden zugesetzt. Diese sollten nach Hydrierung des cod-Liganden die
dritte Koordinationsstelle besetzen. Wie Tabelle 17 zeigt, gelang dies auch. Die aufge-
fUhrten Liganden ergaben in Verbindung mit diop einen durchschnittlichen Enantio-
merenuberschuss von 65 Prozent — eine Erhthung gegentiber dem Vergleichssystem
[Rh(diop)(cod)] PFs. Dies spricht fir eine doppelte Stereosd ektivitdt und die Bildung
der gleichsinnigen Paare (matched pairs). Die Auswirkungen der ungleichsinnigen

Paare (mismatched pairs) bleiben noch nachzuwei sen.

Tabelle 17: Einfluss einzéhniger chiraler Liganden bel der Hydrierung von K etopanto-
lacton mit dem Prokatalysator [ Rh(diop)(cod)] PFg

Katalysator Ligand Umsatz [%] | % ee(R)-Konfiguration
[Rh(diop)(cod) ] PFs 100 51,8; 49,6
[Rh(diop)(cod) ] PFs (5)-Meypea 100 66,3; 65,3
[Rh(diop)(cod) ] PFs (-)-pea 100 65,4; 65,9
[Rh(diop)(cod) ]PFe (-)-nea 100 63,7; 62,8
[Rh(diop)(cod) ]PFs (-)-Menthol 100 63,8; 66,0

p =50 bar, T =50 °C, t = 40 h, Rihrgeschwindigkeit = 1000 U/min, Rh/Substrat = 1/200, LM = Toluol
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Eine andere Moglichkeit, die im Katalysezyklus zur Verfligung stehenden freien Ko-
ordinationsstellen zu besetzen, bieten dreizéhnige Liganden. Dabei sollten die ange-
strebten Liganden in Anlehnung an den erfolgreichen Liganden pybox 33 (Abb. 12)
Oxazolinringe aufweisen. AulRerdem sollten sie ein stark koordinierendes und fir die
Hydrierung notwendiges Phosphoratom besitzen. In langeren Synthesen konnten aus
2,6-Pyridindicarbonsaure Phosphanoxid-Liganden des Typs 71 (Abb. 85) dargestdllt
werden, wobel neben Benzyl auch Ethyl-, Isopropyl- und Phenylreste zum Einsatz
kamen. Allerdings konnte das Phosphanoxid 71 nicht durch die gebrauchliche Reduk-
tion mit HSICl; zum Phosphan reduziert werden, denn es spaltete sich Diphe-
nylphosphinséure ab. Erst durch den Einsatz von Boran al's Phosphorschutzgruppe war
es moglich, die Liganden 77 bis 80 sowie 92 (Abb. 85) darzustellen.

‘ X o ‘ X
O > PPh, 0O P PPh,
/ N / N
N N
/\\\\\\\
71 77
[0) ‘ / PPh, 0 ‘ / PPh,
I I
N N

78 79
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[ [
o N/ PPh, o) N/
) ]

PhP—
80 92

Abb. 85: Dargestellte Oxazolinliganden.

In der enantiosel ektiven Hydrierung von Ketopantolacton weisen die neuen Liganden
77 bis 80 sowie 92 zusammen mit dem Prokatal ysator [Rh(cod)Cl], katal ytische Akti-
vitét auf. Wie man aus Tabelle 18 entnehmen kann, wird auch die chirale Information
des Oxazolinrings Ubertragen, da 77, das mit eéinem (R)-Aminoalkohol synthetisiert
wurden, im Unterschied zu den Liganden 78 bis 80 einen Enantiomerentiberschuss an
(S-Pantolacton ergibt. Allerdings deuten die niedrigen Werte darauf hin, dass der
Oxazolinstickstoff wahrend der Katalyse abdissoziiert und somit die chirale Informati-
on in der Néhe des Metallzentrums verloren geht. Gestitzt wird diese Vermutung
durch den Anstieg des ee-Wertes bel 92, da hier der Verbleib der chiralen Information
am Metallatom des K atal ysators durch das benachbarte Posphoratom erzwungen wird.

Tabelle 18: Einfluss dreizdhniger Liganden bel der Hydrierung von Ketopantol acton

Katalysator Ligand Umsatz [%] % ee (R)-Konfiguration
[Rh(cod)Cl], 77 17,1; 19,2 6,8; 1,4 (S
[Rh(cod)Cl], 78 2,1; 4,0 0; 1,0
[Rh(cod)Cl] 79 19,3; 8,9 0,9; 1,5
[Rh(cod)Cl], 80 27,1; 22,4 1,1; 1,3
[Rh(cod)Cl], 92 61,4; 28,6 12,5; 15,8 (S)
[Rh(cod)Cl], 92 11,3; 44,7 26,2; 13,7 (S)

p = 50 bar, T = 50 °C, t = 40 h, Ruhrgeschwindigkeit = 1000 U/min, Rh/Substrat = 1/200, LM = Toluol; Die
angegebenen Werte entsprechen Mittelwerten aus zwei Messungen; als LM kam THF zum Einsatz.
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Esist davon auszugehen, dass die Liganden 77 bis 80 sowie 92 aufgrund ihres weitge-
hend planaren Aufbaus meridional an das Metallatom koordinieren. Bel einer Verlan-
gerung der Kohlenstoffkette am chiralen Kohlenstoff des Oxazolinrings wére die Bin-
dungsgeometrie des Liganden nicht mehr nur auf eine Ebene festgelegt. Durch den
Knick in der Kette kdnnten derartige dreizéhnige Liganden bel einer oktaedrischen
Bindungsform facial oder meridional koordinieren. Bei der Synthese des Liganden 95
(Abb. 86) kam (§-Methioninol als Aminoalkohol zum Einsatz, das bereits ein koordi-
nationsfahiges Schwefelatom besitzt. Um die Bindungsgeometrie zu untersuchen,
wurde mit dem Liganden 95 der Kupferkomplex 96 (Abb. 86) synthetisiert. Er hat eine
quadratisch pyramidale Struktur, in der der Ligand 95 meridional an das Kupferatom

koordiniert.

95
Abb. 86: Ligand 95 und Kupferkomplex 96.

Zur Testung des Potenzials der Liganden 77 bis 80 sowie 92 und 95 fir die asymme-
trische Katalyse wurden sie in der enantiosel ektiven Hydrosilylierung von Acetophe-
non mit Diphenylsilan eingesetzt. Die Liganden 77 bis 80 zeigen zusammen mit dem
Prokatalysator [ Rh(cod)Cl], mit einer durchschnittlichen Ausbeute von 77 Prozent und
gleichzeitig einem nur geringen Silylenolethergehalt gute katalytische Aktivitdt. Im
Gegensatz dazu steigt der Enolethergehalt bel Verwendung der Liganden 92 und 95
bei gleichzeitigem Sinken der Ausbeute. Eine Ubertragung der chiralen Information
vom Katalysator auf das Substrat findet allerdings kaum statt.
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Ein anderes Katalysesystem stellt die enantioselektive Transferhydrierung von Ace-
tophenon mit Isopropanol dar. Dabel zeigen die Liganden eine deutliche chirale Ein-
flussnahme, da 77, das mit einem (R)Aminoalkoholen synthetisiert wurden, enen
Uberschuss an (R)-1-Phenylethanol ergeben. Dagegen fiihren die aus (S)-Aminoalko-
holen dargestellten Liganden 78 bis 80 vermehrt zur Bildung von (S)-1-Phenylethanol.
Die Ausbeuten liegen bei maximal 20 Prozent. Die Enantiomerentiberschiisse errei-

chen 38 Prozent.
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1. Kristallographische Daten

Die Rontgenstrukturanalysen wurden mit einem STOE-IPDS-Diffraktometer durchge-
fuhrt, wobei Mo-Ka-Strahlung (A = 0,71073) und ein Graphit-Monochromator einge-

setzt wurden. Die Strukturen wurden mit der  Software SIR-97°°®  und

SHELXL97!*"!direkt gel6st und verfeinert.

A) [Rh(diop)PPh3)CI] 29
Summenformel

Molmasse[g/ mol]

Farbe und Habitus der Kristalle
Kristallgrofie [mm x mm x mm]|
Kristallsystem; Raumgruppe

a b; c[A]
o, B; v [°]
Z; V [A; duer. [g/ c”]
Absorptionskoeffizient w [1/ mm]
F (000)

Messtemperatur [K]
Messbereich @[ °]

Zahl der gemessenen Reflexe
Restel ektronendichte [e/ A]
Ri[l > 26]; WR: [| > 20]

Gitterkonstanten

B) [Rh(diop)PPhs)I] 30
Summenformel

Molmasse[g/ mol]

C49H47CIO,PsRN

899,14

gelbe, transparente Prismen

0,10 x 0,08 x 0,08

triklin; P1

10,9033(13); 13,6067(19); 14,7055(19)
83,229(18); 81,522(17); 77,377(16)
2; 2097,4(5); 1,424

0,63

928

173(1)

1,93-25,24

3268

Min. 0,373, Max. 0,620

0,0503; 0,0822

CaoH4710,P;RN
990,64
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Farbe und Habitus der Kristalle
Kristallgrofze [mm x mm x mm)|
Kristallsystem, Raumgruppe

a b; c[A]
o, B; v [°]
Z; V [A%; e [9/ cm?]
Absorptionskoeffizient w [1/ mm)]
F (000)

Messtemperatur [K]
Messbereich @[ °]

Zahl der gemessenen Reflexe
Restel ektronendichte [e/ A%

Ry [1 > 201]; WR; [1 > 201

Gitterkonstanten

C) Phosphor-Bor-Komplex 57

Summenformel

Molmasse [g/ mol]

Farbe und Habitus der Kristalle
Kristallgrofde [mm x mm x mm]
Kristallsystem, Raumgruppe

a b; c[A]
o, B; v [°]
Z;V [A%; e, [g/ cm’]
Absorptionskoeffizient w [1/ mm)]
F (000)

Messtemperatur [K]
Messbereich @[ ]

Zahl der gemessenen Reflexe
Restel ektronendichte [e/ A%
Ri[l > 20]; WR: [| > 20]

Gitterkonstanten

rot, plattchenartig
0,26 x 0,18 x 0,06

monoklin, P2;/n

13,4727(10); 20,1781(13); 16,4197(10)

90,0; 106,263(8); 90

4; 4285,1(5); 1,536

1,27

2000

173(2)

1,73-25,81

5973

Min. -0,283, Max. 0,525
0,0301; 0,0576

CssH390BNOPSI
559,54

farblose, transparente Prismen

0,26 x 0,18 x 0,06

monoklin, P2;/a

14,8737(9); 12,4055(6): 18,1180(12)

90,0; 112,640(7); 90,0
4; 3085,4(4); 1,205
0,156

1192

173(2)

2,21 - 25,88

5009

Min. -0,335, Max. 0,480
0,0412; 0,1101
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D) Kupferkomplex 96

Summenformel C11H14Cl,CuN,OS
Molmasse[g/ mol] 356,76
Farbe und Habitus der Kristalle blaugriine Stabchen

Kristallgrofze [mm x mm x mm]

Kristallsystem, Raumgruppe

Gitterkonstanten & b; c [A] 8,3529(6); 10,7267(7); 16,0409(13)
a; B; v [°] 90,0; 90,0; 90,0

Z: V [A?]; doer. [/ cm?) 4: 1437,25(18); 1,649

Absorptionskoeffizient u [1/ mm] 2,025

F (000) 724

Messtemperatur [K] 173(1)

Messbereich ©[°] 2,28 — 25,77

Zahl der gemessenen Reflexe 2563

Restel ektronendichte [e/ A% Min. 0,207, Max. 0,431

Ri[l > 201]; WRz [I > 20]

0,26 x 0,18 x 0,06

monoklin, P2,;2,2;

0,0207; 0,0488

2. Verwendete Abklrzungen

DCI MS
de
2,2-DMP
DMSO

absol ut

berechnet

tert-Butoxycarbonyl

1,5-Cyclooctadien

berechnete Dichte

Tage

Duinnschichtchromatographie

Direct Chemical lonization (Mass Spectroscopy)
diastereomeric excess (Diastereomereniiberschuss)
2,2-Dimethoxypropan

Dimethylsulfoxid

Elementaranalyse
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ee enantiomeric excess (Enantiomereniberschuss)
EE Ethylacetat
El MS Electron Impact (Mass Spectroscopy)
Ether Diethylether
FD MS Field Desorption (Mass Spectroscopy)
GC Gaschromatographie
h Stunden
HV Hochvakuum
IR Infrarotspektroskopie
konz. konzentriert
KO'Bu Kalium-tert-butylat
LT Low Temperature
Mepea (9-N,N-Dimethyl-1-phenylethylamin
min Minuten
MS M assenspektrometrie
nea (9-1-Naphthylethylamin
oV Olpumpenvakuum
PE Petrolether (Siedebereich 40 bis 60 °C)
pea (9-1-Phenylethylamin
Ph Phenylring
Pl MS Positive lon (Mass Spectroscopy)
PM Polarimetrie
Py Pyridinring
RT Raumtemperatur
Schmp. Schmelzpunkt
Sdp. Siedepunkt
THF Tetrahydrofuran
Tosyl Toluol-4-sulfonsdure
Vv Zdlvolumen

Zdlformeleinhaten
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