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A Einleitung

A Einleitung

"Ein Katalysator ist ein Stoff, der die Geschwindigkeit einer chemischen Reaktion erhoht,
ohne selbst dabei verbraucht zu werden und ohne die endgiltige Lage des
thermodynamischen Gleichgewichts dieser Reaktion zu verandern.” (Wilhelm Ostwald)

Schon in der Antike wurden chemische Reaktionen mit Hilfe von Katalysatoren durchgefihrt,
aber erst Jons Jakob Berzelius erkannte, dass manche Reaktionen ausschliefdlich unter Zugabe
eines bestimmten Stoffes ablaufen, wobel dieser nicht verbraucht wird. Meist gentigen schon
vergleichsweise geringe Mengen dieses Stoffes, um eine Reaktion deutlich zu beschleunigen.
Schliefdlich lieferte Wilhelm Ostwald die bis heute zutreffende Definition eines Katalysators
und erhielt unter anderem daf ir im Jahre 1909 den Nobelpreis fur Chemie.

Seitdem hat der Einsatz von Kataysatoren in alen chemischen Bereichen eine rasante
Entwicklung genommen. Eine Vielzahl technischer Prozesse wird unter katalytischen
Bedingungen durchgefihrt. So fanden die Erkenntnisse Ostwalds unmittelbar Anwendung bei
der Entwicklung der Ammoniaksynthese nach Haber-Bosch. 1953 zeigte der Einsatz der
Ziegler-Natta-Katalysatoren den immensen Nutzen derartiger Stoffe bei der Herstellung von
Polyethylen, das zuvor nur unter drastischen Reaktionsbedingungen erhalten werden konnte.
Gerade die Organische Chemie hat durch die Entwicklung zahlreicher neuer metall-
katalysierter Reaktionen enorm profitiert, da das Spektrum der bindungsknipfenden
Reaktionen erheblich erweitert werden konnte® Dadurch ergeben sich oftmas neue
Synthesewege, die deutlich einfacher, kirzer und somit auch ginstiger zu bewerkstelligen
sind, was sowohl fir die Industrie als auch fur die Forschung erhebliche Vorteile mit sich
bringt. Die auch heue noch ungebrochene Bedeutung der Katalyse wurde nicht zuletzt durch
den Nobelpreis fiir Chemie 2005 fiir die metallkatalysierte Ol efinmetathese untermauiert.?
Neben der Synthese von Molekiilen stellt vor alem der selektive Aufbau eines oder mehrerer
Stereozentren eine grof3e Herausforderung dar. In der Natur spielen chirale Verbindungen
eine aul¥erordentliche Rolle und sind im Form von DNA, Enzymen oder Hormonen
allgegenwartig. Bel der Entwicklung von Arzneimitteln, Naturstoffen oder Geschmacks- und
Geruchsstoffen spielt deshalb der selektive Aufbau von Stereozentren eine immer grof3ere
Rolle® Man spricht von asymmetrischer Synthese.

Enzyme, sogenannte Biokatalysatoren, sind in der Lage, Reaktionen zu beschleunigen und
durch ihre eigene chirale Umgebung enantiomerenreine Verbindungen herzustellen. Dies
geschieht in der Natur seit Millionen von Jahren mit beispielloser Effektivitét, allerdings ist
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die Verwendung von Enzymen nicht universell auf alle Reaktionen und Reaktions-
bedingungen Ubertragbar. Deshalb wurde in den letzten 30 Jahren nach alternativen Methoden
zur enantioselektiven Synthese gesucht. Neben dem Einsatz von chiralen Auxiliaren® und den
in heutiger Zeit verstarkt untersuchten Organokatalysatoren® zeigen vor alem optisch aktive
Ubergangsmetallkomplexe groRes Potential. Dabei wird durch Koordination eines oder
mehrerer chiraler Liganden an ein Metalion ein Komplex erzeugt (Abbildung 1), der
chemische Reaktionen im herkdmmlichen Sinne katalysieren und durch seine chirae

Umgebung ein bei der Reaktion gebildetes Stereozentrum enantiosel ektiv aufbauen kann.

N N /Co\
Cu R o] o R
R CI” Tl OAC
R R
1 2

Abbildung 1: Beispiele chiraler Metallkomplexe.

Optisch aktive Metallkomplexe zeichnen sich dadurch aus, dass sie im Vergleich zu chiralen
Auxiliaren meist in substéchiometrischer Menge eingesetzt werden kénnen und deshalb aus
atomokonomischen Gesichtspunkten zu bevorzugen sind.

Mit ihren bahnbrechenden Forschungsergebnissen, die 2001 mit dem Nobelpreis fiir Chemie®
gewdirdigt wurden, haben J. R. Knowles,” K. B. Sharpless® und R. Noyori® das Tor zur
metallkatalysierten asymmetrischen Katalyse weit aufgestof3en und fungieren damit als
Vorreiter fur jene Forscher, die in den letzten 35 Jahren eine Vielzahl neuer Katalysatoren-
systeme entwickelt haben. Dank dieser "Werkzeuge' konnten zum Beispiel Wirkstoffe wie L-
DOPA (4), ein Mittel zur Bekampfung der Parkinsonschen Krankheit, oder auch das
entzindungshemmende (S)-Naproxen (7) synthetisiert werden (Schema 1 und 2).
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Schema 1: Montsanto-Prozess zur Synthese von L-DOPA (4).
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Schema2: Darstellung von (S-Naproxen (7) mittels asymmetrischer Hydrierung nach
Noyori.

Mittlerweile wurde eine Vielzahl von Ligandensystemen fir die asymmetrische Synthese
entwickelt. Beinahe zwangslaufig hat sich damit auch die Anzahl der Reaktionen, die
enantiosel ektiv durchgefuhrt werden konnen, vervielfacht.

Aber oftmals sind viele dieser Systeme nur auf einzelne Reaktionen oder sogar auf nur
wenige spezielle Substrate limitiert, was deren Nutzen stark einschrénkt.

Unter all den chiralen Liganden gibt es aber auch einige wenige, die ein breites Spektrum an
Reaktionen und Substraten katalysieren, dabei hoch reaktiv sind und hervorragende Stereo-
selektivitdt zeigen. Zu diesen beinahe universell einsetzbaren Liganden, die von E. N.
Jacobsen das Attribut "privileged chiral ligands' erhalten haben,™® zahlen unter anderem
Bis(oxazolin)-,** Salen-,*? Binaphthyl- und TADDOL-Liganden™ (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Universelle Ligandensysteme in der asymmetrische Katalyse.

Oxazoline zéhlen aufgrund ihrer einfachen Darstellung aus den entsprechenden enantio-
merenreinen Aminoakoholen, ihrer grof3en strukturellen Flexibilitdt und ihrer vielseitigen
Verwendungsmoglichkeiten in metallkatalysierten Reaktionen zu den erfolgreichsten und am
haufigsten eingesetzten Bausteinen fur den Aufbau chirader Liganden. Erstmals in die
asymmetrische Katalyse eingefiihrt wurden Oxazolin-Liganden 1986 von Brunner et al.,** und
seitdem wurde eine grof3e Anzahl von Liganden, die einen, zwel oder mehrere Oxazolin-
Ringe beinhalten, entwickelt.

Bel Liganden mit nur einem Oxazolin-Ring (Abbildung 3) sind vor allem P,N-Liganden
hervorzuheben, bel denen das Phosphoratom neben dem Oxazolinstickstoff als zweite
Koordinationsstelle dient. Die Phosphino(oxazoline) 12 wurden 1993 unabhéngig von
einander von Pfaltz, Helmchen und Williams entwickelt und erwiesen sich als dul3erst effektiv
bei Paladium-katalysierten allylischen Substitutionen,™® wurden aber auch bei anderen
enantioselektiven Katalysen wie zum Beispiel Heck-Reaktionen, 1,4-Additionen oder

Hydrierungen verwendet.*®
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Abbildung 3: Ausgewahlte Mono(oxazolin)-Liganden fir die asymmetrische Katalyse.

Ebenfalls bei allylischen Substitutionen verwendet wurden von Pfaltz entwickelte Phosphit-
Oxazoline.™” Pfaltz konnte auch zeigen, dass die von ihm synthetisierten Liganden bei
Iridium-katalysierten enantioselektiven Hydrierungen und bei Kupfer-katalysierten 1,4-
Additionen gute Resultate liefern.’®

Vor kurzem stellten Claver et al. die Phosphit-Liganden 13 vor, die sich bel allylischen
Substitutionen durch ihre Akzeptanz gegentiber unterschiedlichsten Substraten und ihrer
hohen Reaktivitdt und Selektivitét auszeichnen.™ Strukturell dhnliche Liganden wurden auch
erfolgreich in Heck-Reaktionen getestet. ™

Bolm et a. haben mit Ligand 14 eine Oxazolin- mit einer Ferrocenyl-Einheit verbunden,
damit konnten Reaktionen von Diethylzink an Aldehyde katalysiert werden.® Andere
Ferrocenyl-Oxazoline konnten wiederum bei alylischen Substitutionen erfolgreich eingesetzt

werden.?

In der asymmetrischen Katalyse finden hauptsachlich Bis(oxazolin)-Liganden Verwendung,
da ihre C,-Symmetrie fur eine Vielzahl von stereoselektiven Reaktionen von Vorteil zu sein
scheint. Die strukturelle Vielfalt dieser Liganden ist enorm, in Abbildung 4 sind einige
Beispiele dargestellt.
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Abbildung 4: Vertreter von Bis(oxazolinen).

Die von Evans, Masamune und Pfaltz entwickelten Liganden 8 waren die ersten in der
asymmetrischen Katalyse eingesetzten Bis(oxazoline) und zéhlen auch heute noch zu den
effektivsten und am haufigsten verwendeten. Sie komplexieren eine Vielzahl von Metallen
und eignen sich deshalb fir eine ganze Reihe von enantioselektiven Reaktionen wie
Cyclopropanierungen,™ Diels-Alder-Reaktionen?® oder Mukaiyama-Aldol-Reaktionen.?*

Von Aggarwal et a.® und Reiser et al.* wurden die bifunktionellen Bis(oxazoline) 15 mit
zwei Stereozentren am Oxazolin-Ring synthetisiert, welche bei enantioselektiven 1,2- und
1,4-Additionen von Diethylzink an Aldehyde und Ketone erfolgreich eingesetzt wurden. Die
im Vergleich zu 8 zusézlichen beiden Koordinationsstellen haben bel der Kupfer-
katalysierten 1,4-Addition von Diethylzink einen nennenswerten positiven Effekt. Bel dieser
sogenannten Zwei-Zentren-Katalyse konnen die beteiligten Metalle am Liganden koordiniert
werden und wie zum Beispiel bel Struktur 17 dargestellt (Abbildung 5) einen bimetallischen

Komplex bilden.

0 M o
| l\)—Ph
N. .N
Cu -
\7 \OH

PhH“?/
@
O
Y

1
Zn--Q
17

Abbildung 5: Moégliche Substratfixierung bel der kupferkatalysierten 1,4-Addition von
Diethylzink.
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Im Jahr 2000 wurden die Azabis(oxazoline) 16 von unserer Arbeitsgruppe in die
asymmetrische Katalyse eingefuhrt. Strukturell den Bis(oxazolinen) 8 sehr dhnlich zeigen sie
sowohl bei der Kupfer-katalysierten enantioselektiven Cyclopropanierung von Alkenen as
auch bei der Palladium-katalysierten allylischen Substitution gute Ergebnisse?” Ein Vortell
dieser Liganden ist die einfache Anbindung an Polymere, so dass der Katalysator nach
erfolgter Reaktion reisoliert und erneut verwendet werden kann.”*?® Vor kurzem ergab der
Einsatz dieser Liganden bei der enantioselektiven Benzoylierung von trans-1,2-Diolen
hervorragende Resultate.

Wie zuvor beschrieben, kénnen auch Liganden mit zusétzlichen Koordinationsstellen in der
asymmetrischen Katalyse verwendet werden. Bereits 1989 benutzten Nishiyama et al.
Pyridin-bis(oxazolin)-Liganden 18 (Abbildung 6) mit einer dritten Koordinationsstelle bei der
Hydrosilylierung von Ketonen.*® Die Liganden wurden daraufhin auch bei asymmetrischen
Cyclopropanierungen,® Carboxylierungen,® Aldol-Resktionen®® und allylischen Oxida-

tionen® eingesetzt.

~
(LD s
e 3% SOV

18 19

R =Pr, 'Bu, 'Bu, Ph

Abbildung 6: Oxazolin-Liganden mit drei oder mehr Koordinationsstellen.

Das von Pfaltz et a. entwickelte Bis(oxazolin) 19 ist ein Beispiel fur einen finffach
koordinierenden Liganden, der zwel Metalle koordinieren kann und in asymmetrischen
allylischen Oxidationen eingesetzt wurde.®

Bereits 1993 wandten Katsuki et a. erfolgreich Cs-symmetrische Tris(oxazoline) bei
allylischen Oxidationen von Cycloalkenen an.*® Es wird diskutiert, dass der dritte Oxazolin-
Ring Metallkomplexe stabilisieren kann, was die Katalysatoren unter Umstanden toleranter
gegeniiber Luft und Wasser macht.® Tang et al. konnten 20 erfolgreich bei enantioselektiven
Friedel-Crafts-Reaktionen an Indolen®” und bei Kupfer-katalysierten Diels-Alder-Reaktionen

einsetzen.*®
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Die dargestellten Beispiele zeigen die grofe Beliebtheit von Oxazolin-Liganden in der
asymmetrischen Katalyse. Diese Reihe lief3e sich praktisch beliebig fortsetzen und man findet
zahlreiche Ubersichtsartikel zu diesem Thema* Nichtsdestotrotz wird es auf diesem Gebiet

weiterhin Anlass zu intensiven Untersuchungen geben, da die Entwicklung neuer Reaktionen

stets voranschreitet.
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Aufgabenstellung

Um den in der asymmetrischen Synthese stets neuen Herausforderungen gerecht zu werden,
ist es trotz der grofRen Anzahl bereits bekannter chiraler Katalysatoren notwendig, neue
Systeme zu entwickeln beziehungsweise das Spektrum von bereits verwendeten Katal ysatoren
zu erweitern. Im Rahmen dieser Doktorarbeit sollten mit Hilfe von Oxazolin-Bausteinen neue
chirale Liganden dargestellt und auf ihren Einsatz in der asymmetrischen Katalyse getestet
werden.

Des Weiteren waren Azabis(oxazolin)-Liganden Gegenstand folgender Untersuchungen:

o Suche nach neuen Anwendungsgebieten in der asymmetrischen Katalyse
o Immobiliserung der Liganden an Dendrimeren und deren Einsatz in der

enanti osel ektiven Benzoylierung von racemischen 1,2-Diolen
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B Hauptteil

1 Synthese neuer Oxazolin-Liganden und deren Anwendung in der

asymmetrischen Katalyse

1.1 Modularer Aufbau von Oxazolin-Liganden mit zentralen

Phenoleinheiten

Modulares Ligandendesign erlaubt ein "Malischneidern” der Eigenschaften von
entsprechenden Metalkomplexen. Mit diesem Konzept lasst sich ein "fine tuning” der
Reaktivitét, aber auch der geometrischen Umgebung eines chiralen Katalysators
bewerkstelligen. Wie beschrieben steht eine ganze Reihe von Oxazolin-Liganden fir die
asymmetrische Katalyse zur Verfugung. In der Regel werden diese Verbindungen durch
Kupplung von Aminosdurederivaten — haufig Aminoalkohole — an ein Rickgrat und
anschlieffender Zyklisierung hergestellt, wobei letztgenannter Reaktionsschritt oftmals
drastische Bedingungen erfordert. Die Anbindung eines bereits synthetisierten Oxazolin-
Bausteins an das entsprechende Riickgrat wurde dagegen bisher kaum untersucht,* obwohl
diese Methode einen konvergenteren Aufbau ermdglicht. Die chirale Information kann mit
dieser Strategie im Prinzip zu jeder Zeit — im ldealfall am Ende der Synthesesequenz —
eingefuhrt werden.

Vor kurzem wurden im unserem Arbeitskreis nach dem Prinzip des modularen Aufbaus die
funffach-koordinierenden Bis(oxazolin)-Liganden 21 hergestellt (Schema 3), mit deren
Metallkomplexen sich enantiomerenreine, helikale Strukturen aufbauen lassen.? Dabei
konnten funktionalisierte Pyridineinheiten mit unterschiedlichen Oxazolin-Bausteinen zu den
Liganden umgesetzt werden, die mit einer Reithe von Metallen einkernige Komplexe bilden.
Diese Synthesestrategie beinhaltet einige interessante Gesichtspunkte. So wird die gesamte
Oxazolin-Einheit, die die chirale Information trégt, sehr effizient im letzen Schritt durch eine
universell anwendbare nukleophile Substitution eingefihrt und muss nicht wie bei anderen
Synthesen nach Anbindung einer Vorstufe in mehreren Schritten aufgebaut werden.

Des Weliteren konnen beide Bausteine — Ruickgrat und Oxazolin — bel der Kupplung sowonhl
als Nukleophil (Schema 3, 24 oder 25) als auch als Elektrophil (22 oder 27) fungieren, was
dem ganzen System bezliglich des Aufbaus der Syntheseeinheiten grof3e Flexibilitét verleiht.
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Somit lassen sich die jewelligen Syntheseeinheiten sehr einfach aus literaturbekannten

Vorstufen herstellen.

X

Pz
N

_/Y Y-
N R Rll, N
\ /

o o4

Ph 21 Ph
A Y =0, S, NMe B
X =Cl, Br, OMs, OTs
R=H, p-MES'C6H4
X X X
—————» P ——
B B B
N N N
X X OH OH YH YH
22 (Elektrophil) 23 24 (Nukleophil)
+ +
oR o_R o\R
Ph—<\ ——— Ph—<\ D —] Ph—<\
N YH N OH N X
25 (Nukleophil) 26 27 (Elektrophil)

Schema 3: Modularer Aufbau von funffach koordinierenden Bis(oxazolin)-Liganden nach
A. Kaiser und M. Seitz.

Zudem erlauben die Heteroatome Y die einfache Variation der Donoratome um das Metall
und konnen zusétzlich als nukleophiler Teil bel der Kupplung der Bausteine dienen (Schema
3, Reaktion zwischen 22 und 25, 24 und 27).

Zuletzt kann durch den Einsatz von Oxazolinen mit unterschiedlichem Rest R der sterische

Anspruch um das Metall zentrum sehr leicht variiert werden.
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Im Rahmen dieser Arbeit sollten neue Oxazolin-Liganden mit dieser Synthesestrategie
synthetisiert werden. Dazu sollten unterschiedliche Phenol- beziehungsweise Anisol-
Einheiten als Rickgrat verwendet und mit aus (S)-Serin aufgebauten Oxazolin-Bausteinen
gekuppelt werden.

Entsprechend substituierte Phenole wurden bereits zum Aufbau von Liganden verwendet, die
zwei Metallzentren koordinieren kénnen® und in der asymmetrischen Katalyse eingesetzt
wurden.*

Schema 4 stellt die retrosynthetischen Aspekte analog der Synthese von 21 dar.

Rl

O OR%2O

e

N
J
/=0 O{Ph

R® = Alkyl, Hal, EWG, EDG

R%2=H, Me
X = Br, Cl
R! R!
NH. «HCI
o 2 NH
Ph~ “OEt
N OH o)
OH X OR?Z X
29 30 31 32 33

Schema 4: Synthesestrategie zum Aufbau neuer Bis(oxazolin)-Liganden.

Ausgehend von 29 konnen die funktionalisierten Phenole und Anisole 30 nach
literaturbekannten Synthesen hergestellt und mit 31 zum jeweiligen Bis(oxazolin) gekuppelt
werden. Neben Alkylgruppen kommen prinzipiell auch Halogenide sowie stérker
elektronenziehende (EWG) oder —schiebende (EDG) Gruppen als Substituenten am Aromaten
in Frage, wodurch sich unterschiedliche elektronische Eigenschaften des Liganden ergeben
konnen. Im Folgenden wird die Synthese von Alkyl-substituierten Liganden beschrieben.
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Beginnend mit p-Kresol (34) lief3en sich die funktionalisierten Phenol- beziehungsweise
Anisoleinheiten 36 und 38 wie in der Literatur beschrieben herstellen (Schema5).

CH,O
NaOH/H,0 HBI/ACOH
15h, RT ~ HO OH 4h, RT ~ Br Br
0 0
OH 36% OH 2% OH
34 35 36
Mel, K2C03
Aceton

22 h, Ruckfluss
47%

PBrg
CH,Cl,
HO OH 1anRT B Br
OMe 20% OMe
37 38

Schema 5: Synthese der funktionalisierten Bausteine 36 und 38 ausgehend von p-Kresol (34).

Durch eine zweifache elektrophile aromatische Addition von Formaldehyd an 34 erhielt man
das Bishydroxyderivat 35, das mit Bromwasserstoffsdure in das entsprechende Dibromid
umgewandelt werden konnte.*® Eine Alkylierung der phenolischen OH-Gruppe gelang unter
basischen Bedingungen mit Methyliodid als Alkylierungsreagenz.’ Das korrespondierende
Dibromid 38 konnte daraufhin in guter Ausbeute durch Bromierung von 37 mit
Phosphortribromid in Dichlormethan erhalten werden.®

Anaog dazu wurden die entsprechenden aromatischen Bausteine 41 und 43 aus 4-tert-
Butylphenol synthetisiert (Schema 6).

Das nach Addition von Formaldehyd erhaltene Zwischenprodukt 40° konnte nicht mit
Bromwasserstoffsaure in das entsprechende Dibromid umgewandelt werden, das Dichlorid 41
allerdings war bei Umsetzung mit konzentrierter Salzsaure in guter Ausbeute zuganglich. Die
Synthese von 43 erfolgte auf demselben Weg 38, lediglich bel der Bromierung von 42 war der
Einsatz von Dioxan statt Dichlormethan notwendig.?
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) B ‘B
g CH,0 “ u
NaOH/HZO HC'/Hzo
13d, RT " HO OH 12h,RT ¢l cl
73% 96%
OH OH OH
39 40 41
Mel, K2C03
Aceton

22 h, Ruckfluss
90%

t t
B B
! PBrs !
Dioxan _
H H 8h, RT B B
(e} (@] 8% r r
OMe OMe
42 43

Schema 6: Synthese der funktionalisierten Kernmolekiile ausgehend von 4-tert-Butyl phenol
(39).

Das zur Kupplung erforderliche Oxazolin 31 wurde durch Kondensation des Imidats 33° mit

dem Hydrochlorid des (S)-Serinmethylesters (32)'° und anschlieRender Reduktion des

korrespondierenden Esters 44 mit Lithiumaluminiumhydrid hergestellt (Schema 7).2%

NH
NH.Cl  PhCCOE LiAIH, 0
: © THF Ph—(
MeO c)\ = - P j\ > N
€2 (CH,Cl), N"“come -35°Cauf0°C
OH 20 h, Ruckfluss 85% OH
90%
32 44 31

Schema 7: Synthese des Oxazolinbausteins 31 ausgehend von (S)-Serinmethylesters (32).
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Anschlielend wurden die  synthetisierten Bausteine in einer  nukleophilen
Substitutionsreaktion gekuppelt.>

Nach Deprotonierung von 31 in Gegenwart von 3.2 Aquivalenten Natriumhydrid und Zugabe
von 38 konnte der Ligand 46 in 35% Ausbeute erhalten werden (Schema 8).

O__Ph NaH (3.2 eq)
(_/ DMF

; Br 24 h, RT ([ :
35 % :
OH
OH N N
/ 9

/,,

Ph Ph
31 38 46
‘Bu
‘Bu
prh NaH (3.2 eq)
<—r<| PV O OH O
R + >
N cl cl 24 h/RT :
/ \
o4 o
Ph Ph
31 41 47

Schema 8: Versuch der Kupplung der Synthesebausteine zu den Liganden 46 und 47.
Die Synthese von 47 gelang unter analogen Bedingungen nicht. Vermutlich findet eine bei

Phenolen bekannte Nebenreaktion statt, bei der durch baseninduzierte Dehydratisierung
sogenannte Chinomethane entstehen (Schema 9).*
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O

OH

48

Base

é CH»

0]

49

Schema 9: Baseninduzierte Dehydratisierung von Phenolen.

Wahrscheinlich wird diese Reaktion im Fall von 38 und 41 durch den Uberschuss an Base

zum einen, und durch die gute Austrittsgruppe zum anderen begunstigt, was vermutlich auch

eine Erklérung fur die relativ niedrige Ausbeute von 46 ist.

Eine Verringerung der Basenmenge bei der Kupplung hatte keinen positiven Effekt beziiglich

der Bildung von 46 und 47.

Da die beschriebene Nebenreaktion mal3geblich von der phenolischen OH-Gruppe beeinflusst
wird, sollte demzufolge die Kupplung von 31 mit den Bausteinen 40 und 45 deutlich besser
ablaufen (Schema 10). Dies konnte im Folgenden bestétigt werden, die Liganden 50 und 51

wurden in grof3eren Ausbeuten im Vergleich zu 46 erhalten.

R
-
& N + Br
\
OH OMe
31 40: R = Me
45:R="Bu

Br

R
NaH (2.1 eq)
DMF
»> O OMe O
12 h, RT B

Ph

N\
/Lo
Ph
50: R = Me: 69%
51: R = 'Bu: 54%

Schema 10: Kupplung der Bausteine zu den Liganden 50 und 51.
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Daraufhin wurde versucht, neben den symmetrischen auch unsymmetrische Liganden zu
synthetisieren (Schema 11). Durch Hydroxymethylierung von 2,4-Di-tert-butylphenol (52)
konnte 53 hergestellt werden,*® das im weiteren Verlauf unter analogen Bedingungen wie

zuvor beschrieben zu den entsprechenden Bromiden 54 und 55 umgesetzt wurde.

NaOH/MeOH _ CHCl, _
32 h, RT B 15h, RT
‘Bu 60% By OoH 90% Bu Br
OH OH OH
52 53 54
Mel, K2C03
Aceton, 24 h
Ruckfluss
45%
t t
Bu PBr, Bu
Dioxan
OH 8h, RT Br
‘Bu 77% Bu
OMe OMe
55 56

Schema 11: Synthese der funktionalisierten Kernmolekile 54 und 56 ausgehend von 2,4-Di-

tert-butylphenol (52).
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Die Anbindung des Oxazolinbausteins 31 an das Bromid 54 wie auch an 56 gelang mit 72 und
85% in guten Ausbeuten (Schema 12). Offenbar kommt die erwdhnte Nebenreaktion in
diesem Fall in erheblich geringerem Mal3e zum Tragen.

() Bu
(_ y—Ph NaH (5.0 eq)
THF

t Br 24 h, RT
OH Bu 72%
OH N\

1,

Ph
31 54 57
‘Bu
o) '‘Bu
&)/Ph NaH (1.1 eq) :
N THF Bu
+ ’

O///"

. Br 20 h, RT
H Bu 85%
OMe N\

31 56 58

Schema 12: Synthese der unsymmetrischen Liganden 57 und 58.

Insgesamt konnten mit der Strategie des modularen Aufbaus die drei symmetrischen

Bis(oxazoline) 46, 50 und 51 sowie zwei unsymmetrische Liganden (57 und 58) synthetisiert
werden.
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1.2 Einsatz der Liganden in der asymmetrischen Katalyse

Die synthetisierten Liganden wurden in asymmetrischen Reaktionen getestet, bei denen
bereits strukturell @nliche Verbindungen erfolgreich eingesetzt wurden.

Zunéchst war die Zink-katalysierte Nitroal dolreaktion von Benzaldehyd (59) und Nitromethan
(60) Gegenstand der Untersuchung.

Trost konnte zeigen, dass der funffach koordinierende Ligand 62 die enantioselektive
Addition von 60 in guter Ausbeute und mit hoher Enantioselektivitdt katalysiert (Schema
13).“* Dabei koordiniert der verwendete Ligand an zwei Metallzentren und fungiert as

binuklearer Komplex.*

Ph o HO PN
Ph Ph
"N  OH N.
62
o (5 mol-%) OH
ZnEt, (10 mol-%) NO
H + ME_N02 - 2
THF, 4 AMS
16 h, -35°C
59 60 61

85%, 91% ee

Schema 13: Enantiosal ektive Nitroal dolreaktion nach Trost.

Die Liganden 46 und 50 wurden unter den gleichen Bedingungen bei dieser Reaktion
eingesetzt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
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L" (5 mol-%)

o ZnEt,(10 mol-%) OH
©)’LH +  Me—NO, > ©)VNOZ
THF
59 60 61
Eintrag Ligand T (°C) Zeit (h) Ausbeute (%) ee (%)
1 46 -40 17 - -
2 50 -40 17 - -
3 46 RT 24 58 0
4 50 RT 24 82 0
5 - RT 24 51 0

Tabelle 1. Ergebnisse der asymmetrischen Nitroal dolreaktion.

Bei —40°C konnte mit beiden Liganden kein Produkt isoliert werden (Eintrage 1 und 2). Bel
Raumtemperatur dagegen wurde in beiden Féllen Umsatz verzeichnet. Wahrend die mit 46
erzielte Ausbeute vergleichbar mit dem Ergebnis der Testreaktion (vergleiche Eintrage 3 und
5) war, wurde mit dem methylierten Liganden 50 eine héhere Ausbeute erhalten (Eintrag 4).

In beiden Fallen konnte allerdings keine chirale Induktion festgestellt werden.

Da die Liganden nicht erfolgreich bei der Nitroaldolreaktion eingesetzt werden konnten,
wurden sie im Folgenden bei der enantioselektiven Oxidation von Sulfiden getestet. Es
existieren zahlreiche Beispiele in der Literatur, bei denen chirdle Metallkomplexe als
Katalysatoren zur Oxidation von Sulfiden eingesetzt werden. Vor kurzem verdffentlichten
Bolm et al. die enantioselektive Oxidation von Sulfiden mit Wasserstoffperoxid unter
Verwendung von 65 (Tabelle 2).** Die Reaktion konnte sowohl Eisen- as auch Vanadium-

katalysiert durchgefuhrt werden.
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Rl

=

HO
65 (4 mol-%)
MX,, o
S\ H20; g
> >\
©/ CH,Cl,, 16 h, RT ©/
63 64
Eintrag MX, (mol-%) R* R®>  Ausbeute (%) ee (%)
1 Fe(acac)s (2 mol-%) I I 61 77
28 Fe(acac)s (2 mol-%) I I 63 90
3 VO(acac), (<1 mol-%) NO, 'Bu 94 70

# Zugabe von 1 mol-% p-Methoxybezoesaure-Lithiumsalz als Additiv.

Tabelle 2: Ergebnisse der enantiosel ektiven Oxidation von 63 nach Bolm.

Die Eisen(lll)-katalysierten Reaktionen lieferten zwar nur moderate Ausbeuten, die
Selektivitat konnte aber durch Zugabe eines Additivs deutlich gesteigert werden (Eintrage 1
und 2). Die Vanadium(lV)-katalysierte Reaktion lieferte das Produkt in guter Ausbeute bei
mal3iger chiraler Induktion.
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Zunéchst wurden die synthetisierten Liganden in Gegenwart von unterschiedlichen Eisen(lI1)-
Salzen getestet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

L" (4 mol-%)

FeX3 (2 mol-%) o
S H,0, 8
- RN
RT, 18 h
63 64
Eintrag Ligand FeXn Ausbeute (%) ee (%)
1 46 Fe(acac)s - -
2 50 Fe(acac)s - -
3 57 Fe(acac)s - -
4 58 Fe(acac)s - -
5 46 FeCls 20 0
6 50 FeCls 20 0
7 57 FeCls - -
8 58 FeCls - -

Tabelle 3: Ergebnisse der Eisen(l11)-katalysierten Oxidation von 63.

Im Vergleich zu dem System von Bolm konnte keine katalytische Aktivitét mit den Liganden
und Fe(acac); (Eintrége 1 bis 4) festgestellt werden. Es wurde weder das erwiinschte Sulfoxid
64 noch Uberoxidiertes Sulfon erhalten, stattdessen konnte das Startmaterial reisoliert werden.
Daraufhin wurde FeCl3 als Eisen(l11)-Quelle eingesetzt, um zu untersuchen, ob sich damit die
Reaktion katalysieren lasst. Jedoch wurde 64 mit den Bis(oxazolinen) 46 und 50 nur in
geringer Ausbeute erhalten (Eintrage 5 und 6), zeigte jedoch keine chirale Induktion. Die
Mono(oxazoline) 57 und 58 waren erneut nicht katalytisch aktiv.
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Daraufhin wurden unterschiedliche Vanadiumsal ze unter den Bedingungen von Bolm getestet
(Tabelle 4).

L" (1.5 mol-%)

VOX,, (1 mol-%) ')
©/S\ H20, %\
e, ol
63 64
Eintrag Ligand VOXn Ausbeute (%) ee (%) Konfiguration
1 - VO(acac); 83 0 -
2 46 VO(acac); 68 0 -
3 50 VO(acac); 67 0 -
4 57 VO(acac); 68 7 S
5 58 VO(acac) 67 0 -
6 - VO(O'Pr)s 68 0 -
7 46 VO(O'Pr); 70 0 -
8 50 VO(O'Pr); 68 0 -
9 57 VO(O'Pr)3 63 v S
10 58 VO(O'Pr); 65 0 -

Tabelle 4: Ergebnisse der Vanadium-katalysierten Oxidation von 63.

Im Vergleich zu den vorigen Versuchen konnte mit allen Liganden in Gegenwart beider
Vanadiumspezies das Produkt erhalten werden. Es zeigte sich jedoch keine gesteigerte
Aktivitét, da die Ausbeuten dhnlich oder niedriger waren als die in den Kontrollreaktionen
(Eintrdge 1 und 6) erhaltenen Ergebnisse.

Durch die Variation des Vanadiumdsal zes konnte kein Unterschied beziiglich der Reaktivitat
und Selektivitdt festgestellt. Mit den Bis(oxazolinen) 46 und 50 wurde kein optisch aktives
Produkt erhalten (Eintrage 2, 3, 7, 8).

Mit dem Mono(oxazolin) 57 dagegen wurde mit beiden Vanadiumspezies eine schwache
chirale Induktion erhalten (Eintrége 4 und 9).

Insgesamt kann festgehalten werden, dass die synthetisierten Liganden bel den dargestellten
Reaktionen keine guten Resultate lieferten. Offenbar lassen sich keine stabilen Komplexe

erzeugen, die fur die asymmetrische Katalyse geeignet sind.

25



B Hauptteil

1.3 Synthese und Anwendung neuer P,N-Liganden

Chiradle P,N-Liganden werden haufig bel Palladium-katalysierten Reaktionen wie zum
Beispiel bei enantiosdlektiven allylischen Substitutionen eingesetzt.™ Vor allem
Phosphino(oxazoline) finden eine breite Anwendung aber auch chirae Phosphite und
Phosphinite sind bekannt fur ihre Reaktivitét.

Bereits Richards et a. verwendeten das Oxazolin 31 zum Aufbau einfacher chiraler
Phosphinit-Liganden wie 68, die erfolgreich bel der allylischen Substitution von 1,3-
Diphenylallylacetat (66) eingesetzt wurden (Schema 14).°

[O/>—Ph

\‘\‘

|
0

“PPh,
68
(6 mol-%)
CHz(COZMe)Z
OAc BSA/KOAC CH(CO,Me),
Ph/\)\ Ph [Pd(n-C3Hs)Cl], Ph/\)\Ph
66 (2.5 mol-%) 67
RT: 90% ee

0°C: 96% ee

Schema 14: Asymmetrische allylische Substitution von 66 nach Richards et al.
Vor kurzem stellten Claver et a. die Phosphit-Liganden 71 vor, die extrem hohe Reaktivitét
und Selektivitét bei der allylischen Substitution von 66 zeigten (Schema 15)." Dabei stellte

sich heraus, das die Selektivitét der verwendeten Liganden in grof3em Malie vom sterischen
Anspruch des Biphenols abhéngt, wahrend der Rest R eine untergeordnete Rolle spiglt.
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'35

gu O N

71
(1.1 mol-%)
CHz(COZMe)Z
/\/?\AC BSA/KOAcC
™
Ph Ph [Pd(n-C3H5)Cl]»
69 (0.5 mol-%)

CH(COQME)Z
Ph N Ph
70

71 - 100% Umsatz (5 min)
>99% ee

Schema 15: Asymmetrische alylische Substitution von 69 nach Claver.

Das fiuhrte zu der

Idee, neue P,N-Liganden durch Kupplung der Oxazoline 31

beziehungsweise 57 mit der Biphenoleinheit von 71 zu synthetiseren und bei der

asymmetrischen Alkylierung von 69 zu testen.

Dazu wurde zunéchst der Phosphorbaustein 73 gemal? literaturbekannter Synthesen aufgebaut

(Schema 16).
- '‘Bu '‘Bu
CUC|2/02 O
TMEDA, MeOH _ OH
t RT,4d OH
Bu 50%
OH . .
Bu Bu
52 72

Bu 'Bu
®
NMP, Toluol 0
> _P—ClI
17 h, Riickfluss O
63% O
Bu Bu

Schema 16: Aufbau von 73 ausgehend 2,4-Di-tert-butyl phenol (52).
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Mittels Kupfer(ll)-katalysierter Kupplung von zwei Molekilen 2,4-Di-tert-butylphenol (52)
wurde das Biphenol 72 erhalten.’® Die anschlieflende Reaktion mit Phosphortrichlorid lieferte
73" in 63 % Ausbeute als 2:1 Mischung mit einer Phosphor(V)-Verbindung.

Da das Nebenprodukt nicht abgetrennt werden konnte, wurde das Gemisch mit dem Oxazolin
31 nach einer Vorschrift von Claver et al. zum Phosphitoxazolin 74 umgesetzt (Schema 17).
Dabei reagierte nur die bendtigte Phosphor(l11)-Verbindung mit 31 und lieferte 74 in guter
Ausbeute.

Bu O '‘Bu Bu 'Bu
Pyrdin O (\O
o Q Toluol o. A ;J\

_P—CI * [/>—Ph > P-O N~ >pp

o HO_ " N 1.-78°C o~
O 2. 16h, RT O
82%
Bu t Bu Bu

Bu

73 31 74

Schema 17: Synthese des P,N-Liganden 74 aus den Bausteinen 73 und 31.

Daraufhin wurde versucht 57 mit 73 zu kuppeln (Schema 18). Allerdings konnte weder bei 16
Stunden Reaktionszeit bel Raumtemperatur (Variante A) noch bei Erhitzen auf 80°C
(Variante B) Produkt isoliert werden. Das Oxazolin 57 erwies sich a's zu unreaktiv, vielmehr
reagierte 73 mit dem erwahnten Nebenprodukt zu einem Dimer. Ahnliche Reaktionen sind
literaturbekannt.®

Bu
Bu 'Bu
O Pyridin
(o) Toluol
Op-ci + 'Bu E
O OH :
N\
Bu Bu o

\

A:-78°C, 16 h RT
B: -78°C, 24 h 80°C

Ph

73 57

Schema 18: Versuch der Kupplung von 73 mit 57.
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Im Anschluss daran wurde 74 bei der Palladium-katalysierten allylischen Substitution von 69
eingesetzt (Tabelle 5). Dazu wurden mittels zweier Aquivalente des Liganden 74 in situ
Palladiumkomplexe hergestellt.

74 (1.1 mol-%)

CH2(COzME)2
OAc BSA/KOAC R CH(CO,Me),
oA [Pd(n-C3Hs)Cll, P "Oph
(0.5 mol-%)
69 70
Eintrag T (°C) Zeit (h) Ausbeute (%) ee (%) Konfiguration
1 RT 2 98 20 S
2 0 7 98 0 -

Tabelle 5. Asymmetrische Substitution von 69 mittels 74.

Bereits geringe Mengen des Katalysators zeigten hohe Reaktivitét. So konnte das Produkt bel
Raumtemperatur bereits nach zwei Sunden in 98% Ausbeute erhalten werden, die chirale
Induktion erwies sich dabei als maRig (Eintrag 1). Deshalb wurde versucht, durch
Verringerung der Temperatur die Selektivitét zu erhdhen (Eintrag 2). Zwar konnte nach
langerer Reaktionszeit das Produkt erneut in 98% Ausbeute isoliert werden, jedoch nur in
Form eines Racemats.

Insgesamt zeigte sich 74 a's hoch reaktiver Ligand bei der allylischen Substitution von 69, die

chirale Induktion jedoch ist al's unzureichend zu bezeichnen.
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2 Einsatz von Azabis(oxazolinen) in der asymmetrischen Katalyse

2.1 Vorbemerkungen

Azabis(oxazoline) (16) sind strukturell den Cy-symmetrischen Semicorrin- (75), Aza
semicorrin- (76) und Bis(oxazolin)-Liganden (8) sehr ghnlich (Abbildung 7).

CN R2 R2

R2 R2

| |
N oj)Kro o-_N_ 0O

X

| Cf | T e D
N HN N N N N— N N
R R R1 RL RL RL R1 R!

75 76 8 16

Abbildung 7: Strukturverwandte C,-symmetrische Bis(oxazolin)-Liganden.

Dabel kombinieren sie die strukturelle Flexibilitdt durch Funktionalisierung des zentralen
Stickstoffatoms mit der leichten Zuganglichkeit aus dem sogenannten "chiral pool™. So lassen
sich zum einen die Reste R* durch die Wahl des Aminoalkohols variieren, zum anderen kann
ein Rest R? am zentralen Stickstoffatom mit verschiedenen Alkylierungsreagenzien eingefiihrt
werden.

Wie bereits erwahnt, wurden Azabis(oxazoline) von unserer Arbeitsgruppe erfolgreich in der
asymmetrischen Katalyse eingesetzt, zum Beispiel bel der Kupfer(l)-katalysierten
Cyclopropanierung® oder der Kupfer(l1)-katalysierten Benzoylierung von Diolen.?

Fur die Synthese der Azabis(oxazoline) stehen zwel Varianten zur Wahl. Nach der Methode
von Poos et al.® kénnen die entsprechend Myers et a. synthetisierten Aminoalkohole 77a-d*
mittels Brom und Natriumcyanid zu den Aminooxazolinen 78a-d umgesetzt werden. M. Glos
war in der Lage, mit einer Sdure-katalysierten Kondensation von zwei Aminooxazolinen in
Gegenwart von Benzaldehyd die Liganden 79ab herzustellen (Schema 19). Diese
Syntheseroute ist alerdings auf einige wenige Aminoakohole beschrankt, hat zudem
Nachteile bei der Aufreinigung der Produkte und lasst lediglich den Aufbau von

symmetrischen Liganden zu.
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NH,
HQ  NH; Br,, NaCN o Ny p-TsOH, PhCHO
MeOH, 0°C B Toluol, Rickfluss B
R 62-89% I\R 58-59%
77a: R ='Pr 78a-d
77b: R ='Bu
77¢c: R=Ph
77d: R =Bn

Schema 19: Synthese von Azabis(oxazolinen) nach M. Glos.

Mit der Methode nach H. Werner konnen die Ausbeuten in der Ligandensynthese sowie die
Variationsmoglichkeiten der Reste R bel den Liganden 79a-d erhéht werden (Schema 20), da
zum einen der Einsatz neuer Aminoalkohole toleriert wird,> zum anderen auch un-
symmetrische Liganden aufgebaut werden konnen.® Dabei werden zundchst nach einer
literaturbekannten Methode, ausgehend von 77a-d, die Oxazolidinone 80a-d gebildet,” die
dann mittels Meerweinsalz zu den entsprechenden Ethoxyoxazolinen 8la-d umgewandelt

werden.® AnschlieRend erfolgt die Kupplung von 81a-d mit den Aminooxazolinen 78a-d zu

den entsprechenden Liganden.

. O
Diethylcarbonat,
HQ, :NHZ Natriumethanolat OJ\NH Et;O'BF4
o 63-93% CH,Cl,, 0°C
~ 86-96%
77a: R ='Pr 78a-d
77b: R ='Bu
77c: R=Ph
77d: R=Bn
NH, j)\Et H
N
-TSOH O 0
0" N + 0" >N P > |\>
\—< \_< Toluol, Riickfluss N—/
R o 21-82% 4 5
78a: R =Pr 8la: R = Pr 79a-d
78b: R ='Bu 81b: R ='Bu
78c: R =Ph 81c: R=Ph
78d: R =Bn 81d: R =Bn
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Schema 20: Synthese von Azabis(oxazolinen) nach H. Werner.

79a: R=Pr
79b: R = 'Bu

OEt

0" N

\_<

R
8la-d
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Ferner konnte M. Glos konnte zeigen, dass das zentrale N-Atom der Liganden mit n-
Butyllithium deprotoniert werden kann.! Das so erzeugte Stickstoff-Nucleophil I&sst sich mit
Alkylierungsreagenzien wie Methyliodid oder Benzylbromid in nahezu quantitativer
Ausbeute zu den entsprechend substituierten Produkten umsetzen (Schema 21). Weiterhin

konnte diese Reaktion auf Allylbromid als Elektrophil ausgeweitet werden.’

R2
n-BuLi, R*-Hal _

H
0N~ -0 o_N_o
ng/ Fj THF,-78°C <K\N( T\TJ
R R Rl ;qu

97-98%
79a: R ='pr 82a: R' = 'Pr, R? = Me
79b: R = 'Bu 82b: R ='Bn, R? = Me
79c: R' = Ph 82c: R = Ph, R? = Me

83a: R ='Pr,R? = Bn
84a: R = 'Pr, R? = Allyl

Schema 21: Funktionalisierung des Liganden am zentralen N-Atom mittels Alkylierung.

Die Funktionalisierung am zentralen N-Atom &ndert dabel nicht nur die elektronischen
Eigenschaften des Liganden, sondern stellt auch eine Moglichkeit dar, diesen auf
unterschiedliche Art und Weise auf polymeren Trégermaterialien anzubinden, was an anderer
Stelle diskutiert wird.
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2.2 Enantioselektive Reduktion a,B-ungesattigter Carbonylverbindungen

Der enantioselektive Transfer von Wasserstoff auf prochirale C-C-Doppelbindungen zahlt zu
den wichtigsten Prozessen in der asymmetrischen Katalyse. In diesem Zusammenhang stellt
die konjugierte Reduktion von o,3-ungeséttigten Carbonylverbindungen eine wertvolle
Maglichkeit zum Aufbau von Synthesebausteinen mit einem -stereogenen Zentrum dar, wie
esin vielen Naturstoffen gefunden werden kann.*°

1971 zeigten Satoh et a., dass mit NaBH; und Ubergangsmetallen selektiv die C-C-
Doppelbindung von (E)-Zimtséuremethylester reduziert werden kann.™' Fischli et al.
berichteten 1979 erstmals von der stereosel ektiven Reduktion ungeséttigter Ester mittels eines
Cobalt(l)-K atalysators."® Im Jahre 1989 verwendeten Pfaltz et al. den Semicorrin-Liganden 75
zusammen mit CoCl, bei der enantioselektiven Reduktion von o,-ungeséttigten Estern und
erzielten damit hohe Enantiosel ektivitaten mittels NaBH, al's Reduktionsmittel (Schema 22).%2

NaBH,4
1.0 Mol-% CoCl,
1.2 Mo-1% L*
CHs EtOH/DMF, RT CHs
RlJ\PFCOZEt > RlJ*\/COzEt
85a-d 86a-d
84-97%
73-96% ee
(R = CH,0SiMe,'Bu)
CHs
a:Rl= S b: Rl =Ph ¢: R = PhCH,CH, d: R = (CHg),CH
ch)\/\

Schema 22: Enantiosel ektive Reduktion verschiedener ungeséttigter Ester nach Pfaltz.

Deuterierungsexperimente mit NaBD, in Ethanol/DMF beziehungsweise NaBH; in
Deuteroethanol/DMF ergaben, dass das B-H-Atom im Produkt vom Reduktionsmittel
Ubertragen wird, das o-H-Atom dagegen vom eingesetzten Losungsmittel. Des Weiteren
bewiesen Versuche mit o- statt B-alkylierten Substraten, dass die Ubertragung des Protons
vom Lésungsmittel ohne Stereoselektivitét erfolgt.'* Pfaltz et al. schlagen vor, dass ein
(Semicorrinato)Co(1)-Komplex gebildet wird, der den Katalysezyklus durch Ausbildung eines
n-Komplexes mit der elektrophilen Doppel bindung des Substrates einleitet (Abbildung 8).
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EtO,C H) (:

H C%
N N/ N N
R/ R/
\) R? R? \) R? R!

B

A

Abbildung 8: Mégliche Ubergangszustande bei der konjugierten Reduktion nach Pfaltz.

Ein Hydrid-Transfer von NaBH; zum Metal und eine anschliel?ende intramolekulare
Ubertragung auf das B-C-Atom filhren zu einem Cobalt-Enolat, das letztlich vom
Ldsungsmittel protoniert wird. Alternativ dazu kann ein Mechanismus diskutiert werden, bei
dem nach einer konjugierten Addition eines Co(l)-Komplexes an das Substrat durch Hydrid-
Ubertragung von NaBH4 ein Co(lll)-Intermediat entsteht. Danach erfolgt durch reduktive
Eliminierung die Bildung der 3-(C-H)-Bindung.

In beiden Féllen wird das 3-H-Atom von der Seite der C=C-Bindung eingefuhrt, mit der das
Substrat an den Komplex gebunden ist. Wenn man die Ubergangszustande wie in Abbildung
8 gezeichnet annimmt, flhren die Zustdnde A und B zu den beiden mdglichen Enantiomeren.
Dabel sollte B aufgrund der zusétzlichen sterischen Hinderung zwischen dem Ester und dem
Rest R des Liganden im Allgemeinen energetisch hoher liegen, so dass A bevorzugt wird.
Dies steht im Einklang mit den experimentellen Ergebnissen von Pfaltz.

Trotz der einfachen Handhabung und der Erweiterung des Substratspektrums auf Amide,
Nitrile, Sulfone und Phosphonate wurde dieses System nicht weiter untersucht,™ woméglich

aufgrund der begrenzten Zuganglichkeit der Semicorrine aus dem sogenannten "chiral pool”.
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Buchwald et al. haben ein sehr effizientes System eingefuhrt, das auf Polyhydroxymethylsilan
(PMHS) als Reduktionsmittel in Verbindung mit einem chiralen Kupfer(1)-BINAP-Liganden
basiert.® Auch damit konnten gute Ergebnisse bei der Reduktion von ungeséttigten Estern
erzielt werden (Schema 23).

(S)-p-tol-BINAP (10 mol-%)
CuCl / NaOt-Bu (5 mol-%)

CHs PMHS (4 eq) CH3
x_.CO,Et > CO,Et
RlJ\W 2 Toluol, RT, 24h RlJ*\/ 2
85a-c 86a-c
84-96%
80-90% ee

Schema 23: Enantiosel ektive Reduktion von ungeséttigten Estern nach Buchwald.

Dieses System konnte auch erfolgreich bei der Reduktion von ungeséttigten Lactonen und
Lactamen eingesetzt werden.” Ein moglicher Katalysezyklus wurde ebenfalls vorgeschlagen
(Schema 24).

L'cu0'Bu
:(O
gj-Me .
R O~ 0— L' CuH R O
Rl/l\)\oa Rl)\)\oa
PMHS
R?> ocul’
Rl)\)\OEt

L* = (S)-p-tol-BINAP

Schema 24: Katalysezyklus nach Buchwald.
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Vor kurzem verbesserten Lipshutz et al. dieses Katalysatorsystem durch die Verwendung des
chiralen Ferrocenyldiphosphins 87.® Damit konnten o.f-ungeséttigte Ester sowie Lactone

mit aul3erordentlich hohen Ausbeuten und Selektivitéten reduziert werden (Schema 25).

CuHeL*
CHa PMHS, t-BUOH CH,
17 COE! Toluol 0°C, 1-9 h i COZE!

85b,c 86b,c
WH
‘ 92-98%
i P(t-Bu), 93-99% ee

Schema 25: Asymmetrische konjugierte Reduktion nach Lipshutz.

Die 1,4-Reduktion konnte auch erfolgreich bei entsprechenden Silanen angewendet werden,*
zudem wurden sehr gute Resultate mit einem neu entwickelten heterogenen Katalysator
erzielt® so dass dieses System eines der vielseitigsten und effizientesten bei der
enanti osel ektiven konjugierten Reduktion darstellt.

Mit Alkoxyhydrosilanen und einem chiralen Rhodium-(Bisoxazolinylphenyl)-Liganden
(Phebox) konnten Nishiyama et a. ebenfals o,B-ungeséttigte Ester selektiv reduzieren,
insbesondere (Z)-konfigurierte Ester jedoch lieferten deutlich niedrigere Selektivitaten.
Auch Aldiminatocobalt(I1)-Komplexe wurden bel der 1,4-Reduktion von Acrylamiden
untersucht, ergaben aber nur méallige Enantiomerentiberschiisse, wobei sie die Kontrolle des

o-Stereozentrums erlaubten.?

38



B Hauptteil

2.3 Ergebnisse der Katalysen

Eine mogliche Alternative zu den Semicorrin-Liganden stellt der Einsatz der strukturell
verwandten Bis(oxazoline) 8 dar, die sich bei einer Reihe von katalytischen asymmetrischen
Reaktionen als auRerst effektiv herausgestellt haben und die sehr leicht aus Aminosauren mit
groRer Viefalt beziiglich des Substituenten R herstellen lassen.” Als jedoch unter anderem
der Ligand 8a (Abbildung 9) bei der Reduktion von 85a getestet wurde, konnte keine
Reaktion festgestellt werden (Tabelle 6, Eintrag 1).** Dieses Resultat filhrte zu der
Uberlegung, dass ein elektronenreicherer Ligand bei dieser Reaktion von Vorteil sein konnte.
Deshalb wurde untersucht, ob die enantioselektive Reduktion o,B-ungeséttigter Ester mit
Azabis(oxazolinen) durchgefihrt werden kann. Obwohl diese Liganden asymmetrische
Reaktionen wie die Kupfer(l)-katalysierte Cyclopropanierung in einer dhnlichen Art und
Weise wie Bis(oxazoline) katalysieren, sind sie doch merklich elektronenreicher, wie sich
durch ihre deutlich verringerte Aktivitét bei Lewis-Saure-katalysierten Reaktionen wie [4+2]
Cycloadditionen, ihren besseren Eigenschaften in ionischen Fliissigkeiten® oder bei der
Immobilisierung durch lonenaustausch auf Nafion-Kieselgel-Materialien zeigt.®

Basierend auf der Hypothese, dass ein elektronenreicherer Ligand vorteilhaft for die
Cobalt(I)-katalysierte konjugierte Reduktion sein kénnte, wurden in einem ersten Screening
verschiedene Azabis(oxazoline) bei der Reduktion von 85a untersucht (Abbildung 9, Tabelle
6).

jﬁ& ey
~ -
8a 79a

jTN@ S @ﬂﬁ}
’ Ph Ph

J— A

82a 82b ent-82¢

Abbildung 9: Screening unterschiedlicher Liganden bel der konjugierten Reduktion von 85a.
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NaBH, (2.5 eq)
CoCl, 6 H,0 (2.5 mol-%)

)\/\)\)OJ\ i )\/\)\)?\
X X NoEt EtOH/diglyme 1:1 X OEt

Y

RT,24h
85a 86a
Eintrag Ligand Ausbeute (%) ee (%) Konfiguration (86a)
1 8a 0 - -
2 79a 12 - -
3 82a 82 96 S
4 82b 0 - -
5 ent-82c 88 96 R
6 ent-82¢® 81 94 R
7 ent-82c” 22 49 R

21.0 mol-% CoCl, - 6 H,0, 1.2 mol-% ent-82c. ® 0.1 mol-% CoCl, - 6 H,0, 0.12 mol-% ent-82c.

Tabelle 6: Ergebnisse der Co(ll)-katalysierten konjugierten Reduktion von 85a mit

verschiedenen Liganden.

Unter den basischen Reaktionsbedingungen sollte Ligand 79a als anionischer Ligand dhnlich
dem Semicorrin 75 fungieren. Uberraschenderweise aber konnte das Produkt nur in geringer
Ausbeute als Racemat erhalten werden. Dagegen konnte die Ausbeute mit dem N-
methylierten Ligand 82a deutlich erhéht werden. Zudem wurde das Produkt mit hoher
Enantiosel ektivitét gebildet.

Da durch Erhdhung des sterischen Anspruchs von R oftmals eine verbesserte Selektivitét
einhergeht, wurde auch der Ligand 82b getestet. Jedoch war dieser ganzlich unreaktiv.
Offensichtlich ist in diesem Fal die sterische Hinderung so grol3, dass die katalytische
Aktivitédt verloren geht.

Der Phenyl-substituierte Ligand ent-82c zeigte die besten Ergebnisse hinsichtlich der
Ausbeute und stand 82a beziiglich der Enantioselektivitét in nichts nach. Deshalb wurde ent-
82c in den folgenden Reaktionen verwendet. Da 82a und ent-82c Pseudoenantiomere sind,
war es nicht verwunderlich, dass mit ent-82c die umgekehrte Stereochemie in den Produkten

erhalten wurde.
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Die Menge des eingesetzten Katalysators konnte im folgenden auf 1 mol-% verringert

werden, was nur eine geringe Erniedrigung der Ausbeute und Selektivitét zur Folge hatte.

Eine weitere Verringerung auf 0.1 mol-% dagegen wurde nicht toleriert.

Im Zuge der Untersuchungen wurden andere Ester in der konjugierten Reduktion getestet. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

NaBH,
CHs3 CoCl, / ent-82c CH3
AeCOsE! EtOH/diglyme R)*\/ COEL
RT, 24 h
85a-c,e 86a-c,e
_ Ausbeute . Konfiguration
Eintrag R ee (%) ee-Lit. (%)
(%) (86)
1 (E)-85a 88 96 94% R
\/Q»/\L%:
2 (2)-85a 87 96 94% S
3 ) (E)-85b 86 92 97 S
4 (2)-85b 89 94 99*3 R
5 _ (B)85c 86 93 99™ R
6 (2)-85¢ 86 97 94% S
7 TBDMSO »  (E)-85e 85 95 - S

Reaktionsbedingungen: 2.5 mol-% CoCl, - 6 H,O, 2.8 mol-% ent-82c, 2.5 eq NaBH,, EtOH/diglyme
1:1, 24h, Raumtemperatur.

Tabelle 7: Ergebnisse der enantiosel ektiven Reduktion ungeséttigter Ester.
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In alen Féllen wurden ahnliche Ausbeuten und sehr gute Enantioselektivitéten erzielt. Es
konnten sowohl aliphatische als auch aromatischen Ester eingesetzt werden. Im Fall von (E)-
und (2)-85a wurden die bisher hdchsten bekannten Enantiomereniiberschiisse erhalten
(Eintrdge 1 und 2). Hervorzuheben ist auch die Umsetzung von (E)- und (2)-85b (Eintrége 3
und 4), da diese Substrate mit dem strukturverwandten Semicorrin 75 nur mit maldiger
Enantiosel ektivitét (81 und 73% ee) reduziert werden konnten.

Bemerkenswert ist auch die gute Umsetzung von (E)-85e (Eintrag 7). Das resultierende
Produkt 86e kann nach Entschiitzung zum korrespondierenden y-Butyrolacton umgesetzt

werden,?” was eine alternative Route zu dieser wichtigen Klasse von Verbindungen darstel|t.?®

Die Butenolide 88a,b waren Gegenstand weiterer Untersuchungen und zeigten sich ebenfalls
als geeignete Substrate bel der konjugierten Reduktion (Schema 26).

NaBH,

Rzl CoCl, / ent-82c R/,
EtOH g &
o © RT, 4-24 h o O
88a: R = Me 89a: R = Me 54% (86% ee)
88b: R=Bu 89b: R = Bu 65% (86% ee)

Schema 26: Enantiosel ektive konjugierte Reduktion der Butenolide 88a,b.

Im Vergleich zu den acyclischen Estern jedoch wurden geringere Ausbeuten und
Enantiosel ektivitéten erhalten. Die Tatsache, dass nach erfolgter Reaktion kein Startmaterial
mehr isoliert werden konnte, l&sst vermuten, dass der Einsatz von NaBH; zu
Ringoffnungsprodukten fuhrte. Die niedrigeren Selektivitdten lassen sich eventuell durch die
cyclische Struktur der Substrate erklaren, die moglicherweise eine schlechtere
Unterscheidung der diastereomeren Ubergangszustande zuldsst. Die Selektivitdten sind
insgesamt jedoch vergleichbar mit den von Buchwald erzielten Ergebnissen (71-94% ee),"’
aber teilweise deutlich niedriger als bei Lipshutz et al. (99% ee).™®
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Zuletzt konnte gezeigt werden, dass auch N-Methylamide an Stelle von Estern bel der
konjugierten Reduktion eingesetzt werden konnen (Schema 27). Zwar erforderten diese
Substrate langere Reaktionszeiten, die erzielten Ergebnisse sind mit 93 beziehungsweise 95%
ee aber dhnlich gut wie bei den Estern zuvor und sind mit den von Pfaltz erhatenen

Resultaten vergleichbar.

o NaBH, o
. P CoCl, / ent-82c ' P
N EtOH/digyme N
RT, 68 h
(E)-90 (R)-91: 81%, 93% ee
NaBH4 = o)
X CoCl, / ent-81c :
> N~
o N~ EtOH/diglyme H
H RT, 68 h
(2)-90 (S)-91: 88%, 95% ee

Schema 27: Enantiosel ektive konjugierte Reduktion von o, 3-ungeséttigten Amiden.

Zusammenfassend konnte demonstriert werden, dass entsprechend funktionalisierte
Azabis(oxazoline) hochst effiziente Katalysatoren fur die Cobalt(l1)-katalysierte konjugierte
Reduktion von o,-ungeséttigten Carbonylverbindungen darstellen. Die erzielten Ergebnisse
sind entsprechend der ahnlichen Struktur der Liganden mit denen der Semicorrine von Pfaltz
vergleichbar. In punkto Enantioselektivitét und Effizienz Ubertreffen sie die Resultate von
Buchwald et a. bei nahezu alen Beispielen, sind aber dem System von Lipshutz et al. in
diesen Bereichen unterlegen.
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3 Anbindung von Azabis(oxazolinen) an Dendrimere und deren Einsatz

in der asymmetrischen Benzoylierung von 1,2-Diolen

3.1 Synthese Dendrimer-gebunder Liganden

Katalytische Reaktionen stellen eine Moglichkeit dar, Synthesen effizienter zu gestalten, da
mit Katalysatoren oftmas der stéchiometrische Einsatz von Reagenzien vermieden
beziehungsweise die Syntheseroute verkirzt werden kann. Da die verwendeten Katalysator-
systeme oftmals aufwendig herzustellen sind oder aber die einfache Isolierung des Produktes
behindern, ist es von Vorteil, wenn diese Systeme auf eine leichte Art und Weise abgetrennt
und erneut eingesetzt werden konnen. Dies lasst sich durch Immobilisierung der
Katalysatoren an Polymeren erreichen. Je nach Eigenschaft des Polymers erhdlt man einen
homogen Katalysator, der im Reaktionsmedium |8slich ist und zum Beispiel durch Zugabe
eines zweiten unpolaren Lésungsmittels aus der Reaktionsmischung ausgefallt werden kann,
oder einen durch Filtration abtrennbaren heterogenen Katalysator. Als heterogene
Tréagermaterialien kommen unter anderem Silicate, Zeolithe oder Polystyrolharze in Frage,’
homogene Vertreter stellen zum Beispiel lineare Polymere wie Polyethylenglycole oder
Polyacrylate” aber auch globulére Verbindungen wie Dendrimere dar.?

Insbesondere Dendrimere (griech.: dendron = Baum, meros = Teil) sind interessante
Makromolekile fur die asymmetrische Katalyse. Als Dendrimere bezeichnet man grofie
monodisperse, hochverzweigte Verbindungen mit einer exakt definierten Struktur, die sich
ausgehend von einem zentralem Molekil durch iterative Syntheseschritte aufbauen. Fir die
Synthese stehen zwei Konzepte zur Verfligung.

Bel der sogenannten "divergent route" wird das Dendrimer, vom Zentralmolektl beginnend,
durch die Anbindung sich wiederholender Einheiten an der jewelligen Peripherie des
Molekils aufgebaut und wachst somit von innen nach auf3en um jeweils eine Generation an.
Das Prinzip der "convergent route’ dagegen besteht darin, zundchst die einzelnen
Dendrimeréste (sogenannte Dendrons) aus den Wiederholeinheiten zu synthetisieren und
diese zum Schluss an das Zentralmol ekl anzubinden.

Die auf diese Weise hergestellten Makromolekile sind aufgrund ihrer Struktur und den daraus
resultierenden Eigenschaften auf3erst interessant fur die Immobilisierung von Katalysatoren,
da sich dadurch definierte Systeme aufbauen lassen. Dabei kann sowohl die Anzahl der
gebundenen Liganden as auch der Ort der Immobilisierung gesteuert werden, was die
Reaktivitét beziehungsweise die Art der Wiedergewinnung des Systems beeinflusst.
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Die Anbindungsmdglichkeiten von Katalysatoren an Dendrimere sind in Abbildung 10

e i

(@) (b) (©) (d)

gezeigt.

Abbildung 10: Mdgliche Anbindungspunkte: (a) Peripherie des Dendrimers, (b) Kern,

(c) Brennpunkt einer Verzweigung, (d) Peripherie einer Verzweigung.

Es wurden bereits einige Liganden an Dendrimeren immobilisiert und unter anderem in der
asymmetrischen Katalyse eingesetzt,**** darunter auch Bis(oxazoline).®> Im Rahmen dieser
Arbeit sollten Aza(bisoxazolin)-Liganden an solchen Strukturen angebunden und beziiglich
ihrer katalytischen Aktivitét untersucht werden.

Das zentrale Stickstoff-Atom der Azabis(oxazoline) eignet sich zur Funktionalisierung und
somit auch zur Anbindung des Liganden an polymere Tréager. Zum Beispiel konnte 79 durch
eine einfache Alkylierungsreaktion an einem mit einem Linker modifizierten MeOPEG-
Polymer immobilisiert und erfolgreich bel asymmetrischen Cyclopropanierungen sowie bei
Kupfer(l)-katalysierten Benzoylierungen eingesetzt werden (Schema 28).°” Des Weiteren
war es auch moglich, den Liganden mittels dieser Methode an andere Polymere wie Tentagel

oder Merrifield-Harz anzubinden.®

n-BulLi

H
o--N_ o
o)
SRS oot
R R
79

\

N

OI IO
Ry
o

R

i THF, -78°C
20% Beladung
O
A Br
92

Schema 28: Anbindung von Azabis(oxazolinen) an MeOPEG nach M. Glos.

93
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Vor kurzem wurde in unserem Arbeitskreis eine neue Strategie zu Anbindung von
Azabis(oxazolinen) an Polymere entwickelt.”® Dabei wurde die Kupfer(l)-katalysierte [2+3]-
dipolare Cycloaddition von Aziden und terminalen Alkinen eingesetzt (Schema 29)

Rl\ /N\\
RL ’N\\N N — e Cu(l) . N B N
N /\RZ
94 95 96

Schema 29: Kupfer(l)-katalysierte [2+3]-dipolare Cycloaddition nach Sharpless.

Die urspringlich von Huisgen entwickelte thermische Reaktion liefert 1,4- und 1,5
disubstituierte Triazole als Regioisomere,™ mit der von Sharpless et a. weiterentwickelten
Kupfer(l)-katalysierten Variante entsteht ausschlieflich das 1,4-disubstituierte Triazol 96.*

Mittels dieser Cycloaddition konnte A. GiRibl den propargylierten Liganden 97"° an einem
entsprechend funktionalisierten Polyethylenglycol immobilisieren (Schema 30). Dabel wurde

eine deutlich hoherer Beladung des Polymers erzielt als mit der zuvor gezeigten Methode.

o~
{ Todo,
N
/ HL\T
! CuSO, !
0 (@] Na-ascorbat (@] @)
D R ST - TS
N N n 'BuOH/H,0, RT N N—
P 67% Beladung ~
/T /T

97 98 99

Schema 30: Immobilisierung von 97 an funktionalisertem MeOPEG (98) mittels 1,3-
dipolarer Cycloaddition nach A. Gif3ibl.
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Anaog dazu sollte versucht werden, Azabis(oxazolin)-Liganden mittels dieser Strategie an
die Peripherie von Dendrimeren anzubinden. Dafur wurden zunéchst verschiedene

Generationen eines von Hult et al.'? entwickelten Dendrimers synthetisiert. Ein Beispiel ist in
Abbildung 11 dargestellt.

o OH
HO o} O Q
o 0 OH
HO o) O o) 0 5
(0] O o
o} o O _oH
‘:\)’ o& ° o d ~o or
o}
HO o= o o OH
5 N0 s O OH
HO (@) o) (@]
o o o) OH
o}
0 OH
o) ° 0o
00 f\ OH
HO OH
OH HO OH' OH
OH

Abbildung 11: Beispiel eines polyesterbasierten Dendrimers der vierten Generation nach
Hult.

100 ist ein auf Polyestereinheiten basierendes Makromolekil, an dessen Kern drei
Dendrimeraste angebunden werden konnen. An der Peripherie befinden sich 48

Hydroxygruppen, die zur weiteren Funktionalisierung verwendet werden konnen.
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Die Synthese der Dendrimere 112a-c erfolgte nach einer Vorschrift von Hult dem Prinzip der
"convergent route” folgend.*®® Zunéchst wurden zum Aufbau der Dendrimeréste einerseits die
Hydroxyfunktionen der 2,2-(Bishydroxymethyl)propionsdure (101) durch Sdurekatalyse mit
2,2-Dimethoxypropan (102) geschitzt, andererseits wurde die Saurefunktion von 101 mit
Benzylbromid (104) verestert (Schema 31).

(@] (@]
OH >< @)
+ TsOH
HO)KE MeO OMe »> HOJ\E ><
OH (@]
103

y

Aceton

0
101 102 4%

Br (o)
9 on OH
HOJ\E + KOH EjA okE
OH DMF OH
58%
101 104 105

Schema 31: Synthese der Polyestereinheiten zum Aufbau der Dendrimeraste nach Hullt.

Die Bildung der zweiten Dendrongeneration erfolgte durch Kupplung von 103 und 105
mittels N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) in Gegenwart des von Moore und Stupp™
entwickelten 4-(Dimethylamino)pyridinium-p-toluolsulfonats (DPTS, Schema 32).

/

o) o)
o_
. 0 KoY e
o) HO DCC, DPTS o—
oH * o - ?
CH,Cl, RT
(o) HO ) o)

92% ©)

(@)
103 105 106

Schema 32: Aufbau des Dendrons zweiter Generation 106 ([ G#2]-CO,CH2CgHs).
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Das erhaltene Dendron 106 konnte nun zum einen nach Methode A mittels sauren
lonentauschers (Dowex 50W-X2) selektiv an den Hydroxyfunktionen, zum anderen nach
Methode B durch Palladium-katalysierte Hydrogenolyse an der Saurefunktion entschitzt
werden (Schema 33).

O O
HO
e
HO
@)
Dowex®, H*
o © 0 MeOH Ho/i/go
0,
>< ﬂ)l\o/i)ko 94% HO
O 107
O
O (e} O O
\’\ Pd/C, H, 0
0 Ethylacetat o OH
quant. O
O
106
O O
\’\O
108

Schema 33: Selektive Entschitzung der Hydroxy- (Methode A) bzw. Saurefunktion
(Methode B) des Dendrons 106.

Sowohl der eingesetzte lonentauscher als auch der Palladiumkatalysator konnten direkt von
der Reaktionsmischung abfiltriert werden, so dass die Produkte 107 ((OH)s-[G#2]-
CO,CH,CgHs) und 108 ohne weitere Aufreinigung in hohen Ausbeuten erhalten werden

konnten, was einen raschen Aufbau der Dendrimeréste ermdglicht.
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Die Verbindung 107 konnte daraufhin erneut mit 103 zum Dendron dritter Generation
gekuppelt werden und lieferte nach Entschiitzung das Dendron 110 (Schema 34).

Jo
O\)%’&O
o o)
1. DCC/DPTS, 103 X%fo)zfo
(109: 70%) 0o o
2. Pd/C, H, (quant.) o O
107 - OH
o) 0
o)
%%)LO%O
5 o)
L
S

110

Schema 34: Synthese des an der Saurefunktion entschiitzten Dendrons dritter Generation.

Die Verbindungen 103, 108 und 110 stellen somit die Dendrimeraste erster bis dritter
Generation ([ G#1]-[ G#3]-Dendron) dar.
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Die Anbindung von 103 and 1,1,1-Tris(hydroxyphenyl)ethan (111) gelang durch den erneuten
Einsatz von DCC/DPTS in guter Ausbeute und nach Entschitzung der peripheren
Hydroxygruppen konnte das fertige Dendrimer erster Generation 113a ([G#1]-Dendrimer)
erhalten werden (Schema 35).

OH OH

OH 0”0
o 1. DCC/DPTS (112: 87%)
0 2. Dowex®, H* (99%)
- :
O ° DA®
HO OH o) o
111 103 OZ\KOH Ho/a/go

OH HO

113a

Schema 35: Kupplung von 111 und 103 und anschlief3ende Entschitzung zum Dendrimer

erster Generation 113a.

Analog dazu wurden mit 108 und 109 auch die Dendrimere 113b ([G#2]-Dendrimer) und
113c ([G#3]-Dendrimer) synthetisiert (Schema 36). Insgesamt konnten drel Dendrimere mit

sechs, zwalf sowie 24 Bindungsstellen in ausgezeichneter Ausbeute hergestellt werden.

OH
1. DCC/DPTS, 108 1. DCC/DPTS, 110

(114: 91%) (115: 91%)
2. Dowex®, H* (98%) 2. Dowex®, H* (95%)

113b == > 113c

HO I I OH
111

Schema 36: Synthese der Dendrimere zweiter und dritter Generation 113b,c.
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Zur Anbindung eines Liganden mittels [2+3]-dipolarer Cycloaddition war es notwendig, ein
Linkermolekdl mit terminaler Azid-Funktion an die jeweiligen Dendrimere anzubringen.
Dazu wurde 4-(Brommethyl)-benzoesaure (116) in die entsprechende Azidoverbindung 117
tberfiihrt (Schema 37).* Eine direkte Kupplung von 117 mit den Dendrimeren unter den
DCC/DPTS-Kupplungsbedingungen war dabei nicht erfolgreich. Deshab wurde das
Saurechlorid 118 analog zur Vorschrift von Akamanchi®® hergestellt, das unter den
K upplungsbedingungen von Hult'?® mit 113a-c zu den funktionalisierten Dendrimeren 119a-c
([G#1]-[G#3]-Linker) weiter umgesetzt werden konnte. 119a wurde dabei in guter Ausbeute
erhalten, bel den htheren Generationen wurde eine geringere Reaktivitét festgestellt.

COzH COzH cocl 11
Thionylchlorid/ a-c
NaNa Benzotriazol DMAP/NEt;
> » 119a-c
T EOH CH,Cl, CH,Cl,
97% 85% 88%

N3 119a: 88%

- - 119b: 50%

116 117 118 119c: 56%

Schema 37: Darstellung und Kupplung des Linkers an die Dendrimere 119a-c.
N3
N3
o~ o
O
0
o~ o Ny
o o [ - Y©/
o 0
WO ol O
o o]
© 0
O)\Q\\
N3
N
3 119a

Abbildung 12: Schematische Darstellung des [ G#1]-Linker-Dendrimers 119a.
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Im abschlief3enden Schritt konnte 97 mittels Kupfer(l)-katalysierter [2+3]-dipolarer
Cycloaddition in Gegenwart von Triethylamin in THF in guten Ausbeuten an den Polymeren
angebracht werden (Schema 38). Es wurden insgesamt drei unterschiedliche Generationen des
Dendrimers mit sechs, zwdlf und 24 Azabis(oxazolinen) ([G#1]-[G#3]-Ligand) an der
Peripherie hergestellt. Der volle Umsatz der Azid-Funktionalitdten wurde durch IR-Kontrolle

bestétigt.
JI
NEt;

CuBr (5 mol-%)
O

O -
- + = -
119a-c i\NrNWN/\) THF, 30°C 120a-c

120a: 63%
/S 120b: 90%

120c: 70%
97

Schema 38: Kupplung von 97 mittels Kupfer(l)-katalysierter [2+3]-dipolarer Cycloaddition.

Abbildung 13 zeigt eine schematische Darstellung des [G#1]-gebundenen Liganden 120a.
Alle drei Makromolekile zeigen gute Loslichkeit in Dichlormethan und THF, kdnnen aber
durch Zugabe von unpolaren Lésungsmitteln wie Diethylether oder n-Hexan ausgeféllt

werden.

55



B Hauptteil

O © 0
N
& % j@ -
N)\O (o] \N
J
~

120a

Abbildung 13: Schematische Darstellung des [ G#1]-gebundenen Liganden 120a.
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3.2 Asymmetrische Benzoylierung von 1,2-Diolen

Im Folgenden wurden die immobilisierten Liganden auf ihre Aktivitét in der asymmetrischen
Katalyse untersucht. Als Testreaktion wurde die Kupfer(ll)-katalysierte enantioselektive
Benzoylierung von racemischen Diolen verwendet. Matsumura et al. konnten bei der
Acylierung von Hydrobenzoin (121) mit Benzoylchlorid in Gegenwart des chiraen
Bis(oxazolin)-Kupferkomplexes ent-1 sehr gute Ausbeuten und Enantiosel ektivitdten erzielen
(Schema 39).1°

o X o
Q_/N\ N

Ph LU Ph
Cl cCl

ent-1 (5 mol-%)

PhCOCI (0.5 eq)
Ph Ph Ph  Ph DIPEA (1.0 eq) Ph Ph Ph Ph

g + H S > g + R
HO ©H HO OH CH,Clp, 0°C HO ©OBz HO OH
(S,9)-121 (R,R)-121 (S,S)-122 (R,R)-121

48%
>99% ee

Schema 39: Enantioselektive Acylierung von rac-Hydrobenzoin (121) nach Matsumura.

In unserem Arbeitskreis wurde diese Reaktion wie zuvor beschrieben mit Aza(bisoxazolinen)
ebenfalls erfolgreich durchgefilhrt’. Deshalb wurden zunidchst die Kupferkomplexe der
immobilisierten Liganden 120a-c durch Zugabe von Kupfer(ll)-chlorid in Dichlormethan
gebildet und anschlieffend gemal der Vorschrift von Matsumura et al. in der asymmetrischen
Benzoylierung verwendet (Tabelle 8).
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Ligand «CuCl,
(2 mol-%)
PhCOCI (0.5 eq)
Ph Ph Ph Ph DIPEA (1.0 eq) Ph Ph Ph Ph
g + H o > L + R
HO ©oH HO OH  CHCROC3h w5 By wo  os:
(S,5)-121 (R,R)-121 (S,5)-121 (R,R)-122
Eintrag Ligand Ausbeute (122, %) ee (122, %) Selektivitat®
1 120a [G#1] 47 95 104
2 120b [G#2] 45 95 92
3 120c [G#3] 40 96 95

?berechnet geman '

Tabelle8: Ergebnisse der enantioselektiven Benzoylierung von Hydrobenzoin (121) mit
verschiedenen Dendrimer-gebundenen Liganden.

Alle drei Dendrimere lieferten das Produkt in guten Ausbeuten, die Reaktivitat von 120a und
120b war anndhernd gleich. Lediglich mit 120c fiel die Ausbeute etwas ab, eventudll tritt
beim Dendrimer dritter Generation eine sterische Hinderung der Liganden auf, die die
Resaktivitét herabsetzt.

In allen Fallen konnte das Produkt mit gleichbleibend hoher Enantioselektivitét erhalten
werden. Bemerkenswert ist, dass deutlich hohere Enantiomereniiberschiisse gemessen wurden
as bel in unserem Arbeitskreis bereits durchgefihrten Versuchen mit vergleichbaren nicht
immobilisierten beziehungsweise an andere Polymere gebundenen Liganden (Tabelle 9).”%
79a und der mit einer Triazoleinheit funktionalisierte Ligand 123 erzielten lediglich
Enantiosel ektivitéten von 66 beziehungsweise 68% bei Ausbeuten knapp unter 40% (Eintrage
1 und 2). Der an MeOPEG gebundene Ligand 99 lieferte sogar noch schlechtere Ergebnisse
(Eintrag 4). Einzig der auf Merrifield-Harz immobilisierte Ligand 124 zeigte mit 76 % ee eine
etwas hohere Selektivitét (Eintrag 3).
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Ligand «CuCl,
PhCOCI (0.5 eq)
Ph  Ph Ph  Ph DIPEA (1.0 eq) Ph Ph Ph Ph
4 + — - > / + \
HO ©OH HO OH CH,Clp, 0°C HO  OH HO OBz
(S,9)-121 (R,R)-121 (S,5)-121 (R,R)-122

PN

N_ O o-N

O @)
SRR
- =

79a 123 124 99

Nr@ O oo,
/\

Eintrag Ligand Zeit (h)  Ausbeute (122, %) ee (122, %) Selektivitat

1 79a° 2 38 68 8
2 1232 3 38 66 7
3 1242 6 40 76 12
4 99° 6 28 63 6

25 mol-%. ° 1.3 mol-%.

Tabelle9: Asymmetrische Benzoylierung mit unterschiedlich funktionalisierten Aza
bis(oxazolinen) nach A. Gif3ibl.
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Im weiteren Verlauf wurde untersucht, inwiefern sich der Kupfer(I1)-Komplex von 120a bei
der Benzoylierung reisolieren und wiedereinsetzen l&sst. Zur Abtrennung und Wieder-
gewinnung des Liganden wurde der nach Aufarbeitung der Reaktionsmischung erhaltene
Rickstand mehrfach in Diethylether aufgenommen und Uber eine Glasfritte abgesaugt. Der
immobilisierte Ligand blieb dabei ungeldst zurtick, wahrend Startmaterialien und das Produkt
gel st blieben. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 zusammengefasst.

120a+CuCl,

(2 mol-%)

PhCOCI (0.5 eq)
Ph Ph Ph Ph DIPEA (1.0 eq) Ph,  Ph Ph. Ph
HO ©OH HO OH CHCL, 0°C.3h 5 OH HO OBz
(S,9)-121 (R,R)-121 (S,9)-121 (R,R)-122

Eintrag Zyklus  Ausbeute (122, %) ee (122, %) Selektivitat

1 1 47 95 104
2 2 46 97 170
3 3 42 94 66

Tabelle 10: Ergebnisse des wiederholten Einsatzes von 120a bei der enantioselektiven

Benzoylierung von rac-Hydrobenzoin (121).

Der Kupferkomplex wurde in drel Zyklen eingesetzt, wobei in den ersten beiden praktisch
identische Ausbeuten und Enantiomerentiberschiisse erhalten wurden (Eintrage 1 und 2).
Beim dritten Einsatz sank die Ausbeute auf 42%, eine Verringerung der Enantiosel ektivitat
wurde alerdings nicht festgestellt.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass Azabis(oxazoline) sehr einfach mittels [2+3]-
dipolarer Cycloaddition an unterschiedliche Generationen eines Polyester-basierten
Dendrimers angebunden werden kénnen. Ferner sind diese Liganden in der asymmetrischen
Benzoylierung von Hydrobenzoin hochst effektiv und konnen auf einfache Art und Weise

reisoliert und wiederverwendet werden.
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4  Untersuchungen zur Optimierung der Metall-katalysierten 3,3-

sigmatropen Umlagerung von Triallylcyanuraten

Isocyanurate werden haufig eingesetzt, um die physikalischen Eigenschaften von Polymeren
zu modifizieren." Polymere Mischungen von Isocyanuraten zeichnen sich durch ihre groRe
Hitzebestandigkeit und Feuerfestigkeit aus, sind chemisch inert und hydrolysestabil 2
Triarylisocyanurate werden zum Beispiel as Aktivator bel der Polymerisation von e-
Caprolactam zur Produktion von Nylon mit hohen Schmelzviskositdten verwendet.
Triallylisocyanurat (130) wird im industriellen Mal3stab produziert und zur Herstellung von
feuerfesten Beschichtungen benutzt, dient aber auch als Quervernetzer bei Kunststoffen® oder
als Monomer bei der Synthese von wasserfesten, transparenten Copolymer-Harzen.*
Neuerdings finden substituierte Isocyanurate auch Verwendung in der Medizinischen Chemie
und zeigen vielversprechende Resultate al's Rezeptor-Antagonisten.”

Fur die Synthese von Isocyanuraten stehen nur wenige Methoden zur Verfligung. Gangig ist
die Cyclotrimerisierung von Isocyanaten 125 zu symmetrisch substituierten Verbindungen
mittels diverser Katalysatoren (Schema 40).

R
|

O N (@)
Katalysator
3 R—N=C=0 Y . Y \l//

R/N\H/N\R
@)

125 126

Schema 40: Synthese von substituierten Isocyanuraten durch Cyclotrimerisierung.

Als Katalysatoren fungieren zum Beispiel Lewis-Basen wie Amine® Phosphine’ oder
Alkoxyalkene® aber auch Anionen wie Fluoride’ und Cyanate™ finden ihre Anwendung.
Ebenso katalysieren Kupfer(Il)- und Nickel(Il)-Halogenide™ sowie Organometall-
verbindungen wie Alkylzinkamide oder —alkoxide™ die Trimerisierung. Viele dieser
Reaktionen haben allerdings entscheidende Nachteile. So erfordern sie zumeist hohe
Temperaturen, geben geringe Ausbeuten oder erzeugen Nebenprodukte in merklicher Menge.
Zudem sind manche Reaktionen inkompatibel mit funktionellen Gruppen und auch das
Entfernen des Katalysators macht mitunter grof3e Probleme.
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Ein sehr effektives Katalysatorsystem wurde von Tang et al. entwickelt. Mittels eines stark
basischen Azaphosphatrans konnen substituierte Isocyanurate schon bei sehr milden
Reaktionsbedingungen in sehr guten Ausbeuten erzeugt werden.’

Erst vor kurzem zeigten Louie et al., dass N-heterozyklische Carbene wie 127 ebenfalls fur
die Cyclotrimerisierung geeignet sind und die erwunschten Produkte in guten Ausbeuten
liefern (Schema 41).%2

\/ — \:/

N N— =

O N O
127
3 R—N=C=0 > T\I/ \N/l/
RT,1h R \”/ R
(e}
125 126

85-99%

Schema 41: Synthese von Isocyanuraten nach Louie et al.

Fur die Synthese von allylsubstituierten Isocyanuraten wurde eine Methode entwickelt, bei
der mittels Palladium(11)-Phosphin-Katalysator eine N-Allylierung von Cyanursaure (128) mit
Allylalkohol (129) stattfindet (Schema 42).'* Die Produkte kénnen in nahezu quantitativer

Ausbeute erhalten werden.

o
Y Y Pd(OAc),, dppb o) o)
+ OH
HN\H/NH PN 110 - 140°C ! \N/I/
P ~
] AN
o)
128 129 130

Schema 42: N-Allylierung von 128 zu Triallylisocyanurat (130).

Eine weitere literaturbekannte Synthese von Triallylisocyanurat (130) stellt die 3,3-
sigmatrope Umlagerung von Trialylcyanurat (131) dar.”® Die Reaktion erfolgt sowohl
thermisch bei 200°C als auch Kupfer(I1)-katalysiert bei 130°C, liefert das Produkt aber nur in
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mafdigen Ausbeuten in Form von Produktgemischen (Schema 43). Die Degussa AG wendet
bei der industriellen Herstellung von 130 ein &hnliches Verfahren an und kann dabei das

gewiinschte Produkt in hohen Ausbeuten isolieren.’®

/\/OT N\\l/O\/\ K

N N o o
\f 200°C oder CuCl, / 130°C _ o N\|¢O
o Toluol N N
N \er ~ X
Z o)

131 130

Schema 43: Thermische bzw. Kupfer(l1)-katalysierte Umlagerung von Trialylcyanurat (131)
zu 130.

Im Rahmen dieser Arbeit sollte die Kupfer-katalysierte Umlagerung von 131 hinsichtlich
mechanistischer und katalytischer Aspekte untersucht werden. Bei Palladium-katalysierten
Umlagerungen von Allylimidaten*” wie auch von 2-Allyloxypyridinen wie 132 ist bekannt,
dass das Produkt je nach Wahl der Palladiumspezies (Pd(ll) oder Pd(0)) nach einem
unterschiedlichen Mechanismus gebildet wird, und somit entsprechend substituierte Substrate
unterschiedliche Produkte liefern (Schema 44).

P Pd(I) @ @ (\l
A

N (@] > N) (o) > N A\O > N o
/\) /\) g )\/
/ PdX
132 X-Pd Y, 133
X X

QA /
D\ 7
5
.

(0] e ‘\O e N | O —_— N’T‘O e N O +
— Pd Pd
/\) /\) P P & 7
N N NG
132 Pd 133 134

Schema 44: Mechanistische Untersuchungen bei der Umlagerung von 132 nach Itami und
Y oshida.
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Beim Einsatz von Pd(I1) wird regioselektiv das thermische Umlagerungsprodukt 133 gebildet.
Es wird vorgeschlagen, dass ein elektrophiler Pd(11)-Komplex an der Allyldoppel bindung
koordiniert. Das nach einem nukleophilen Angriff des N-Atoms gebildete Intermediat lagert
in einer konzertierten Aktion Uber einen zyklischen Ubergangszustand zum Produkt um,
sodass nur 133 entstehen kann.

Bei Verwendung von Pd(0) dagegen ist die Bildung eines (m-allyl)-Palladium-Komplexes
maoglich, welcher zwei isomere Formen aufweisen kann. Durch reduktive Eliminierung der
Palladiumspezies und der Bindungsbildung zwischen dem N-Atom und dem Allylrest ergeben
sich somit die beiden Umlagerungsprodukte 133 und 134.

Um den Mechanismus der Kupfer-katalysierten Umlagerung von 131 zu untersuchen, wurde

das Triazin 135 synthetisiert und entsprechend weiter umgesetzt (Schema 45).

I R R
N /N | |
O~_N__O O~ _N__O
) cuck Oy . oYYy
Toluol, 130°C R/N\H/NW& R/N\H/N\/\/Me
= O Me o)
Me
135 136a 136b

60 : 40

R= ’\Jﬁj/\ oder L X Me
Me
Schema 45: Kupfer(I)-katalysierte Umlagerung von 135 zu den Produkten 136a und 136b.

Die NMR-spektroskopische Analyse ergab, dass 135 hinsichtlich des Allylrestes sowohl zu
dem verzweigten Produkt 136a als auch zu dem unverzweigten 136b, umlagerte. 136b wurde
dabei in einem E/Z-Verhdtnis von 95:5 gebildet. Im *H-NMR-Spektrum konnten deutlich
zwel Signale fur die im Molekul befindliche Methylengruppe detektiert werden (Abbildung
14, oben). Das Auftreten von mehr Signalen im *3C-NMR-Spektrum als fir ein Produkt
erwartet, untermauerte dies zusétzlich, und im DEPT90-Spektrum konnten die vier Signale
den tertidren Kohlenstoffatomen der beiden Isomere zugeordnet werden (Abbildung 14,

unten).
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R R
N

(0] 0 Os_N__O
7\1/ Nalb N T\I\T C\Me
RS RO
(0] o]
136a 136b

<«4— 136a

136b —p
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b—p <+—d

L 1l

180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
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Abbildung 14: *H-NMR- (oben) bzw. **C-NMR- und DEPT90-Spektrum (unten) von 136a
und 136b.
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Da die Umlagerung innerhalb eines Molekils drei mal moglich ist, sind gemal3 der Statistik
alle denkbaren Produktgemische von verzweigten und unverzweigten |socyanuraten
entstanden, was bei den *3C-Spektren dazu fiihrt, dass die Kohlenstoffsignale jeweils von
zwei zusétzlichen Signalen niedrigerer Intensitdt begleitet werden. Insgesamt konnte mittels
NMR-Integration festgestellt werden, dass 136a und 136b im Verhdltnis 60:40 gebildet
wurden. Vermutlich wird dieses Verhdtnis durch den sterischen Anspruch von R beeinflusst.
Es lasst sich also feststellen, dass die Kupfer(ll)-katalysierte Reaktion nicht ausschliefdlich
dem Mechanismus der thermischen bzw. Pd(I1)-katalysierten 3,3-sigmatropen Umlagerung
folgt und entsprechend substituierte Substrate zu Produktgemischen fiihren kénnen.

Im weiteren Verlauf wurde untersucht, ob die Umlagerung von 131 durch Variation des
Katalysators auch unter milderen Reaktionsbedingungen durchgefihrt werden kann. Zunéchst
wurden unterschiedliche Kupfersalze mit und ohne zusétzliche Liganden auf ihre Reaktivitét
untersucht (Tabelle 11). Dabel wurde der Umsatz mittels GC-Analyse kontrolliert.

Eintrag Katalysator (5 mol-%) LM T(°C) Zeit(h) Umsatz (131, %)
1 CuCl, Toluol 130 1 100
2 Cu(OTf), Toluol 130 1 100
3 CuBr Toluol 130 1 100
4 CuCl, Toluol 80 4 -
5 Cu(OTf), Toluol 80 4 -
6 CuBr Toluol 80 4 -
7  Cu(OTf),/8a CH,Cl, 40 4 -
8 Cu(OTf)./82a CH,CI, 40 4 -
9 Cu(OTf),/8a/PhNHNH,  CH,Cl, 40 4 -

Tabelle 11: Einsatz unterschiedlicher Kupferkatalysatoren bei der Umlagerung von 131.

Die Wahl des Gegenions und die Oxidationsstufe des Metalls scheinen die Reaktivitét nicht
beeinflussen, alle Reaktionen ergaben bei 130°C vollsténdigen Umsatz des Startmaterials
(Eintrdge 1 bis 3). Bei Erniedrigung der Temperatur auf 80°C kam die Reaktion jedoch in
allen Félen vollstéandig zum Erliegen und auch nach langerer Reaktionszeit konnte kein
Umsatz festgestellt werden (Eintrége 4 bis 6).
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Im Weiteren wurde versucht, durch Zugabe der chiralen Bis(oxazolin)-Liganden 8a und 82a
die Reaktion unter milderen Bedingungen durchzufiihren (Abbildung 15).

Me
oM o ol
i'N v iT 1
/= /=
8a 82a

Abbildung 15: Bei der Kupfer-katalysierten Umlagerung eingesetzte Liganden.

Zum enen sind diese Liganden bekannt dafir, katalytisch aktive Kupferkomplexe zu
bilden,*®?® zum anderen besteht prinzipiell die Méglichkeit, dass bei erfolgreicher
Umlagerung eines Substrates wie in Schema 46 gezeigt die Regio- und Stereosel ektivitét bei

der Produktbildung kontrolliert werden kann.

|
Ro-~_© N O~ R ~R
A H
NYN L, MX, - Os_N.__O
© AN
%/ R O R
R
137 138

Schema 46: Moglicher selektiver Aufbau von Stereozentren bel der Umlagerung von 137.

Overman et al. haben bereits 1997 stereoselektive 3,3-sigmatrope Umlagerungen von
allylischen Imidaten entwickelt.”* Die zunéchst verwendeten Diaminliganden wurden spéter
durch effektivere Oxazolin-Liganden ersetzt,” und mittlerweile gibt es eine Reihe von
chiralen Liganden, die solche Reaktionen katalysieren.”® Des Weiteren sind Kupfer(ll)-
Bis(oxazolin)-katalysierte Claisen-Umlagerungen von Allylvinylethern bekannt.?*

Im Falle der Kupfer-katalysierten Umlagerung von 131 waren die mit 8a und 82a gebildeten
Komplexe in unpolaren Losungsmitteln unldslich, sodass die Versuche in Dichlormethan bel
deutlich niedrigeren Temperaturen durchgefihrt wurden. Unter diesen Reaktionsbedingungen
konnte allerdings kein Umsatz festgestellt werden (Eintrége 7 und 8.). Auch en mit

69



B Hauptteil

Phenylhydrazin in situ erzeugter Kupfer(l)-Komplex zeigte keine Aktivitét, so dass man
feststellen kann, dass mittels Bis(oxazolin)-Liganden die Reaktion nicht katalysiert wird.

17,25 und

Wie bereits erwédhnt, sind Palladium-katalysierte Umlagerungen von Allylimidaten
den Cyanuraten strukturell ghnlichen 2-Allyloxypyridinen literaturbekannt.**?® Insbesondere
die Umlagerung von 139 &hnelt der hier untersuchten Reaktion, und die Untersuchungen von
Itami und Y oshida zeigen, dass sich vor allem PdCl, aber auch Pd(0)-Phosphin-Komplexe als

hochst effektiv erweisen (Tabelle 12).

| N PdX,, (\l
~ Xylol, 80°C, 2 h

N (@) N (@)
N =
139 140

Eintrag  Katalysator (5 Mol-%) Zeit (h) Umsatz (139, %)

1 PdCI,(PhCN), 2 92
2 PdCl, 2 97
3 Pd(OAC), 2 44
4 Pd(PPhs)s 2 08
5 Pd[P(t-Bu)s], 2 08
6 Pd(PCys), 46 <20

Tabelle 12: Ergebnisse der Palladium-katalysierten Umlagerung von 139 nach Itami et al.

Deshalb lag es nahe, die Umlagerung von 131 mittels diverser Palladiumkatalysatoren zu
untersuchen. In einem ersten Screening wurden einfache Palladium-Komplexe engesetzt
(Tabelle 13). Dabei wurde der Umsatz von 131 bestimmt und die isolierte Ausbeute ermittelt.

Die Ergebnisse werden im Folgenden diskutiert.
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/\/OT N\\rOv\ K
N\fN PdX,, (5 mol-%) o N\fo
)/ o Toluol B} A~ N \”/ N
= O
131 130

Eintrag Katalysator T (°C) Zeit (h) Umsatz (131, %) Ausbeute (%)

1 PdCl, 80 4 81 45
2 PdCl, RT 4 - -

3 Pd(dba), 80 4 - -

4 Pd(PPhs), 80 1 100 08
5 Pd(PPhs), RT 3 100 98
6 Pd/C 80 4 26 182
7 Pd/C 130 4 79 63°

& bestimmt durch NMR-Integration.

Tabelle 13: Ergebnisse der Palladium-katalysierten Umlagerung von 131.

Mit PdCI; lief? sich bel erhbhten Temperaturen prinzipiell ein guter Umsatz erzielen, jedoch
wurde das erwiinschte Produkt nur in maldigen Ausbeuten erhalten (Eintrag 1). Vermutlich
wurden Nebenprodukte in nennenswertem Umfang gebildet. Bei niedrigeren Temperaturen
war kein Umsatz erkennbar (Eintrag 2).

Der Einsatz von Pd(0)-Katalysatoren lieferte unterschiedliche Ergebnisse. Wahrend Pd(dba)
ganzlich unreaktiv war, zeigte Pd(PPhz), eine extrem hohe Aktivitdt und lieferte nahezu
quantitative Ausbeuten sowohl bei 80°C als auch bel Raumtemperatur (Eintréage 4 und 5).
Interessanterweise katalysierte auch Palladium auf Aktivkohle die Reaktion, jedoch wurden
bei 80°C nur niedrige Umsétze erzielt, und erst eine Erhéhung der Temperatur auf 130°C
steigerte Umsatz und Ausbeute deutlich (Eintrage 6 und 7).
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Da die Umlagerung mit Phosphin-haltigen Palladiumkomplexen auf3ert effektiv war, wurden
weitere Versuche zur Optimierung der Reaktion durchgefuhrt. Zundchst wurde untersucht,
inwiefern die Temperatur und die eingesetzte Menge von Pd(PPhs), Einfluss auf die
Produktbildung nehmen (Tabelle 14). Eine genauere Analyse ergab, dass das Substrat bei
80°C auch mit 1 mol-% des Katalysators innerhalb einer Stunde umgesetzt wurde und das
Produkt in hohen Ausbeuten erhalten werden konnte (Eintrag 2). Eine Verringerung auf 0.1
mol-% wurde vom System nicht toleriert (Eintrag 3). Bei Raumtemperatur erfolgte die
Umlagerung mit 5 mol-% des Katalysators ebenfalls rasch (Eintrag 4), bel Einsatz von
weniger Pd(PPhg), erhthte sich die Reaktionszeit bei gleichzeitiger Abnahme der Ausbeute
betréchtlich.

Eintrag  Katalysator (5 mol-%) T (°C) Zeit (h) Ausbeute (%)
1 Pd(PPhs), 80 1 98
2 Pd(PPh3), 80 1 92
3 Pd(PPhs),° 80 3 -
4 Pd(PPhs), RT 1 92
5 Pd(PPhs) RT 24 80

1 mol-% Katalysator. ° 0.1 mol-% Katalysator.

Tabelle 14: Optimierung der Umlagerung von Triallylcyanurat (131).

Da der Umgang mit Pd(PPhg), aufgrund dessen relativer Instabilitdt gegeniiber Luftsauerstoff
sténdiges Arbeiten unter N,-Atmosphére erfordert, wurde in den folgenden Versuchen
untersucht, ob eine in situ Herstellung des Kataysators vergleichbare Ergebnisse liefert.
Jutand et al. konnten zeigen, dass mittels Reduktion von Pd(OAc), durch Triphenylphosphin
Pd(0)-Komplexe hergestellt werden konnen.”” Die Menge des zugesetzten Phosphins
beeinflusst dabei die Geschwindigkeit und das Gleichgewicht der Komplexbildung sowie
auch dessen Stabilitét, da das Phosphin als Reduktionsmittel und als Ligand fungiert.

In den folgenden Versuchen wurden auf diese Weise die Katalysatoren in situ erzeugt.
Zunachst zeigte sich, dass der bei Verwendung von zwei Aquivalenten Triphenylphosphin
resultierende Komplex bel der Umlagerung inaktiv war (Tabelle 15, Eintrag 1). Erst bel
Einsatz von zehn Aquivalenten des Phosphins konnte das Umlagerungsprodukt isoliert
werden. Vermutlich ist der mit zwei Aquivalenten Phosphin gebildete Komplex zu instabil

oder wird in zu geringem Male erzeugt, wohingegen mit mehr Aquivalenten des Phosphins
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eine ausreichende Menge des benttigten Katalysators entstehen kann. Im Vergleich zu
Pd(PPhs), jedoch erforderte diese Methode langere Reaktionszeiten und lieferte geringere
Ausbeuten (Eintrége 2 und 3). Dieser Effekt ist auch bel der in situ Herstellung von Pd(PPhs),
ausgehend von Pd(dba), bekannt und deutet daraufhin, dass zwei unterschiedliche
K atal ysatorspezies vorliegen.?®

Eintrag  Katalysator (5 mol-%) T (°C) Zeit (h) Ausbeute (%)
1 Pd(OAc), + 2 eq PPh3 RT 4 -
2 Pd(OACc), + 10 eq PPh; RT 4 22°
3 Pd(OAc), + 10 eq PPh; RT 17 87
4 Pd(OAc), + 10 eq P(n-Bu)s RT 4 89
5 Pd(OAc), + 10 eq PCys RT 4 -

4 Bestimmt durch NMR-Integration.

Tabelle 15: Ergebnisse der Umlagerung mit in situ hergestellten Palladium(0)-K atal ysatoren.

Die Reaktivitdt der in situ hergestellten Komplexe konnte durch Variation des Phosphins
gesteigert werden. So wurde mit P(n-Bu); eine signifikante Steigerung der Reaktionsrate

erzielt werden, PCys dagegen war absolut unreaktiv (Eintréage 4 und 5).

Des Weiteren wurde untersucht, ob ausgehend von Pd(dba), durch Zugabe von Phosphin-
liganden ein aktiver Metallkomplex gebildet werden kann (Abbildung 16). Pd(dba), wird
haufig as Vorstufe zur in situ Herstellung von aktiven Pd(0)-Komplexen verwendet, da es
relativ stabil gegentiber Luftsauerstoff ist. Dabei dissoziieren je nach eingesetzter Menge des
Liganden ein oder zwei Molekile Dibenzylidenaceton ab, wobei ein reaktiverer Komplex
entstehen kann.”?°

Die Ergebnisse dieser Versuche sind in Tabelle 17 zusammengefasst. Ein 1:1 Komplex mit
Ligand 12, welcher unter anderem bei allylischen Substitutionen eingesetzt wird,* lieferte nur
moderate Ausbeuten des Umlagerungsproduktes (Eintrag 1). Mit den Liganden 141 und 142,
die erfolgreich bei Palladium-katalysierten Suzuki-Reaktionen verwendet wurden,® konnte

kein Umsatz festgestellt werden (Eintrége 2 und 3).
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[ O
I o) N~ N~
PPh,N N N
-’: | N \Pphz | A \Pcyz
/\ N N
12 141 142
L,
PPh2 Ph2P PPh2 PhZPV\/PPhZ
10b 143 144
/~\ /" \_-Si(OEt)3
Ph,P PPh, PhP PPh
145 146

Abbildung 16: Bei der Palladium-katalysierten Umlagerung eingesetzte Phosphinliganden.

Im Gegensatz zu den verwendeten Monophosphinliganden erwiesen sich Diphosphine als
hoch reaktiv. So konnte mit dem racemischen BINAP-Liganden 10b das Produkt sowohl bei
80°C als auch bei Raumtemperatur nach relativ kurzer Reaktionszeit in hoher Ausbeute
isoliert werden (Eintrage 4 und 5). Noch reaktiver erwiesen sich die homologen Liganden
143-145. Diese zeichnen sich durch ihre unterschiedlichen Bisswinkel bei der Koordination
von Metallen aus (Tabelle 16),% was sich bei der Umlagerung von 131 in einer stetigen
Abnahme der Ausbeute mit zunehmender réumlicher Entfernung der Phosphineinheiten im

Liganden auswirkte (Eintrége 6 bis 8).

Ligand Bn ()
10b 92
143 85
144 91
145 98

Tabelle 16: Unterschiedliche Bisswinkel von Diphosphinliganden.
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Zudem konnten mit 143 auch bei verringerter Katalysatormenge beziehungsweise auch bel
Raumtemperatur sehr gute Ergebnisse erzielt werden (Eintréage 9 und 10).

Eintrag  Katalysator (5 mol-%) T (°C) Zeit (h) Ausbeute (%)?
1 Pd(dba),/12 RT 4 77
2 Pd(dba),/141 RT 4 -
3 Pd(dba),/142 RT 4 _
4 Pd(dba),/10b 80 2 89
5 Pd(dba),/10b RT 4 91
6 Pd(dba),/143 80 2 98
7 Pd(dba),/144 80 2 90
8 Pd(dba),/145 80 2 89
9 Pd(dba),/143° 80 2 92

10 Pd(dba),/143 RT 4 87
11 Pd(dba),/146° 80 4 45

2 Bestimmt durch NMR-Integration. > 1 mol-% Katalysator.

Tabelle 17: Ergebnisse der Palladium-katalysierten Umlagerung von 131 in Gegenwart von
Phosphinliganden.

Aufgrund der guten Resultate mit 143 wurde schlief3lich versucht, mittels des modifizierten
Liganden 146 ein recyclebares System einzusetzen. In der Literatur sind Beispiele bekannt, in
denen einfache Palladium-Phosphin-Komplexe auf polymeren Trégermateriadien wie
Polyethylenglycol, Polystyrol,® Dendrimeren® oder Kieselgel®® immobilisiert und as
Katalysatoren eingesetzt wurden. 146 wurde von Blimel et a. bereits erfolgreich auf
Kieselgel immobilisiert und bei heterogenen K atalysen verwendet.*

GemaR einer Literaturvorschrift konnte 146 auf Kieselgel aufgebracht werden.®” Nach Zugabe
von Pd(dba), wurde ein heterogener Katalysator erzeugt, der prinzipiell durch einfaches
Abdekantieren des Reaktionsgemisches entfernt und wiederverwendet werden kann. Bei der
Umlagerung von Trialylcyanurat (131) zeigte sich jedoch eine deutlich geringere Reaktivitét
as mit dem vergleichbaren Ligand 143 (Eintrag 11) und bei erneutem Einsatz des
Katalysators konnte kein Umsatz mehr detektiert werden.
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Insgesamt lasst sich feststellen, dass die Kupfer-katalysierte Umlagerung von 131 weder
durch Variation der Kupferspezies noch durch Zugabe von Liganden optimiert werden
konnte.

Palladium-K atalysatoren dagegen zeigten eine deutlich erhohte Reaktivitét, insbesondere
einfache Diphosphin-Komplexe erwiesen sich als aullerst effektiv. Die Verwendung eines
heterogenen Katalysators lieferte nur méaliige Ausbeuten, ein erneuter Einsatz blieb erfolglos.
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Durch modulares Ligandendesign konnten in unserem Arbeitskreis funffach koordinierende
Bis(oxazolin)-Liganden mit zentraler Pyridineinheit synthetisiert werden, deren Metall-
komplexe enantiomerenreine, helikale Strukturen bilden. Analog zu dieser Synthesestrategie
war es moglich, neue Oxazolin-Liganden mit einem Phenolriickgrat aufzubauen. Dabel
gelang sowohl die Darstellung von symmetrischen als auch von unsymmetrischen Liganden

(Schema 47), die nachfolgend in enantiosel ektiven Katalysen getestet wurden.

Rl
Rl
Ov/Ph NaH
& 2
i + Br Br A BT > O OR O\:

0 )\—o
Ph Ph
31 38 46: R1=Me, R2=H
50: R = Me, R2 = Me
51: Rl =By, RZ =Me

By
0 Bu
&)/Ph NaH :
N THF Bu
N + > OR O
\ t Br 24 h, RT
OH Bu
OR N\
)—o
Ph
31 54 57:R=H
58: R = Me

Schema 47: Synthese neuer Oxazolin-Liganden mit zentraler Phenoleinheit.
Der Einsatz dieser Liganden lieferte bei der asymmetrischen Nitroadolreaktion nur

racemisches Produkt. Bei der Vanadium-katalysierten Oxidation von Sulfiden konnte nur mit

57 das erwlinschte Produkt mit geringer optischer Aktivitat erhalten werden.
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Des Weliteren konnte mit dem Oxazolin-Baustein 31 durch Kupplung mit 73 ein neuer P,N-
Ligand hergestellt werden (Schema 48).

Bu O '‘Bu Bu 'Bu

Pyrdin O (\O
O e

O._ [ Toluol O/ / N/J\

o) HO—_ " N 1.-78°C o)

O 2. 16h, RT O
82%
Bu B By Bu

73 31 74

N/
U
@)
+
he
o
=y
Y
/
It
o
U
>

Schema 48: Aufbau des neuen Liganden 74.

Dieser erwies sich als sehr reaktiv bei der Paladium-katalysierten allylischen Substitution
von 69 (Schema 49). Bereits nach zwei Stunden konnten 98% des Produkts erhalten werden,
der Enantiomerentberschuss erwies sich mit 20% ee jedoch als méaig. Durch Erniedrigung

der Temperatur konnten keine besseren Ergebnisse erzielt werden.

74
CH2(C02M6)2
OAc BSA/KOAC . /\)C<H(C02Me)2
oA [Pd(r-C3Hs)Cll, Ph X" pp
69 70

98%, 20% ee

Schema 49: Enantiosel ektive Palladium-katalysierte allylische Substitution von 69.
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Neben der Synthese neuer Liganden war auch die Suche nach neuen Reaktionen in der
asymmetrischen Katalyse, bel denen Azabis(oxazoline) eingesetzt werden konnen, Thema
dieser Arbeit. Es konnte gezeigt werden, dass Azabis(oxazoline) bei der Cobalt-katalysierten
konjugierten Reduktion von o,B-ungeséttigten Carbonylverbindungen auRerst effiziente
Liganden darstellen. Eine Reihe von ungeséttigten Estern konnten in guter Ausbeute und mit

hervorragender Enantioselektivitét reduziert werden (Schema 50).

Me
N
O\( TO
N N
Ph Ph
ent-82c
NaBH,
CHs CoCl, CHs
> CO,Et
R)\ﬂ COLEL EtOH/diglyme R)*\/ 2
RT, 24 h
85a-c,e 86a-c,e
85-89%
92-97% ee

Schema 50: Enantiosel ektive Reduktion von o,3-ungeséttigten Estern.

Des Weliteren erwiesen sich auch ungeséttigte Lactone und Amide als geeignete Substrate und

konnten mit hohen Enantiomerentiberschiissen reduziert werden (Schema51).

R NaBH, R
bs CoCl, / ent-82c -
EtOH, RT &
0" © o ~O
88a: R = Me 89a: R = Me: 54%, 86% ee
88b: R =Bu 89b: R = Bu: 65%, 86% ee
o) NaBH4 e}
“ kN/ CoCl, / ent-82c _ L -
H EtOH/diglyme H
RT
(E)- bzw. (2)-90 (R)-91: 81%, 93% ee

(S)-91: 88%, 95% ee

Schema 51: Asymmetrische konjugierte Reduktion von Lactonen und Amiden.

81



C Zusammenfassung

In einem welteren Projekt gelang der Aufbau dreier Generationen eines auf Polyestereinheiten
basierenden Dendrimers, das sich zur Immobilisierung von Azabis(oxazolinen) eignet. Mittels
der Kupfer(l)-katalysierten [2+3]-dipolaren Cycloaddition von terminalen Alkinen und
Aziden konnte nach entsprechender Funktionalisierung sowohl der Makromolekile als auch
der Liganden ein recyclebares Katalysatorsystem mit sechs, zwolf beziehungsweise 24
Liganden hergestellt werden.

N'N \‘\/l
N )
2y Rl
N )N\ o4
N7 O
-
N\

120a

Abbildung 17: Beispiel eines mit sechs Liganden funktionalisierten Dendrimers erster

Generation.
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Die erhaltenen Kataysatoren konnten erfolgreich bei der asymmetrischen Kupfer-
katalysierten Benzoylierung von 1,2-Diolen eingesetzt werden (Schema 52).

Ligand «CuCl,
(2 mol-%)
PhCOCI (0.5 eq)
Ph. Ph Ph. Ph DIPEA (1.0 eq) Ph  Ph Ph,  Ph
g + \~‘—< S L g + R
HO ©OH HO  OH CHClp, 0°C,3h 15 BH HO OBz
(S,S)-121 (R,R)-121 (S,5)-121 (R,R)-122
40-47%,
95-96% ee

Schema 52: Asymmetrische Benzoylierung von rac-Hydrobenzoin (121).

Dabel wurde ein positiver Effekt der dendritischen Struktur des Katalysators beztglich der
Selektivitat bei der Benzoylierung festgestellt, da die erhaltenen Enantiomereniiberschiisse
deutlich héher waren a's mit vergleichbaren nicht oder anderweitig immobilisierten Liganden.
Zudem konnte der Katalysator wiedergewonnen und in drei Zyklen ohne Verlust der

Selektivitdt erneut verwendet werden.

Zuletzt wurde die Metal-katalysierte Umlagerung von Trialylcyanuraten untersucht.
Zunéchst konnte gezeigt werden, dass die Kupfer-katalysierte Reaktion von 135 nicht
ausschliefdlich dem Mechanismus einer 3,3-sigmatropen Umlagerung folgt und stattdessen ein
Produktgemisch bildet (Schema 53).

| R R
N__N | |
cucl 0._N_0O 0._N_0O
J Toluol, 130°C RN NS R
= O Me 0
Me
135 136a 136b

Schema 53: Kupfer-katalysierte Umlagerung von 135.
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Im Folgenden wurden zahlreiche Versuche unternommen, die Umlagerung von
Trialylcyanurat (131) zu optimieren, da die Kupfer-katalysierte Variante drastische
Reaktionsbedingungen erfordert. Dabel erwiesen sich einfache Pd(0)-Phosphinkomplexe als
die effektivsten Katalysatoren, bei deren Gegenwart die Umlagerung sogar bei Raum-
temperatur mit bis zu 98% Ausbeute durchgefiihrt werden konnte (Schema 54).

/\/Om/ N O H
NY/N PdX,, / Ligand 0 NYO
0 Toluol, RT /\/NYN\/\
= o)
131 130

Schema 54: Palladium-katalysierte Umlagerung von 131.
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D Experimentéler Tell
1 Allgemeine experimentelle Bedingungen

1 13
H-und C-NMR:
1
NM R-Spektren wurden mit FT-NMR-Spektrometern des Typs AC 250 (250 MHz bei H; 63
13 1 13
MHz bei C), Avance 300 (300 MHz bel H, 75 MHz bei  C), Avance 400 (400 MHz bei

1 13 1 13
H, 101 MHz bel  C) und ARX 400 (400 MHz bei H; 100 MHz bei C) der Firma Bruker
aufgenommen. Die Angabe der chemischen Verschiebungen erfolgt in & (ppm) gegen

Tetramethylsilan (TMS, 0 ppm) as internen Standard. Die Spektren wurden nach erster

1
Ordnung ausgewertet. H-NMR: Zur Charakterisierung der Signalaufspaltung wurden
folgende Abkirzungen verwendet: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett, m =
Multiplett, dd = Dublett von Dublett, br = verbreitertes Signal; Die Kopplungskonstanten

wurden in J (Hz) angegeben. 13C-NMR: Die Signale wurden mit Hilfe der DEPT-90- sowie
DEPT-135-Aufnahmetechnik bestimmt, deren Ergebnisse wie folgt angegeben werden:
tertiare C-Atome (DEPT 90 Signal), primére und tertidare C-Atome (positives DEPT 135
Signal), sekundéare C-Atome (negatives DEPT 135 Signal), quartére C-Atome (kein DEPT
135 oder DEPT 90 Signal).

Schmelzpunkte:
Die Messung der Schmelzpunkte erfolgte mit einem Bichi SMP-20 im Silikondlbad. Die
angegebenen Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.

Analytische M assenspektrometrie:

Die Aufnahme der Massenspektren erfolgte durch die Betriebseinheit “Zentrale Analytik” der
Universitdt Regensburg an den Gerdten Varian MAT 311A, Finnigan MAT 95 und
Thermoquest Finnigan TSQ 7000. MALDI-Spektren wurden an dem Gerdat HP Future

aufgenommen (Matrix: Dithranol bzw. Dithranol + Trifluoroessigsaure-Silbersalz).
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Elementaranalysen:

Die Elementaranalysen wurden im mikroanalytischen Labor der Betriebseinheit “Zentrale
Anaytik” der Universitdt Regensburg mit dem Gerét HERAEUS Modell Mikro-Rapid CHN
als Doppel bestimmung durchgefihrt.

I nfrarotspektroskopie:

Die Spektren wurden an einem Biorad FT-IR bzw. Bruker Tensor (mit ATR-Einheit) Gerat
aufgenommen. Kristalline Substanzen wurden als KBr-Prefdling bzw. direkt und flUssige
Proben as Film zwischen NaCl-Platten gemessen. Die Angabe der Wellenzahlen erfolgt in

[cm_l] :

Optischer Drehwert:
Die Messung der optischen Drehwerte wurden an einem Perkin-Elmer 241 Polarimeter unter

Verwendung einer Na-Lampe (589 nm) als Lichtquelle bestimmt.

HPL C-Messung:
HPLC-Messungen wurden an einem Geréat der Firma Kontron Instruments (HPLC 335
Detector, 325 System) bzw. Hewlett Packard (HP1090M) durchgefihrt.

GC-Messung:
GC-Messungen wurden an Gerédten der Firma HP (HP 5890 I1) bzw. Fisons (GC 8000 series)
durchgefihrt.

Dunnschichtchromatogramme (DC):

Fur die Dunnschichtchromatographie wurden DC Alufolien mit Kieselgel 60 F254 der Firma
Merck verwendet. Die Detektion erfolgte durch UV-Licht (254 nm). Zur Entwicklung wurde
Molybdatophosphorséure oder KMnO, verwendet.

Chromatographische Trennung:

Zur Saulenchromatographie wurde Kieselgel der Firma Merck (Korngrofie 0.063-0.200 mm,
0.040-0.063 mm) verwendet. Die Wahl der Laufmittel wird jeweils mit angegeben.
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L dsungsmittel:

Tetrahydrofuran (THF) und Diethylether (Et,O) wurde unmittelbar vor Gebrauch von
Natrium, Dimethylsulfoxid (DMSO) und Methylenchlorid (CH.Cl,;) von Calciumhydrid
abdestilliert. Ethylacetat (AcOEt), Wasser (H2O) und Petrolether (PE) vom Siedebereich 40-
60 °C wurden durch einmalige Destillation gereinigt.

Reagenzien zur Synthese:
Die verwendeten Chemikalien wurden von den Firmen Aldrich, Fluka, Lancaster und Merck

in der Qualitéat p.a. oder hoher bezogen.

Schutzgas:

Alle Reaktionen unter Beteiligung sauerstoff- und hydrolyseempfindlicher Chemikalien
wurden in ofengetrockneten (120 °C) Geféf3en und unter vorgetrocknetem Stickstoff als
Inertgas durchgefhrt.

Folgende Verbindungen wurden nach publizierten Vorschriften her gestellt:
(R)-(2-phenyl-4,5-dihydrooxazol-4-yl)methanol  (31),' [G#1]-Dendron (103), Benzyl-2,2-
bis(methylol)propionat (105), [G#2]-CO,CH,C¢Hs (106), (OH)4-[G#2]-CO,CH,CeHs (107),
[G#2]-Dendron (108),> 4-(Dimethylamino)pyridinium-p-toluolsulfonat (DPTS),® Bis-(4-
isopropyl-4,5-dihydro-oxazol-2-yl)-prop-2-ynyl-amin (97)*, Diphenyl phosphonoacetat.®
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2  Synthese und Anwendung neuer Oxazolin-Liganden

2,6-Bis-hydr oxymethyl-4-methyl-phenol (35)

HO OH
OH

Zu 12.50 g (125 mmol) p-Kresol (34) wurde eine L6sung von 6.25 g (156 mmol) NaOH in 25
mL Wasser und anschlief?end 25 mL einer 37%igen Formaldehydldsung zugetropft. Die
Reaktionsmischung wurde 15 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Die entstandene
Suspension wurde filtriert, der Rickstand in Wasser geldst und mit 2N HCI neutralisiert. Der
erhaltene Feststoff wurde filtriert und mit Wasser gewaschen. Man erhielt 7.62 g (45 mmol,
36%) des Produkts als gelblichen Feststoff.

'H-NMR (DM SO-ds, 300 MHz): & = 6.94 (s, 2 H), 5.80 (bs, 2 H), 4.51 (s, 4 H), 2.20 (s, 3H).

2,6-Bis-bromomethyl-4-methyl-phenol (36)

Br Br

OH

1.0 g (5.9 mmoal) 2,6-Bis-hydroxymethyl-4-methyl-phenol (35) wurde in einer Mischung aus
6.5 mL ener 47%iger HBr-Lésung und 10 mL Eisessig gelést und 4 Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt. Der entstandene Feststoff wurde abgesaugt, in Dichlormethan gel Ost
und Uber N&SO, getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels erhielt man 1.24 g (4.2
mmol, 72%) des Produkts als weil3en Feststoff.

'H-NMR (CDCls, 300 MH2): § = 7.08 (s, 2 H), 5.42 (s, 1 H), 4.54 (s, 4 H), 2.26 (s, 3 H).
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(3-Hydr oxymethyl-2-methoxy-5-methyl-phenyl)-methanol (37)

HO OH

OMe

4.1 g (29.5 mmol) Kaliumcarbonat und 1.7 g (11.8 mmol) Methyliodid wurden zu einer
Losung von 1.0 g (5.9 mmol) 35 in 25 mL Aceton gegeben und die Mischung wurde 22
Stunden auf 60°C erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde filtriert und das L&sungsmittel
entfernt. Der Ruckstand wurde in 25 mL Chloroform gel6st und 3 mal mit je 15 mL Wasser
gewaschen. Die organische Phase wurde Uber MgSO, getrocknet und das Loésungsmittel
anschlieffend entfernt. Man erhielt 500 mg (2.74 mmol, 47%) des Produkts als weil3en
Feststoff.

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 7.13 (s, 2 H), 4.69 (s, 4 H), 3.82 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.11
(s, 2H).

1,3-Bis-bromomethyl-2-methoxy-5-methyl-benzol (38)

Br Br

OMe

500 mg (2.74 mmol) 37 wurden in 10 mL Dichlormethan suspendiert und auf 0°C gekuhlt.
Dann wurden langsam 487 mg (1.8 mmol) PBrs zugegeben und die Mischung wurde nach
Entfernen der Kihlung bei Raumtemperatur 14 Stunden gertihrt. Die Reaktionsmischung
wurde mit je 20 mL einer gesdttigten NaHCOs-Losung und einer geséttigten NaCl-Ldsung
gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel entfernt. Man erhielt 758 mg
(2.46 mmol, 90%) des Produkts al's braunlichen Feststoff.

'H-NMR (CDCls, 300 MH2): § = 7.17 (s, 2 H), 4.53 (s 4 H), 4.00 (s, 3 H), 2.30 (s, 3 H).
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4-tert-Butyl-2,6-bis-hydr oxymethyl-phenol (40)

'Bu

HO OH
OH

Eine Losung von 5.0 g NaOH (125 mmol) in 45 mL Wasser wurde entgast. Anschlief3end
wurden portionsweise 18.8 g (125 mmol) fein gepulvertes 4-tert-Butylphenol (39) zugegeben
und die Suspension 30 Minuten gertihrt. 19 mL einer 37%igen Formaldehydl ésung wurden
langsam zugetropft und die Mischung wurde 13 Tage bei Raumtemperatur gertihrt. Es wurden
21 g NaCl zugegeben, der entstandene Feststoff wurde abgesaugt und in 200 mL Wasser
suspendiert. Nach Neutralisation mit 2N HCI (pH 8) wurde die wassrige Phase 3 ma mit je
100 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Man erhielt 19.1 g (91 mmol, 73%) des Produkts
als 6lig braunen Feststoff.

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): 8 = 7.90 (s, 1 H), 7.08 (s, 2 H), 4.80 (s, 4 H), 2.55 (s, 2 H), 1.27
(s, 9H).

4-tert-Butyl-2,6-bis-chloromethyl-phenol (41)

'Bu

Cl Cl
OH

2.0 g (9.5 mmol) 40 wurden in 25 mL konz. HCI suspendiert und 12 Stunden gertihrt. Die
Mischung wurde 3 mal mit je 25 mL Dichlormethan extrahiert und Uber Na,SO,4 getrocknet.
Nach Entfernen des Ldsungsmittels erhielt man 2.3 g (9.1 mmol, 96%) des Produkts als
braunes Ol.

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): § = 7.28, (s, 2 H), 5.58 (s, 1 H), 4.70 (s, 4 H), 1.30 (S, 9 H).
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(5-tert-Butyl-3-hydr oxymethyl-2-methoxy-phenyl)-methanol (42)

‘Bu

HO OH

OMe

3.3 g (24.0 mmol) Kaliumcarbonat und 1.4 g (9.5 mmol) Methyliodid wurden zu einer
Losung von 1.0 g (4.8 mmol) 40 in 20 mL Aceton gegeben und die Mischung wurde 22
Stunden auf 60°C erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde filtriert und das L&sungsmittel
entfernt. Der Ruckstand wurde in 50 mL Dichlormethan gel6st und 3 mal mit je 20 mL einer
geséttigten NaHCOs-Losung gewaschen. Nach Ruickextraktion der wassrigen Phase mit 25
mL Dichlormethan wurden die vereinigten organischen Phasen mit 25 mL einer geséttigten
NaCl-L6sung gewaschen und tUber MgSO, getrocknet. Das Lésungsmittel wurde entfernt und
man erhielt 960 mg (4.24 mmol, 90%) Produkt als farbloses Ol.

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): § = 7.34 (s, 2 H), 4.74 (s, 4 H), 3.86 (s, 3 H), 1.32 (s, 9 H).

1,3-Bis-bromomethyl-5-tert-butyl-2-methoxy-benzol (43)

'Bu

Br Br

OMe

Zu einer eisgekihlten Ldsung von 960 mg (4.24 mmol) 42 in 20 mL Dioxan wurden langsam
746 mg (2.76 mmol) PBr3; zugegeben und die Mischung wurde nach Entfernen der Kihlung
acht Stunden bel Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 15 mL Wasser wurde die
Losung mit einer gesédttigten NaHCOs-Losung neutralisiert und 3 ma mit je 30 mL
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel entfernt. Man erhielt 1.21 g (3.46 mmol, 82%) eines weilen
Feststoffes als Produkt.

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 7.36, (s, 2 H), 4.56 (S, 4 H), 4.01 (s, 3 H), 1.31 (s, 9 H).
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2,4-Di-tert-butyl-6-hydr oxymethyl-phenol (53)

‘Bu

OH
'Bu

OH

Zu einer Losung von 10.3 g (50.0 mmol) 2,4-Di-tert-Butylphenol (52) in 25 mL Methanol
wurden nacheinander langsam eine Losung von 2.0 g (50.0 mmol) NaOH in 20 mL Wasser
und 5.2 mL einer 37%igen Formaldehydl6sung zugegeben. Die Mischung wurde 32 Stunden
bei Raumtemperatur gerdhrt und anschliefiend mittels 2N HCl auf pH 5 gebracht. Der
ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und in 75 mL Dichlormethan
gelost. Nach Waschen mit zwei ma je 50 mL Wasser wurde die organische Phase Uber
NaxSO, getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Man erhielt 7.1 g (30.0 mmol, 60%) eines
braunen Ols al's Produkt.

'H-NMR (CDCl3, 300 MH2): § = 7.28 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 6.90 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 4.86, (s,
2 H), 1.43 (s, 9 H), 1.29 (s, 9 H).

2-Bromomethyl-4,6-di-tert-butyl-phenol (54)

'‘Bu

t Br
Bu

OH

Zu einer Lésung von 500 mg (2.21 mmol) 53 in 5 mL Chloroform wurden langsam 230 mg
(0.85 mmol) PBr; zugegeben und die Reaktionsmischung wurde 2 Stunden bei Raum-
temperatur gertihrt. ES wurden je 10 mL Wasser und Ethylacetat zugegeben und die
organische Phase wurde 2 mal mit 10 mL Wasser gewaschen. Nach Ruckextraktion der
wassrigen Phase mit 15 mL Ethylacetat wurden die vereinigten organischen Phasen Uber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Man erhielt 594 mg (1.98 mmol, 90%) des
Produkts als farbloses Ol.
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'H-NMR (CDCls3, 300 MHz): § = 7.34 (d, J = 25 Hz, 1 H), 7.11 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 4.82
(bs, 1 H), 4.59 (s, 2 H), 1.44 (s, 9 H), 1.30 (s, 9 H).

(3,5-Di-tert-butyl-2-methoxy-phenyl)-methanol (55)

By

t OH
Bu

OMe

5.9 g (42.5 mmol) Kaliumcarbonat und 1.7 g (17.0 mmol) Methyliodid wurden zu einer
Losung von 2.0 g (8.5 mmol) 53 in 40 mL Aceton gegeben und die Mischung wurde 24
Stunden auf 60°C erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde filtriert und das L6sungsmittel
entfernt. Der Rickstand wurde in 50 mL Dichlormethan geldst und 3 mal mit je 25 mL einer
geséttigten NaHCO3-Losung gewaschen. Nach Ruickextraktion der wassrigen Phase mit 25
mL Dichlormethan wurden die vereinigten organischen Phasen mit 25 mL einer geséttigten
NaCl-Losung gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Das nach Entfernen des
Losungsmittels erhaltene Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Kieselgel weiter
gereinigt (PE/EA 8:1 — 4:1 — 1:1). Man erhielt 968 mg (3.87 mmol, 45%) des Produkts als
wei3en Feststoff.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8= 7.30 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.26 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 4.77, (s,
2 H), 3.82 (s, 3H), 1.40 (s, 9 H), 1.31 (s, 9 H).
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1-Bromomethyl-3,5-di-tert-butyl-2-methoxy-benzol (56)

'‘Bu

t Br
Bu

OMe

Zu einer eisgekihlten Lésung von 926 mg (3.7 mmol) 55 in 20 mL Dioxan wurden 333 mg
(1.2 mmol) PBr3 zugegeben und die Reaktionsmischung wurde nach Entfernen der Kihlung
acht Stunden bel Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 10 mL Wasser wurde die
Mischung mit einer geséttigten NaHCOs-Ldsung neutralisiert und 3 mal mit je 30 mL
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tUber NaxSO,4 getrocknet
und das Losungsmittel entfernt. Man erhielt 899 mg (2.87 mmol, 77%) des Produkts als
wei [3en Feststoff.

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 7.30 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.28 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 4.61, (s,
2 H),3.92, (s, 3H), 1.39 (s, 9 H), 1.31 (s, 9 H).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Kupplung der Oxazolinbausteine mit symmetrischen
Phenolen (AAV1)

Eine 60%ige NaH-Suspension wurde in der entsprechenden Menge DMF abs. (1.5 mL/mmol)
suspendiert und auf 0°C gekuhlt. Es wurde eine Lésung von 31 (2.1 eq) in DMF abs. (2.5
mL/mmol) zugetropft und die Mischung wurde weitere 30 Minuten gertihrt. Dann wurde eine
Losung des Phenolbausteins (1 eq) in DMF abs. (2.5 mL/mmol) langsam zugegeben, das
Kuhlbad entfernt und die Reaktionsmischung die angegebene Zeit bei Raumtemperatur
gertihrt. Das Losungsmittel wurde danach entfernt und der Rickstand wurde in Wasser
aufgenommen und 3 mal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber NaSO, getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Das erhatene Rohprodukt
wurde durch Chromatographie an Kieselgel weiter gereinigt.
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4-M ethyl-2,6-bis(((2-phenyl-(4R)-4,5-dihydr ooxazol-4-yl)-methoxy)-methyl)-phenol (46)

o4 -

([ ’
N Nﬁ
o
Ph Ph

Gemal3 AAV1 wurden 372 mg (2.1 mmol) des Oxazolins 31 und 294 mg (1.0 mmol) 38 mit
126 mg (3.15 mmol) NaH umgesetzt und 22 h gerthrt. Nach der Aufarbeitung wurde das
Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (PE/EA 1:1) gereinigt. Man erhielt 171 mg (0.35

mmol, 35%) eines gelben Ols.

[0]p® = +106.6 (c = 1.02, CHCl3). R = 0.19 (PE/EA 1:1). *H-NMR (CDCl3, 300 MHz): & =
8.32 (bs, 1 H), 8.05-7.90 (m, 4 H), 7.47-7.35 (m, 6 H), 6.96 (s, 2 H), 4.73-4.43 (m, 8 H), 4.27
(dd, J= 7.3, 6.5 Hz, 2 H), 3.74 (dd, J = 9.9, 5.4 Hz, 2 H), 3.64 (dd, J = 9.9, 6.1 Hz, 2 H), 2.22
(s, 3 H). *C-NMR (CDCls, 75.5 MHz): & = 165.17, 152.14, 131.59, 129.67, 128.57, 128.44,
128.38, 127.42, 123.80, 72.43, 70.48, 70.44, 66.43, 20.43. IR (ATR): v = 3371 cm', 3063,
2904, 2863, 1644, 1484, 1450, 1358, 1267, 1220, 1086, 1061, 963, 693. M S (ESI): m/z (%) =
509.3 (15), 487.3 (100) [MH']. HRMS (El): berechnet fiir CagHsN20s [M*] 486.2155,
gefunden 486.2154.
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4,4'-(2-M ethoxy-5-methyl-1,3-phenylen)-bis(methylen)-bis(oxy)-bis(methylen)-bis(2-
phenyl-(4R,4'R)-4,5-dihydr ooxazol) (50)

ro OMe O._
/N N\
0 o
Ph  Ph

Gemal3 AAV1 wurden 186 mg (1.05 mmol) 31 und 154 mg (0.5 mmol) 40 mit 42 mg (1.05
mmol) NaH umgesetzt und 12 h geriihrt. Nach der Aufarbeitung wurde das Rohprodukt
mittels Saulenchromatographie (PE/EA 1:2) gereinigt. Man erhielt 173 mg (0.35 mmol, 69%)
eines farblosen Ols.

[0]p® = +26.1 (c = 1.00, CHCl3). Ry = 0.18 (PE/EA 1:2). 'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): § =
7.99-7.92 (m, 4 H), 7.52-7.36 (m, 6 H), 7.12 (s, 2 H), 4.63-4.30 (M, 10 H), 3.85-3.78 (m, 2 H),
3.72 (s, 3 H), 3.60-3.52 (m, 2 H), 2.25 (s, 3 H). *C-NMR (CDCls, 75.5 MHz): & = 164.91,
154.56, 133.65, 131.44, 130.74, 130.47, 128.34, 128.32, 127.64, 72.57, 70.82, 68.37, 66.46,
62.78, 20.85. IR (ATR): v = 2957 cm'}, 2904, 2867, 1648, 1477, 1359, 1231, 1098, 1009,
694. MS (ESI): m/z (%) = 501.2 (100) [MH*]. HRMS (El): berechnet fiir CsoHzN2Os [M*]
500.2311, gefunden 500.2308.
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4.4 -(5-tert-Butyl-2-methoxy-1,3-phenylen)-bis(methylen)-bis(oxy)-bis(methylen)-bis(2-
phenyl-(4R,4'R)-4,5-dihydr ooxazol) (51)

'‘Bu
’/O OMe O__
/N N\
(@] (@]
Ph Ph

Gemal3 AAV 1 wurden 186 mg (1.05 mmol) des Oxazolins 31 und 175 mg (0.5 mmol) 45 mit
42 mg (1.05 mmol) NaH umgesetzt und 12 h gerdhrt. Nach der Aufarbeitung wurde das
Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (PE/EA 1:2) gereinigt. Man erhielt 147 mg (0.27
mmol, 54%) eines weil3en Feststoffes.

Smp. 123-126 °C. [a]p®™ = +23.2 (c = 1.02, CHCls). ). R¢ = 0.24 (PE/EA 1:2). 'H-NMR
(CDCls, 300 MHZ): § =. 7.99-7.92 (m, 4 H), 7.52-7.36 (m, 6 H), 7.32 (s, 2 H), 4.66-4.30 (m,
10 H), 3.84-3.77 (m, 2 H), 3.73 (s, 3 H), 3.64-3.53 (m, 2 H), 1.24 (s, 9 H). *C-NMR (CDCl5,
755 MHz): & = 165.01, 154.44, 146.91, 131.52, 130.29, 128.39, 128.34, 127.50, 126.76,
72.40, 70.78, 68.60, 66.36, 62.63, 34.35, 31.39. IR (ATR): v = 2961 cm™, 2901, 2856, 1647,
1483, 1450, 1356, 1086, 1058, 1025, 735, 694. MS (El): mz (%) = 542.2 (6) [M*], 382.2
(100) [M* - C1oH1oNQ], 105.0 (51). HRMS (EI): berechnet filr CasHsgN2Os [M*] 542.2781,
gefunden 542.2780.

Allgemeine  Arbetsvorschrift  zur  Kupplung der  Oxazolinbausteine  mit

unsymmetrischen Phenolen (AAV2)

Eine 60%ige NaH-Suspension wurde in der entsprechenden Menge THF abs. (0.5 mL/mmol)
suspendiert und auf 0°C gekihlt. Man tropfte eine Losung des Oxazolins 31 (1.1 eq) in THF
abs. (3.0 mL/mmol) zu und rihrte die Mischung weitere 30 Minuten. Dann wurde eine
Losung des Phenolbausteins (1 eq) in THF abs. (3 mL/mmol) langsam zugegeben, das
Kuhlbad entfernt und die Reaktionsmischung die angegebene Zeit bei Raumtemperatur
geruihrt. Nach Zugabe von Wasser wurde die Mischung mit 2N HCI neutralisiert und 3 mal
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mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SO,
getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde durch

Chromatographie an Kieselgel weiter gereinigt.

2,4-Di-tert-butyl-6-(((2-phenyl-(4R)-4,5-dihydr ooxazol -4-yl)-methoxy)-methyl)-phenol
(57)

Nﬁ

)0
Ph
Gemal3 AAV2 wurden 782 mg (4.4 mmol) 31 und 1.2 g (4.0 mmol) 54 mit 808 mg (20.2
mmol) NaH umgesetzt und 24 h geruhrt. Nach der Aufarbeitung wurde das Rohprodukt

mittels Saulenchromatographie (PE/EA 2:1) gereinigt. Man erhielt 1.15 g (2.9 mmol, 72%)
des Produkts als wei3en Feststoff.

M.p. 73-75 °C. [0]p® = +70.3 (¢ = 0.99, CHCl3). ). Ry = 0.27 (PE/EA 2:1). *H-NMR (CDCls,
300 MHz): § = 8.05-7.98 (m, 2 H), 7.91 (s, 1 H), 7.54-7.37 (m, 3 H), 7.28 (d, J = 25 Hz, 1
H), 6.92 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 4.73 (s, 2 H), 4.65-4.44 (m, 2 H), 4.25 (dd, J = 7.8, 6.9 Hz, 1 H),
3.79 (dd, J = 10.0, 5.2 Hz, 1 H), 3.70 (dd, J = 10.0, 5.4 Hz, 1 H), 1.40 (s, 9 H), 1.29 (s, 9 H).
3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz): & = 165.42, 153.12, 141.33, 136.45, 131.65, 128.52, 128.36,
127.25, 124.31, 123.63, 121.87, 73.77, 72.25, 70.00, 66.27, 34.98, 34.19, 31.63, 29.66. IR
(ATR): 7 = 2954 cml, 2883, 2840, 1645, 1363, 1278, 1205, 1101, 968, 749, 697. MS (El):
mz (%) = 395.2 (45) [M*], 161.1 (100) [M* - CiH:1oNO]. HRMS (El): berechnet fiir
CasHasNOs [M*] 396.2460, gefunden 396.2460.
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4-((3,5-Di-tert-butyl-2-methoxybenzyloxy)methyl)-2-phenyl-(4R)-4,5-dihydr ooxazol (58)

Ph

Gemal3 AAV2 wurden 186 mg (1.1 mmol) des Oxazolins 31 und 313 mg (1.0 mmol) 56 mit
44 mg (1.1 mmol) NaH umgesetzt und 20 h gerthrt. Nach der Aufarbeitung wurde das
Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (PE/EA 4:1 — 1:1) gereinigt. Man erhielt 350 mg
(0.85 mmol, 85%) eines farblosen Ols als Produkt.

[0]p® = +116.0 (¢ = 1.00, CHCl3). ). R = 0.21 (PE/EA 2:1). *H-NMR (CDCl3, 300 MHz): &
=8.1-7.9 (m, 2 H), 7.55-7.37 (m, 3 H), 7.29-7.23 (m, 2 H), 4.70-4.35 (m, 5 H), 3.83 (dd, J =
9.5, 40 Hz, 1 H), 3.77 (s, 3 H), 3.62 (dd, J = 9.5, 6.3 Hz, 1 H), 1.38 (s, 9 H), 1.27 (s, 9 H).
3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz): & = 164.95, 155.77, 145.61, 141.65, 131.44, 130.42, 128.35,
128.33, 127.64, 125.26, 123.94, 72.51, 70.80, 69.09, 66.47, 62.50, 35.30, 34.49, 31.51, 31.07.
IR (ATR): ¥ = 2900 cm™, 2860, 1645, 1579, 1479, 1450, 1355, 1086, 1058, 1024, 964, 694.
MS (El): m/z (%) = 409.3 (2) [M"], 161.1 (100) [M* - C1oH10NO]. HRM S (EI): berechnet fiir
CosHasNO3 [M*] 409.2617, gefunden 409.2620.
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3,5,3,5'-Tetra-tert-butyl-(1,1'-biphenyl)-2,2'-diol (72)
‘Bu l '‘Bu
OH
X,
‘Bu '‘Bu

Zu einer Losung von 50.0 g (242.0 mmol) 2,4-Di-tert-butyl-phenol (52) in 100 mL Methanol
wurden 200 mg (1.2 mmol) CuCl; - 2 H,O und 200 pL (1.3 pmol) TMEDA zugegeben. Die
Mischung wurde evakuiert und unter reiner O,-Atmosphdre 4 Tage bei Raumtemperatur
geruihrt. Die entstandene Suspension wurde Uber einen Buchnertrichter abgesaugt und der
erhaltene Feststoff mit 75 mL kaltem Methanol gewaschen. Nach Trocknen am Hochvakuum
bei 50°C erhielt man 24.9 g (60.6 mmol, 50%) eines weil3en Feststoffes als Produk.

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): § = 7.40 (d, J = 2.4 Hz, 2 H), 7.12 (d, J = 25 Hz, 2 H), 5.21 (s,
2 H), 1.46 (s, 18 H), 1.33 (s, 18 H).

3,3 ,5,5'-Tetra-tert-butylbiphenyl-2,2'-diyl-chlor ophosphit (73)

Zu einer Lésung von 5.0 g (12.2 mmol) 72 und 116 pL (1.2 mmol) NMP in 50 mL entgastem
Toluol wurden 1.59 mL (18.25 mmol) frisch destilliertes PCl; zugetropft. Die Reaktions-
mischung wurde 17 Stunden bel 95°C unter leichtem N»-Strom gertihrt, um das entstehende
HCl-Gas auszublasen. Nach Abkihlen wurde die Mischung filtriert, das Losungsmittel
entfernt und der erhatene Feststoff am Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 5.52 g (11.6
mmol, 95%) eines gelblichen Feststoffes. Die **P-NMR-Daten ergaben eine 2:1 Mischung aus
dem erwinschten P(IlI)- und einem P(V)-Produkt. Die Mischung wurde ohne weitere

Aufreinigung im Uberschuss weiter eingesetzt.
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'P.NMR (CDCls, 400 MHz): § = 172.2 (Hauptprodukt), 10.5 (Nebenprodukt). *H-NMR
(CDCl3, 400 MHz): & = 7.46 (d, J = 2.5 Hz, 2 H), 7.17 (d, J = 2.5 Hz, 2 H), 1.48 (s, 18 H),
1.35 (s, 18 H).

2-Phenyl-4-(2,4,8,10-tetr a-tert-butyl-5,7-dioxa-6-phospha-dibenzo[ a,c] cyclohepten-6-
yloxymethyl)-(4S)-4,5-dihydr ooxazol (74)

Zu einer Losung von 525 mg (1.1 mmol) 73 in 2.5 mL entgastem Toluol wurden 180 pL (2.3
mmol) Pyridin zugegeben. Nach Kihlen auf —70°C wurde eine Lésung von 89 mg (0.5 mmol)
31 in 5 mL entgastem Toluol und 90 pL (1.2 mmol) Pyridin zugetropft. Die Kihlung wurde
entfernt und die Reaktionsmischung Uber Nacht gerthrt. Die entstandene Suspension wurde
filtriert und das Lésungsmittel entfernt. Der Rickstand wurde mittels Sdulenchromatographie
(Toluol/NEt; 100:1) an Kieselgel gereinigt. Man erhielt 254 mg (0.41 mmol, 82%) eines
wei l3en Feststoffes al's Produkt.

Smp. 66-70°C. [a]p™® = +30.6 (c = 1.05, CHCl3). R; = 0.32 (Toluol/NEt; 100:1). *P-NMR
(CDCls, 400 MHz): & = 135.6. '"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.93-7.87 (m, 2 H), 7.50-
7.35(m, 5 H), 7.18-7.15 (m, 2 H), 4.50-4.42 (m, 2 H), 4.35-4.28 (m, 1 H), 4.12-4.05 (m, 1 H),
3.80-3.73 (m, 1 H), 1.49 (d, J = 5.7 Hz, 18 H) 1.35 (s, 18 H). *C-NMR (CDCl3, 100.6 MHz):
& = 165.31, 146.54, 146.07, 139.88, 139.81, 132.60, 131.53, 128.39, 128.29, 126.60, 124.30,
70.53, 66.79, 65.75, 35.39, 35.37, 34.67, 31.54, 31.07, 30.99.

IR (KBr): v = 3062 cm™, 2962, 2906, 2870, 1649, 1472, 1360, 1230, 1090, 1011, 876, 777,
696, 618. MS (El): m'z (%) = 615.3 (72) [M*], 497.3 (100). HRMS (El): berechnet fiir
CagHaoNO4P [M - H'] 614.3399, gefunden 614.3394.
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2-Nitro-1-phenyl-ethanol (61)

OH

Der entsprechende Ligand (0.05 mmol, 5 mol-%) wurde in 0.5 mL THF abs. gelost und
anschlief3end auf 0°C gekihlt. Dann wurden 90 uL einer 1.1 M Diethylzink-Ldsung (10 mol-
%) zugegeben und die Mischung 30 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Die Mischung
wurde zu einer auf —78°C gekuhlten Suspension von 102 pL (1.0 mmol) frisch destilliertem
Benzaldehyd (59), 268 pL (5.0 mmol) Nitromethan (60) und 100 mg Molsieb (4A, 12 h
getrocknet unter Vakuum bel 120°C) in 3 mL THF abs. tropfenweise zugegeben. Die
Reaktionsldsung wurde bel der entsprechenden Temperatur die angegebene Zeit gertihrt. Die
Mischung wurde mit 3 ml 0.5 M HCI-L6sung und 10 mL Diethylether versetzt. Anschlief3end
wurde mit je 10 mL Wasser und geséttigter NaCl-Lésung gewaschen und die organische
Phase Uber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde der Rickstand
durch Saulenchromatographie (PE/EA 7:1) an Kieselgel gereinigt. Das Produkt wurde als
farbloses Ol erhalten.

R; = 0.11 (PE/EA 7:1). 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.44-7.32 (m, 5 H), 5.47 (dd, J =
9.4, 3.2 Hz, 1 H), 4.62 (dd, J = 13.4, 9.4 Hz, 1 H), 451 (dd, J = 13.4, 3.2 Hz, 1 H), 2.82 (bs, 1
H).

(S)-Phenylmethylsulfoxid (64)

o

Die angegebene Menge des Liganden wurde in 4 ml Dichlormethan abs. gelOst, mit der
entsprechenden Menge des Metallsalzes versetzt und zehn Minuten bei Raumtemperatur
geruihrt. Dann wurden nacheinander 236 pL (2.0 mmol) Phenylmethylsulfid (63) und 248 L

(2.4 mmol) einer 30%igen H,O,-L6sung zugegeben. Die Mischung wurde die angegebene

Zeit gerthrt und danach mit 2 mL Wasser versetzt. Nach Trennung der Phasen wurde die
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wassrige Phase mit 4 mL Dichlormethan extrahiert. Nach Entfernen des Losungsmittels
wurde der Ruckstand durch Chromatographie (PE/Diethylether 1:2 — Ethylacetat) an
Kieselgel gereinigt. Man erhielt das Produkt als farbloses Ol.

[o]o® = -11.6° (c = 1.10, CHCl3). R; = 0.28 (EA). *H-NMR (CDCl3, 400 MHz): § = 7.69-
7.60 (m, 2 H), 7.58-7.48 (m, 3 H), 2.73 (s, 3 H). HPLC:HPLC 335, Daicel Chiralcel
OD,ODH, Heptan / 2-Propanol 90:10, 0.5 mL / min, UV 254nm. tg: 27.3 min (R), 32.1 min
(S), 7% ee.

2-(1,3-Diphenyl-allyl)-malonsaur edimethylester (67)

CH(COZMG)Z

Ph X Ph

0.9 mg (2.5 umol, 0.5 mol-%) [Pd(allyl)Cl], und 3.4 mg (5.5 pumol) des Liganden wurden in
0.5 mL entgastem Dichlormethan abs. 30 Minuten gertihrt. Dann wurde eine Lésung von 126
mg (0.5 mmol) 1,3-Diphenylallylacetat (66) in 1.5 mL entgastem Dichlormethan abs.
zugegeben, gefolgt von 171 pL (1.5 mmol) Malonsauredimethylester, 370 uL (1.5 mmol)
BSA und einer Spatelspitze Kaliumacetat. Die Reaktionsmischung wurde zwei Stunden bel
der angegebenen Temperatur gertihrt. Nach Zugabe von 20 mL Diethylether wurde zweimal
mit je 10 mL einer geséttigten NH4Cl-Losung extrahiert. Die vereinigten wassrigen Phasen
wurden mit 20 mL Diethylether riickextrahiert und die organische Phase wurde Uber MgSO,
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde der Rlckstand durch S&ulenchromato-
graphie (PE/EA 5:1) an Kieselgel gereinigt. Man erhielt das Produkt als farbloses Ol.

[0]p® = -4.7° (c = 1.32, CHCl3). R; = 0.22 (PE/EA 5:1). *H-NMR (CDCls, 400 MHz): & =
7.37-7.19 (m, 10 H), 6.48 (d, J = 15.8 Hz, 1 H), 6.33 (dd, J = 15.8, 8.5 Hz, 1 H), 4.27 (dd, J =
10.8, 8.5 Hz, 1 H), 3.95 (d, J = 10.9 Hz, 1 H), 3.71 (s, 3 H), 3.52 (s, 3 H). HPL C:HPLC 335,
Daicel Chiralcel OD,ODH, Heptan / 2-Propanol 99.5:0.5, 0.5 mL / min, UV 254 nm. tg: 44.5
min (R), 48.0 min (S), 20% ee.
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3  Synthese a,B-ungeséttigter Carbonylverbindungen

Ethylgeranat (85a)°

1.76 g (43.9 mmol) NaH wurden in 30 mL THF abs. suspendiert und auf 0°C gekuhlt.
Anschlief3end wurde eine Losung von 9.84 g (43.9 mmol) Triethylphosphonoacetat in 50 mL
THF abs. zugetropft, und die Mischung wurde weitere 30 Minuten bei 0°C gertihrt. Dann
wurde eine Losung von 4.26 g (33.75 mmol) 6-Methyl-hept-5-en-2-on in 10 mL THF abs.
zugetropft und die Reaktionsmischung eine Stunde bel 0°C und 12 Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt. Nach dem Abkthlen wurden 200 mL Diethylether und 50 mL einer
geséttigten NH4Cl-Losung zugegeben und die Mischung 3 mal mit je 30 mL Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tUber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel  entfernt. Die beiden Isomere wurden durch Sdulenchromatographie
(PE/Diethylether 98:2) voneinander getrennt. Man erhielt 3.47 g (17.7 mmol, 52%) des (E)-

Isomers und 0.98 g (5.0 mmol, 15%) des (Z)-Isomers als farblose Ole.

(E)-1somer:
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 5.68-5.60 (m, 1 H), 5.12-5.00 (m, 1 H), 4.14 (q, J = 7.1 Hz,
2H), 2.18-2.08 (m, 7 H), 1.68 (s, 3 H), 1.60 (s, 3H), 1.27 (t, J= 7.1 Hz, 3 H).

(2)-1somer:

'H-NMR (300 MHz, CDCls): § = 5.68-5.60 (m, 1 H), 5.20-5.08 (m, 1 H), 4.14 (g, J = 7.1 Hz,
2 H), 2.67-2.56 (m, 2 H), 2.15 (q, J = 7.6 Hz, 2 H), 1.88 (d, J = 1.4 Hz, 3 H), 1.68 (s, 3 H),
1.62 (s, 3H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3 H).

104



D Experimenteller Tell

cis-B-M ethylzimtsaur eethylester ((Z)-85b)

X
CO,Et

129 mg (5.36 mmol) NaH wurden in 20 mL THF abs. suspendiert und auf 0°C gekihlt.
Anschlieflend wurden 1.72 g (5.36 mmol) Diphenylphosphonoacetat zugetropft, und die
Mischung wurde weitere 30 Minuten bel 0°C gertihrt. Dann wurde eine Losung von 312 mg
(4.87 mmol) Acetophenon in 10 mL THF abs. zugetropft, die Reaktionsmischung innerhalb
von drei Stunden auf Raumtemperatur gebracht und noch eine Stunde bei 50°C gertihrt. Nach
dem Abkuhlen wurden 5 mL einer geséttigten NH4Cl-L6ésung und 5 mL Wasser zugegeben
und die Mischung wurde 3 ma mit je 25 mL Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden tber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel entfernt. Das die
beiden Isomere enthaltende Rohprodukt wurde durch Sdulenchromatographie (PE/EA 40:1 —
20:1) gereinigt. Man erhielt 259 mg (1.36 mmol, 28%) des (Z)-1somers als farbloses Ol und
464 mg (2.44 mmol, 50%) einer Mischung aus beiden Isomeren ((E)/(Z) 40:60). Eine erneute
Reinigung des Isomerengemisches lieferte weitere 86 mg (0.45 mmol, 9%) des (Z)-1somers.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 7.39-7.29 (m, 3 H), 7.23-7.17 (m, 2 H), 5.91 (s, 1 H), 4.00
(g, J=7.1Hz, 2 H), 2.18 (s, 3H), 1.08 (t, J= 7.1 Hz, 3 H).

3-Methyl-5-phenylpent-2-enséur eethylester (85c)’

s COEL

720 mg (18.0 mmol) NaH wurden in 15 mL THF abs. suspendiert und auf 0°C gekuhlt.
Anschlief?end wurden 4.03 g (18.0 mmol) Triethylphosphonoacetat zugetropft, und die
Mischung wurde weitere 30 Minuten bei 0°C gerthrt. Dann wurden 2.0 g (13.5 mmoal)
Benzylaceton zugetropft und die Reaktionsmischung eine Stunde bel 0°C und eine Stunde bel
70°C geruihrt. Nach dem Abkuhlen wurden 30 mL Wasser zugegeben und die Mischung drei

mal mit je 20 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
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N&aSO, getrocknet und das Ldsungsmittel entfernt. Die beiden Isomere wurden durch
Saulenchromatographie (PE/Diethylether 20:1) voneinander getrennt. Man erhielt 2.3 g (10.5
mmol, 78%) des (E)-Isomers und 0.58 g (2.66 mmol, 20%) des (Z)-1somers als farblose Ole.

(E)-1somer:
'H-NMR (250 MHz, CDCly): § = 7.32-7.14 (m, 5 H), 5.69 (s, 1 H), 4.14, (q, J = 7.1 Hz, 2 H),
2.81-2.74 (m, 2 H), 2.47-2.40 (m, 2 H), 2.20 (s, 3H), 1.27 (t, J= 7.1 Hz, 3 H).

(2)-1somer:
'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § = 7.31-7.14 (m, 5 H), 5.68 (s, 1 H), 4.12 (g, J = 7.1 Hz, 2 H),
2.94-2.88 (m, 2 H), 2.81-2.74 (m, 2 H), (m, 1.87 (s, 3H), 1.27 (t, J= 7.1 Hz, 3 H).

1-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-pr opan-2-on (147)®

0
_M_oteDMS

2.0 g (27.0 mmol) Hydroxyaceton wurden in 80 mL DMF geldst und mit 2.2 g (32.4 mol)
Imidazol und 39 mg (0.32 mmol) DMAP versetzt. Dann wurden 4.1 g (27.0 mmol)
TBDMSCI zugegeben und die Mischung wurde 21 Stunden bel Raumtemperatur gerihrt. Es
wurden 75 mL Diethylether zugegeben, die Etherphase wurde abgetrennt und nacheinander
mit Wasser, geséttigter Na,COs- und geséttigter NaCl-Ldsung gewaschen. Nach Trocknen
Uber MgSO, wurde das Losungsmittel entfernt und das Rohprodukt durch Saulen-
chromatographie (PE/EA 5:1) an Kieselgel gereinigt. Man erhielt 3.25 g (17.3 mmol, 64%)
Produkt als farbloses Ol.

'H-NMR (300 MHz, CDCl; ohne TMS): 8= 4.15 (s, 2 H), 2.17 (s, 3 H), 0.92 (s, 9 H), 0.09
(s,6 H).
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(E)-4-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-methyl-but-2-ensiur eethylester ((E)-85¢)°

TBDMSO\)\/COZEt

228 mg (5.7 mmol) NaH wurden in 10 mL THF abs. suspendiert und auf 0°C gekuhit.
Anschliefiend wurden 1.28 g (5.7 mmol) Triethylphosphonoacetat zugetropft, und die
Mischung wurde weitere 30 Minuten bei 0°C geriihrt. Dann wurden 569 mg (3.02 mmol) 91
zugetropft und die Reaktionsmischung zwei Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Es wurden
40 mL Diethylether zugegeben und die Mischung 3 mal mit je 20 mL Wasser und geséttigter
NaCl-Losung gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Die beiden Isomere wurden durch
Saulenchromatographie (PE/Diethylether 30:1) voneinander getrennt. Man erhielt 427 mg
(1.65 mmol, 55%) des (E)-Isomers und 205 mg (0.79 mmol, 26%) einer Mischung beider
Isomere ((E)/(Z) 45:55) alsfarblose Ole.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3 ohne TMS): § = 6.01-5.95 (m, 1 H), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2 H),
4.12-4.08 (m, 2 H), 2.05(s, 3H), 1.28 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 0.92 (s, 9 H), 0.08 (s, 6 H). HRM S
berechnet fiir [C13H205Si + H'] 261.1886, gefunden 261.1889.

N,3-Dimethyl-5-phenylpent-2-enamid (90)°

Zu einer Lésung von 5.3 g (132.5 mmol) NaOH in 40 mL Wasser wurde eine Ldsung von 2.9
g (13.3 mmol) (E)-(2)-85c in 175 mL Ethanol zugegeben und die Mischung wurde 20
Stunden zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde die Reaktionsmischung mit 2N HCI
auf pH 3 gebracht und 3 ma mit je 100 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel entfernt.

Die erhaltene rohe Saure wurde in 25 mL Dichlormethan gelost, auf 0°C gekuhlt und
anschlief3end mit 1.88 g (14.8 mmol) Oxalylchlorid versetzt. Die Mischung wurde 20 Stunden

bei Raumtemperatur gerthrt und anschlieffend wurde das Losungsmittel entfernt. Der
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Rickstand wurde in 10 mL THF abs. aufgenommen und zu einer eisgekihlten wassrigen
Losung von 1.77 g (57.0 mmol) Methylamin zugetropft. Nach 12 Stunden Ruhren bel
Raumtemperatur wurden 25 mL Wasser zugegeben und die wassrige Phase wurde 3 mal mit
je 20 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Die beiden Isomere wurden durch
Saulenchromatographie (PE/EA 1:5) an Kieselgel getrennt. Man erhielt 613 mg (3.02 mmoal,
23%) des (E)-Isomers, 255 mg (1.25 mmol, 9%), des (Z)-lsomers und 1.09 g (5.36 mmoal,
40%) einer Mischung beider Isomere ((E)/(Z2) 55:45) als weilRe Feststoffe. Eine erneute
Trennung lieferte zusétzliche 343 mg (1.69 mmol, 13%) des (E)-Isomers und 152 mg (0.75
mmol, 6%) des (Z)-1somers.

(E)-lsomer:

'H-NMR (300 MHz, CDCls): § = 7.33-7.24 (m, 2 H), 7.23-7.12 (m, 3 H), 5.49 (q, J = 1.2 Hz,
1 H), 5.49-5.30 (bs, 1 H), 2,82 (d, J = 4.9 Hz, 3 H), 2.80-2.70 (m, 2 H), 2.43-2.33 (m, 2H),
2.20 (d, J= 1.3 Hz, 3 H).

(2)-1somer:
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 7.32-7.14 (m, 5 H), 5.56 (s, 1 H), 5.00-5.20, (bs, 1 H), 2.91-
2.76 (m, 4 H),2.75(d, J=49Hz, 3H), 1.83(d, J= 1.4 Hz, 3H).

4-Methyl-5H-fur an-2-on (88a)™*

Zu einer Lésung von 4.86 g (83.7 mmol) frisch destilliertem Propionaldehyd in 45 mL einer
7:1 Mischung aus Dioxan/Wasser wurden 8.09 g (87.9 mmol) Glyoxalsduremonohydrat und
11.37 g (92.0 mmol) Morpholinhydrochlorid zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 19
Stunden auf 100°C erhitzt, nach dem Abkthlen mit 5 mL 2N HCI versetzt und 3 mal mit je 50
mL Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SO,
getrocknet und nach dem Entfernen des LOsungsmittels erhielt man 9.4 g des Rohprodukts al's
braunes Ol, das ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wurde.
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1.14 g (ca. 10.0 mmol) des Rohprodukts wurden in 16 mL Methanol gelost, auf 0°C gekihlt
und mit 378 mg (10.0 mmol) NaBH, versetzt. Die Mischung wurde 2.5 Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt, anschliefRend mit 2N HCI auf pH 2 gebracht und 3 mal mit je 20 mL
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel wurde entfernt. Der Rickstand wurde durch Saulenchromatographie
(PE/EA 1:1) an Kieselgel gereinigt. Man erhielt 547 mg (5.6 mmol, 56%) des Produkts als
gelbliches Ol.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 5.87-5.82 (m, 1 H), 4.73-4.69 (m, 2 H), 2.15-2.11 (m, 3 H).

4-Butyl-5H-furan-2-on (88b)®

0O

¢

Bu

Zu einer Losung von 5.0 g (49.9 mmol) frisch destilliertem Hexanal in 25 mL einer 7:1
Mischung aus Dioxan/Wasser wurden 4.82 g (52.4 mmol) Glyoxal sauremonohydrat und 6.8 g
(54.9 mmol) Morpholinhydrochlorid zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 19 Stunden
auf 100°C erhitzt, nach dem Abkthlen mit 5 mL 2N HCI versetzt und 3 mal mit je 50 mL
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-
Losung gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels erhielt
man 7.96 g des Rohprodukts als braunes Ol, das ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt
wurde.

1.56 g (ca. 10.0 mmol) des Rohprodukts wurden in 16 mL Methanol gelost, auf 0°C gekihlt
und mit 378 mg (10.0 mmol) NaBH, versetzt. Die Mischung wurde 2.5 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt, anschlief?end mit 2N HCI auf pH 2 gebracht und 3 mal mit je 20 mL
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-
Losung gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels wurde
der Ruckstand durch Saulenchromatographie (PE/EA 7:3) an Kieselgel gereinigt. Man erhielt
738 mg (5.3 mmol, 53%) eines farblosen Ols als Produkt.

'H-NMR (300 MHz, CDCly), & = 5.84-5.79 (m, 1 H), 4.75-4.70 (m, 2 H), 2.44-2.35 (m, 2 H),
1.65-1.50 (m, 2 H), 1.46-1.31 (m 2 H), 0.93 (t, J = 7.2 Hz, 3 H).
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4  Enantioselektive Reduktion o,B-ungesattigter Carbonylver bindungen

Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die enantioselektive Reduktion von o,B-ungeséttigten
Estern (AAV3)

Zu 3.1 mg CoCl; - 6 H,O (0.013 mmol, 2.5 Mol-%) wurde eine Lésung von 4.5 mg (0.014
mmol) ent-82c in 0.5 mL Ethanol abs. gegeben und die Mischung zehn Minuten geriihrt, bis
eine blaue Ldsung entstand. Dann wurde eine Losung des ungeséttigten Esters (0.5 mmol) in
0.5 mL Ethanol und 1.0 mL Diglyme abs. zugegeben und die Mischung auf 0°C gekihlt. 47.3
mg (1.25 mmol) NaBH,4 wurden portionsweise zugegeben, wobel sich die Reaktionsmischung
rosa féarbte. Nach Entfernen der Kihlung wurde die Mischung 24 Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt. Nach Zugabe von 10 mL Wasser wurde die Reaktionsmischung drei
mal mit je 15 mL Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde der Rickstand durch
Saulenchromatographie gereinigt.

Ethyl-(R)-citrondlat ((R)-86a)

Gemal3 AAV3 wurde (E)-(85a) zu der entsprechenden geséttigten Verbindung umgesetzt.
Nach Reinigung durch Saulenchromatographie (PE/Diethylether 20:1) erhielt man 88 mg
(0.44 mmol, 88%) eines farblosen Ols al's Produkt.

[0]o® = +4.9° (¢ = 1.00, CHCl3). *H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 5.13-5.04 (m, 1 H), 4.12
(g, J = 7.1 Hz, 2 H), 2.30, (dd, J = 14.5, 5.9 Hz, 1 H), 2.10 (dd, J = 14.5, 8.2 Hz, 1 H), 2.04-
1.88 (m, 3 H), 1.68 (s, 3 H), 1.60 (s, 3 H), 1.42-1.14 (m, 5 H), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3 H). GC:
HP 5890 A, Restek Rt-f DEX cst, Ofen 60 °C, Inj.: Split 250 °C, Det.: FID 300 °C, 150 kPa
Ho. tr: 66.4 min (R), 69.3 min (S), 96% ee.
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Ethyl-(S)-citronellat ((S)-86a)

Gemal3 AAV3 wurde (Z)-(85a) zu der entsprechenden geséttigten Verbindung umgesetzt.
Nach Reinigung durch Saulenchromatographie (PE/Diethylether 20:1) erhielt man 86 mg
(0.43 mmol, 86%) eines farblosen Ols als Produkt.

[o]p? = -4.1° (c = 1.00, CHCl3). 96% ee.

(S)-3-Phenylbutansiur eethylester ((S)-86b)

Gemal3 AAV 3 wurde (E)-85b zu der entsprechenden geséttigten Verbindung umgesetzt. Nach
Reinigung durch Saulenchromatographie (PE/EA 20:1) erhielt man 83 mg (0.43 mmol, 86%)

eines farblosen Ols a's Produkt.

[a]o? = +24.1° (c = 1.00, CHCl3). *H-NMR (300 MHz, CDCls): § = 7.33-7.14 (m, 5 H), 4.07
(g, J = 7.1 Hz, 2 H), 3.35-3.21 (m, 1 H), 2.61 (dd, J = 15.0, 7.0 Hz, 1 H), 2.53 (dd, J = 15.0,
8.2 Hz, 1 H), 1.30 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3 H). GC: HP 5890 II, Restek Rt-B
DEX cst, Ofen 55 °C, Inj.: Split 250 °C, Det.: FID 300-370 °C, 152 kPa H,. tg: 182.6 min (S),
192.8 min (R), 92% ee.

(R)-3-Phenylbutansaur eethylester ((R)-86b)
Gemal3 AAV 3 wurde (2)-85b zu der entsprechenden geséttigten Verbindung umgesetzt. Nach
Reinigung durch Séulenchromatographie (PE/EA 20:1) erhielt man 86 mg (0.45 mmol, 89%)

eines farblosen Ols al's Produkt.

[0]p?° = -25.2° (¢ = 1.00, CHCl3). 94% ee.
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(R)-3-M ethyl-5-phenylpentansiur eethylester ((R)-86c)

Gemal3 AAV 3 wurde (E)-85c zu der entsprechenden geséttigten Verbindung umgesetzt. Nach
Reinigung durch Séulenchromatographie (PE/EA 30:1) erhielt man 95 mg (0.43 mmol, 86%)
eines farblosen Ols al's Produkt.

[0]p® = +15.0° (c = 1.00, CHCl3). '"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 7.32-7.24 (m, 2 H),
7.21-7.14 (m, 3H), 4.13 (g, J = 7.1 Hz, 2 H), 2.74-2.53 (m, 2 H), 2.35 (dd, J = 14.6, 6.0 Hz, 1
H), 2.16 (dd, J = 14.6, 6.6 Hz, 1 H), 2.10-1.94 (m, 1 H), 1.74-1.60 (m, 1 H), 1.56-1.44 (m, 1
H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.01 (d, J = 6.6 Hz, 3 H). HPL C: HP1090M, Daicel Chiralcel
OB, Hexan / 2-Propanol 99:1, 0.3 mL / min, UV 254nm, 12 °C. tg: 26.1 min (S), 28.9 min
(R), 93% ee.

(S)-3-Methyl-5-phenylpentansaur eethylester ((S)-86c)

Gemal3 AAV 3 wurde (Z)-85c zu der entsprechenden geséttigten Verbindung umgesetzt. Nach

Reinigung durch Saulenchromatographie (PE/EA 30:1) erhielt man 95 mg (0.43 mmol, 86%)
eines farblosen Ols al's Produkt.

[0]p?° = -15.7° (c = 1.00, CHCl3). 97% ee.

(S)-4-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-methyl-butansiur eethylester ((S)-86€)

Gemal3 AAV 3 wurde (E)-85e zu der entsprechenden geséttigten Verbindung umgesetzt. Nach
Reinigung durch Saulenchromatographie (PE/EA 30:1) erhielt man 110 mg (0.42 mmol,
85%) eines farblosen Ols a's Produkt.

[o]p® = -5.2° (¢ = 1.00, CHCl3).*H-NMR (300 MHz, CDCl3 ohne TMS): § =4.12 (q, J= 7.1
Hz, 2 H), 3.49 (dd, J = 9.8, 5.4 Hz, 1 H), 3.40 (dd, J = 9.8, 6.3 Hz, 1 H), 2.54-2.39 (m, 1 H),
2.21-2.01 (m, 2 H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.89 (s, 9 H), 0.03 (s, 6
H). ®*C-NMR (75 Hz, CDCl3): & = 173.3, 67.4, 60.1, 38.2, 33.1, 25.9, 18.3, 16.5, 14.3, -5.4.
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IR (KBr): 2957, 2930, 2858, 17.37, 1470 cm™. HRMS [Ci3Hz0sSi + H']: berechnet
261.1886, gefunden 261.1889.

Zur Bestimmung des ee-Wertes wurde der Alkohol entschiitzt, mittels p-Toluolsulfonsdure in
Methanol zum korrespondierenden Lacton zyklisiert und durch Saulenchromatographie
(PE/EA 4:1) gereinigt.

[0]p® = -22.2° (c = 1.00, CHCl3). GC: HP 5890 A, Restek Rt-B DEX cst, Ofen 120 °C, Inj.:
Split 250 °C, Det.: FID 300 °C, 150 kPa H.. tg: 14.2 min (R), 14.5 min (S). 95% ee.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die enantioselektive Reduktion von o,B-ungeséttigten
Lactonen (AAV4)

Zu 3.1 mg CoCl; - 6 H,O (0.013 mmol, 2.5 Mol-%) wurde eine Lésung von 4.5 mg (0.014
mmol) ent-82c in 0.5 mL Ethanol abs. gegeben und die Mischung zehn Minuten gertihrt, bis
eine blaue Lésung entstand. Dann wurde eine Lésung des ungeséttigten Lactons (0.5 mmol)
in 0.5 mL Ethanol zugegeben und die Mischung auf 0°C gekdhlt. 18.9 mg (0.5 mmol) NaBH,
wurden portionsweise zugegeben, wobel sich die Reaktionsmischung rosa féarbte. Nach
Entfernen der Kihlung wurde die Mischung die angegebene Zeit bei Raumtemperatur
geruihrt. Nach Zugabe von 2 mL 2N HCI und 5 mL Wasser wurde die Reaktionsmischung drei
mal mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde der Rickstand durch
Saulenchromatographie gereinigt.

(R)-Dihydr o-4-methyl-furan-2-on (89a)

Gemal3 AAV4 wurde 88a innerhalb von 24 Stunden zu der entsprechenden geséttigten
Verbindung umgesetzt. Nach Reinigung durch Saulenchromatographie (PE/EA 4:1) erhielt
man 27 mg (0.27 mmol, 54%) eines farblosen Ols al's Produkt.

[o]p? = +18.9° (c = 0.60, CHCl3). *H-NMR (300 MHz, CDCls3): & = 4.40 (dd, J = 8.8, 7.3
Hz, 1 H), 3.86 (dd, J = 8.8, 6.4 Hz, 1 H), 2.73-2.55 (m, 2 H), 2.20-2.05 (m, 1 H), 1.15 (d, J =
6.6 Hz, 3H). GC: HP 5890 A, Restek Rt-B DEX cst, Ofen 120 °C, inj.: split 250 °C, det.: FID
300 °C, 70 kPaH,. tr: 14.4 min (R), 15.7 min (S), 86% ee.
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(R)-Butyl-dihydro-furan-2-on (89b)

Gemal3 AAV4 wurde 88b innerhalb von vier Stunden zu der entsprechenden geséttigten
Verbindung umgesetzt. Nach Reinigung durch Saulenchromatographie (PE/EA 4:1) erhielt
man 46 mg (0.32 mmol, 65%) eines farblosen Ols al's Produkt.

[o]p? = +5.6° (¢ = 1.00, CHCl3). *H-NMR (300 MHz,CDCls): § = 4.41 (dd, J = 9.0, 7.3 Hz,
1 H), 3.92, (dd, J = 9.0, 7.1 Hz, 1 H), 2.68-2.45 (m, 2 H), 2.27-2.10 (m, 1 H), 1.53-1.42 (m, 2
H), 1.38-1.21 (m, 4 H), 0.90 (t, J = 6.8 Hz, 3 H). GC: HP 5890 II, Restek Rt-B DEX cst, Ofen
140 °C, inj.: split 250 °C, det.: FID 350 °C, 150 kPaH,. tr: 25.7 (R), 27.5 (S), 86% ee.

Allgemeine Arbeitsvorschrift flr die enantioselektive Reduktion von a,B-ungeséttigten
Amiden (AAV5)

Zu 3.1 mg CoCl; - 6 H,O (0.013 mmol, 2.5 Mol-%) wurde eine Lésung von 4.5 mg (0.014
mmol) ent-82c in 0.5 mL Ethanol abs. gegeben und die Mischung zehn Minuten gertihrt, bis
eine blaue Losung entstand. Dann wurde eine Losung des ungeséttigten Amids (0.5 mmol) in
0.5 mL Ethanol und 1.0 mL Diglyme abs. zugegeben und die Mischung auf 0°C gekuhlt. 47.3
mg (1.25 mmol) NaBH,4 wurden portionsweise zugegeben, wobel sich die Reaktionsmischung
rosa farbte. Nach Entfernen der Kuihlung wurde die Mischung 72 Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt. Nach Zugabe von 10 mL Wasser wurde die Reaktionsmischung drei
mal mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
10 mL Eiswasser und dre mal mit je 10 mL geséttigter NaCl-Losung gewaschen und Uber
MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels wurde der Rickstand durch
Saulenchromatographie gereinigt.
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(R)-N,3-Dimethyl-5-phenylpentanamid ((R)-91)

Gemal3 AAV5 wurde (E)-90 zu der entsprechenden geséttigten Verbindung umgesetzt. Nach
Reinigung durch Saulenchromatographie (PE/EA 1:5) erhielt man 83 mg (0.40 mmol, 81%)

eines farblosen Ols al's Produkt.

Smp. 68-70 °C. [0 p®° = +17.3°. (c = 1.00, CHCl3). *H-NMR (300 MHz, CDCl5): § = 7.31-
7.23 (m, 2 H), 7.21-7.13 (m, 3 H), 5.6-5.2 (bs, 1 H), 2.79 (d, J = 4.8 Hz, 3 H), 2.75-2.50 (m, 2
H), 2.28-2.13 (m, 1 H), 2.10-1.91 (m, 2 H), 1.75-1.60 (m, 1 H), 1.55-1.40, (m, 1 H), 1.00 (d, J
=6.4Hz, 3H).

Bestimmung des ee-Wertes

40.4 mg (0.197 mmol) des reduzierten Amids wurden in enem dickwandigen
Stickstoffkolben mit 2 mL 25%iger Schwefelsaure versetzt. Der Kolben wurde evakuiert (0.1
Torr) und fur 36 Stunden auf 140°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde die Mischung mit 2N
NaOH auf pH 14 gebracht und 3 mal mit je 50 mL Diethylether gewaschen. Die wéssrige
Phase wurde mit 2N HCI auf pH 2 gebracht und drei ma mit je 100 mL Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden drei mal mit je 50 mL geséttigter
NaCl-Losung gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Die nach Entfernen des
Ldsungsmittels erhatenen 36.4 mg (0.189 mmol, 96%) der rohen S&ure wurden in 1 mL
Benzol gel6st, mit 71.2 mg (0.56 mmol) Oxalylchlorid versetzt und die Mischung wurde zwei
Stunden auf 80°C erhitzt. Nach dem Abkihlen wurde das Lésungsmittel entfernt, der
Rickstand in 1 mL Diethylether aufgenommen, mit 67.9 mg (0.56 mmol) (9-
Phenylethylamin versetzt und zwei Stunden bei Raumtemperatur gerdhrt. Nach Zugabe von
100 mL Diethylether wurde die Mischung drei mal mit je 50 mL 2N HCI gewaschen und Gber
MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels erhielt man das entsprechende (S)-
Phenylethylamid in quantitativer Ausbeute.

GC: HP 5890 A, Phenomenex ZB-1a, Ofen 125-130 °C, inj.: split 250 °C, det.: FID 300 °C,
150 kPa H,). tr: 81.3 (R), 83.7 min (), 93% ee.
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(S)-N,3-Dimethyl-5-phenylpentanamid ((S)-91)
Gemal3 AAV5 wurde (2)-90 zu der entsprechenden geséttigten Verbindung umgesetzt. Nach
Reinigung durch Saulenchromatographie (PE/EA 1:5) erhielt man 90 mg (0.44 mmol, 88%)

eines farblosen Ols al's Produkt.

[0]p?° = -17.9° (c = 1.00, CHCl3). 95% ee.
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5 Aufbau Dendrimer-gebundener Azabis(oxazoline)

(OH)4-[G#3]-CO,CH,CgHs (109)

cF
Cle f
s,

1.76 g (10.2 mmol, 1.05 eq pro OH-Gruppe) 103, 1.10 (2.41 mmol) 107 und 566 mg (1.93
mmol, 0.2 eq pro OH-Gruppe) 4-(Dimethylamino)pyridinium-para-toluolsulfonat (DPTS)
wurden in 30 mL Dichlormethan abs. gel6st. Dann wurden 2.48 g (12.05 mmol, 1.25 eq pro
OH-Gruppe) DCC zugegeben und die Mischung wurde 15 Stunden bel Raumtemperatur
geruihrt. Nach Filtrieren Uber eine Glasfritte wurde das Ldsungsmittel entfernt und der
Rickstand durch Saulenchromatographie (PE/EA 4.1 —2:1 —1:1) an Kieselgel gereinigt.
Man erhielt 1.82 g (1.68 mmol, 70%) des Produkts al s Feststoff.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.38-7.30 (m, 5 H), 5.16 (s, 2 H), 4.50-4.20 (m, 12 H), 4.14
(d, J=11.8 Hz, 8 H), 3.61 (d, J = 12.3 Hz, 8 H), 1.41 (s, 12 H), 1.34 (s, 12 H), 1.27 (S, 3 H),
1.19 (s, 6 H), 1.13 (s, 12 H). *C-NMR (CDCls, 75.5 MHz): & = 173.50, 171.96, 171.86,
135.37, 128.72, 128.56, 128.49, 98.11, 67.21, 65.99, 65.94, 64.89, 46.81, 46.70, 42.04, 25.25,
22,01, 1851, 17.59. IR (KBr): ¥ = 3320 cm®, 2993, 2940, 2880, 1735, 1505, 1475, 1458,
1372, 1240, 1218, 1155, 1125, 1082, 831, 521. MS (ESI): m/z (%) = 1098.7 (100) [M +
NH,4'], 1081.6 (10) [MH"], 558.5 (50) [M +2 NH.'].
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[G#3]-Dendron (110)
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1.7 g (1.57 mmol) 109 wurden in 40 mL Ethylacetat gel6st und mit 170 mg (0.16 mmol) Pd/C
versetzt. Die Reaktionsmischung wurde unter H,-Athmosphére finf Stunden gerthrt und
anschlief3end wurde der Katalysator abfiltriert. Nach Entfernen des Lésungsmittels erhielt
man 1.56 g (1.57 mmol, 100%) des Produkts als farbloses Ol, das nach einiger Zeit
kristalisierte.

'H-NMR (CDCl3, 300 MHZ): & = 4.43-4.22 (m, 12 H), 4.17 (d, J=11.9 Hz, 8 H), 3.62 (d, J =
12.1 Hz, 8 H), 1.42 (s, 12 H), 1.36 (s, 12 H), 1.31-1.26 (m, 9 H), 1.10 (d, J = 2.9 Hz, 12 H).
BC-NMR (CDCl3, 75.5 MHz): = 173.51, 173.10, 171.76, 98.49, 66.32, 65.96, 65.30, 46.72,
46.49, 42.20, 26.14, 21.22, 18.48, 17.72. IR (KBr): v = 3198 cm™, 2092, 2938, 2879, 1736,
1475, 1372, 1240, 1221, 1157, 1124, 1080, 832, 520. MS (ESI): m/z (%) = 1008.6 (100) [M +
NH,"], 513.4 (35) [M + 2 NH,'].
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4-Azidomethylbenzoeséure (117)*

N3

Eine Mischung von 3.0 g (14.0 mmol) 4-(Brommethyl)-benzoeséure (116) und 3.0 g (46.0
mmol) Natriumazid in 100 mL Ethanol wurde Gber Nacht zum Sieden erhitzt. Nach dem
Abkihlen wurden 100 mL Wasser zugegeben und 30 Tropfen konzentrierte HCl zugetropft.
Das Losungsmittel wurde entfernt, der Rickstand wurde drei ma mit je 50 mL
Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber MgSO, getrocknet.
Nach Entfernen des Losungsmittels erhielt man 2.4 g (13.5 mmol, 97%) des Produkts als
wei[3en Feststoff.

'H-NMR (DM SO-ds, 300 MHz): & = 13.01 (s, 1 H), 7.97 (d, J= 8.4 Hz, 2 H), 7.49 (d, J = 8.4
Hz, 2 H), 457 (s, 2 H). IR (KBr): 7 = 3357 cm%, 2080, 2904, 2838, 2665, 2547, 2228, 2108,
1682, 1608, 1423, 1292, 1177, 936, 753, 543.

4-Azidomethylbenzoesaur echlorid (118)

N3

Aus 725 pL (10.0 mmol) SO,Cl, und 1.19 g (10.0 mmol) Benzotriazol in 20 mL
Dichlormethan abs. wurde eine StammlGsung hergestellt. Dann wurden 15 mL (7.5 mmol)
dieser Mischung zu einer Lésung von 1.06 g (6.0 mmol) 4-Azidomethylbenzoesaure (117) in
120 mL Dichlormethan abs. zugetropft und die Reaktionsmischung 15 Minuten gertihrt. Das
ausgefallene Hydrochlorid des Benzotriazols wurde mittels einer Glasfritte abgesaugt und die
organische Phase wurde mit 2.0 g MgSO4-Hydrat versetzt und 20 Minuten gerthrt. Nach
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Abfiltrieren und Entfernen des Lésungsmittels erhielt man 1.0 g (5.1 mmol, 85%) des rohen

Saurechlorids als farbloses Ol, welches ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt wurde.

Allgemeine Arbeitsvor schrift zur Kupplung der Dendrimer éste an den Kern AAV6

Die entsprechenden Mengen der Dendrimeraste (1.2 eq pro OH-Gruppe), des Kernmolekils
111 (1 eg) und DPTS (1 eg pro OH Gruppe) wurden in der angegebenen Menge
Dichlormethan abs. gelost, mit DCC (1.33 eq pro OH-Gruppe) versetzt und die angegebene
Zeit bei Raumtemperatur gerthrt. Nach Absaugen Uber eine Glasfritte wurde das
Losungsmittel entfernt und der Ruckstand mittels Saulenchromatographie an Kieselgel
gereinigt.

[G#1]-Acetonid-Dendrimer (112)
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o

5
%%OO*Q

Gema3 AAV6 wurden 1.25 g (7.2 mmol, 1.2 eq pro OH-Gruppe) Isopropyliden-2,2-
bis(methoxy)propionsaure (103), 612 mg (2.0 mmol) 1,1,1-Tris(hydroxyphenyl)ethan (111)
und 1.96 g (6.0 mmol, 1 eq pro OH-Gruppe) DPTS in 30 mL Dichlormethan abs. mit 1.60 g
(8.0 mmol) DCC innerhalb von 15 Stunden umgesetzt. Nach Reinigung mittels
Saulenchromatographie (PE/EA 4:1 — 2:1) erhielt man 1.34 g (1.73 mmol, 87%) des
Produkts al s glasartigen Feststoff.

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 7.09 (d, J = 8.9 Hz, 6 H), 6.99 (d, J = 8.9 Hz, 6 H), 4.32 (d,
J =119 Hz, 6 H), 3.76 (d, J = 11.9 Hz, 6 H), 2.16 (s, 3 H), 1.47 (s, 9 H), 1.43 (s, 9 H), 1.34
(s, 9 H). ®C-NMR (CDCl3, 75.5 MHz): & = 172.98, 148.90, 146.19, 129.68, 120.86, 98.25,
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66.08, 51.64, 42.30, 24.97, 22.44, 18.54. IR (KBr): ¥ = 3075 cm, 2990, 2939, 2874, 1754,
1505, 1457, 1374, 1207, 1170, 1078, 829, 521. M'S (ESI): m/z (%) = 792.4 (100) [M + NH,'].

[G#2]-Acetonid-Dendrimer (114)

Gemad AAV6 wurden 179 g (40 mmol) 108, 340 mg (1.1 mmol) 1,1,1-
Tris(hydroxyphenyl)ethan (111) und 1.09 g (3.33 mmol) DPTSin 15 mL Dichlormethan abs.
mit 888 mg (4.44 mmol) DCC innerhalb von 15 Stunden umgesetzt. Nach Reinigung mittels
Saulenchromatographie (PE/EA 4:1 — 2:1 — 1:1) erhielt man 1.61 g (1.01 mmol, 91%) des
Produkts al's Feststoff.

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): § = 7.07 (d, J = 8.9 Hz, 6 H), 6.97 (d, J = 8.9 Hz, 6 H), 4.46 (s,
12 H), 4.18 (d, J = 11.9 Hz, 12 H), 3.64 (d, J = 12.1 Hz, 12 H), 2.14 (s, 3 H), 1.44 (s, 9 H),
1.42 (s, 18 H), 1.34 (s, 18 H), 1.15 (s, 18 H). *C-NMR (CDCls, 75.5 MHz): & = 173.62,
171.34, 148.64, 146.32, 129.75, 120.82, 98.17, 66.01, 65.32, 51.66, 47.19, 42.16, 25.41,
21.84, 18,58, 17.78. IR (KBr): v = 3061 cm™, 2992, 2940, 2876, 1743, 1504, 1374, 1219,
1155, 1082, 830, 520. MS (ESI): m/z (%) = 1609.1 (48) [M + NH,'], 813.6 (100) [M + 2
NH,4'].

[G#3]-Acetonid-Dendrimer (115)

Gema? AAV6 wurden 149 g (141 mmol) 110, 120 mg (0.39 mmol) 1,1,1-
Tris(hydroxyphenyl)ethan (111) und 344 mg (1.17 mmol) DPTS in 10 mL Dichlormethan
abs. mit 312 mg (1.56 mmol) DCC innerhalb von 15 Stunden umgesetzt. Nach Reinigung
mittels Saulenchromatographie (PE/EA 4:1 — 2:1 — 1:1 — 1:2) erhielt man 1.14 g (0.35
mmol, 91%) des Produkts als Feststoff.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.10 (d, J = 8.9 Hz, 6 H), 6.96 (d, J = 8.9 Hz, 6 H), 4.45-
4.28 (m, 36 H), 4.13 (d, J = 11.8 Hz, 24 H), 3.60 (d, J = 11.9 Hz, 24 H), 2.15 (s, 3 H), 1.45
1.36 (m, 45 H), 1.33 (s, 36 H), 1.29 (s, 18 H), 1.11 (s, 36 H). **C-NMR (CDCls, 75.5 MHz): &
= 17351, 171.90, 170.81, 148.52, 146.39, 129.84, 120.76, 98.10, 65.99, 65.94, 64.92, 51.69,
47.00, 46.91, 42.05, 25.35, 21.96, 18.49, 17.77. IR (KBr): v = 2992 cm™, 2878, 1741, 1504,
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1458, 1374, 1254, 1219, 1120, 1082, 831, 520. MS (ESI): m/z (%) = 1630.8 (100) [M + 2
NH,'], 1093.2 (65) [M + 3 NH4'].

Allgemeine Arbeitsvor schrift zur Entschiitzung der Acetonid-Dendrimere AAV7Y.

Das Dendrimer wurde in der angegebenen Menge Methanol suspendiert, mit Dowex 50W-X2
versetzt und solange bei 50°C gerihrt, bis nach DC-Kontrolle kein Edukt mehr detektierbar
war. Nach Abfiltrieren Uber eine Glasfritte wurde das Losungsmittel entfernt und das

kristalline Produkt am Hochvakuum getrocknet.

[G#1]-Dendrimer (113a)

HO
HO
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0

Gemald AAV7 wurden 1.20 g (1.55 mmol) 112 in 15 mL Methanol mit einem haben
Teel6ffel lonentauscher innerhalb von drei Stunden umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhielt
man 1.01 g (1.54 mmol, 99%) eines gelblichen Feststoffes als Produkt.

'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & = 7.08 (d, J = 8.9 Hz, 6 H), 7.02 (d, J = 8.9 Hz, 6 H), 5.2-
4.4 (bs, 6 H), 3.66 (d, J = 10.4 Hz, 6 H), 3.52 (d, J = 10.4 Hz, 6 H), 2.14 (s, 3 H), 1.19 (s, 9
H). ®C-NMR (CDCls, 75.5 MHz): 173.48, 148.86, 145.64, 129.04, 121.19, 63.86, 51.13,
50.74, 30.28, 16.78. IR (KBr): v = 3400 cm’, 2979, 2941, 2884, 1745, 1504, 1202, 1171,
1117, 1040, 901. MS (ESI): mVz (%) = 672.4 (100) [M + NH,'].
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[G#2]-Dendrimer (113b)

Gemal3 AAV7 wurden 1.48 g (0.93 mmol) 114 in 50 mL Methanol mit 1.5 Teel6ffeln
lonentausscher innerhalb von drel Stunden umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhielt man 1.23 g
(0.91 mmol, 98%) des kristallinen Produkts.

'H-NMR (DM SO-dg, 300 MHz): § = 7.15-7.05 (m, 12 H), 4.90-4.00 (m, 24 H), 3.50 (d, J =
10.4 Hz, 12 H), 3.42 (d, J = 10.3 Hz, 12 H), 2.17 (s, 3 H), 1.33 (s, 9 H), 1.05 (s, 18 H). “C-
NMR (CDCls, 75.5 MHz): 174.09, 171.36, 148.40, 146.08, 129.26, 121.15, 65.05, 63.72,
51.20, 50.36, 46.58, 30.24, 17.02, 16.70. IR (KBr): 7/ = 3428 cm’, 2978, 2943, 2885, 1734,
1505, 1469, 1204, 1170, 1115, 1039, 903. MS (ESI): m/z (%) = 1368.9 (15) [M + NH4'],
685.0 (100) [MH* + NH'].

[G#3]-Dendrimer (113c)

Gemal3 AAV7 wurden 1.10 g (0.34 mmol) 115 in 50 mL Methanol mit zwei Teel6ffeln
lonentauscher innerhalb von drei Stunden umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhielt man 887 mg
(0.32 mmol, 95%) eines gelben Feststoffes als Produkt.

'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & = 7.20-7.00 (m, 12 H), 4.80-4.25 (m, 36 H), 4.20-4.00 (m,
24 H), 3.45 (d, J = 10.6 Hz, 24 H), 3.39 (d, J = 10.4 Hz, 24 H), 2.15 (s, 3 H), 1.33 (s, 9 H),
1.19 (s, 18 H), 1.00 (s, 36 H). *C-NMR (CDCls, 75.5 MHz): 173.98, 171.79, 170.83, 148.19,
146.10, 129.35, 120.92, 65.46, 64.45, 63.56, 51.23, 50.18, 46.45, 46.27, 17.07, 16.87, 16.61.
IR (KBr): 7 = 3440 cm, 2978, 2944, 2886, 1735, 1505, 1472, 1376, 1214, 1170, 1120,
1039, 906. M'S (ESI): miz (%) = 1390.0 (85) [M + 2 NH,*], 13815 (100) [MH* + NH4'],
932.8 (70) [M + 3 NH4'].
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Allgemeine Arbeitsvor schrift zur Kupplung der Dendrimere mit dem Linker AAVS8

Das Dendrimer, DMAP (1 eq pro OH-Gruppe), und NEt; abs. (1.45 eq pro OH-Gruppe)
wurden in Dichlormethan abs. gel6st und auf 0°C gekihlt. Dann wurde eine Lésung von 118
in Dichlormethan abs. zugetropft und die Mischung eine Stunde bel 0°C gertihrt. Nach
Entfernen der Kihlung wurde Gber Nacht bel Raumtemperatur gertihrt. Das Losungsmittel
wurde entfernt und der Riickstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt.

[G#1]-Linker (119a)
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Gemal3 AAV 8 wurden 164 mg (0.25 mmol) 113a mit 31 mg (0.25 mmol) DMAP, 301 uL
(2.18 mmol) NEt; und 367 mg (1.88 mmol) 118 in 15 mL Dichlormethan umgesetzt. Nach
Aufreinigung durch Kieselgelchromatographie (PE/EA 5:1 — 3:1 — 3:2) erhielt man 358 mg
(0.22 mmol, 88%) eines Feststoffes als Produkt.

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 8.04 (d, J = 8.4 Hz, 12 H), 7.38 (d, J = 8.5 Hz, 12 H), 7.03
(d, J = 8.9 Hz, 6 H), 6.91 (d, J = 8.9 Hz, 6 H), 4.71 (s, 12 H), 4.41 (s, 12 H), 2.09 (s, 3 H),
1.59 (s, 9 H). *C-NMR (CDCl3, 75.5 MHz): 171.53, 165.53, 148.61, 146.33, 140.99, 130.21,
127.78, 129.33, 128.14, 120.76, 66.26, 54.22, 51.64, 47.24, 18.11. IR (KBr): 7 = 3065 cm™,
2082 , 2931, 2102, 1754, 1724, 1611, 1504, 1416, 1267, 1204, 1169, 1101, 1017, 752, 710.
MS (ESI): m/z (%) = 1627.0 (40) [M + NH,'], 396.4 (100). MALDI-TOF: [M + Ag]* =
1717.4.
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[G#2]-Linker (119b)

Gemal3 AAV 8 wurden 270 mg (0.20 mmol) 113b, 24 mg (0.20 mmol) DMAP, 482 uL (3.48
mmol) NEt; und 587 mg (3.00 mmol) 118 in 10 mL Dichlormethan umgesetzt. Nach
Aufreinigung durch Kieselgelchromatographie (PE/EA 5:1 — 2:1 — 3:2) erhielt man 338 mg
(0.10 mmol, 50%) eines Feststoffes al's Produkt.

'H-NMR (CDCl3, 300 MH2): & = 7.96 (d, J = 8.1 Hz, 24 H), 7.33 (d, J = 8.1 Hz, 24 H), 6.96
(d, J= 9.0 Hz, 6 H), 6.90 (d, J = 9.0 Hz, 6 H), 4.54 (s, 24 H), 4.44 (s, 12 H), 4.36 (s, 24 H),
2.04 (s, 3 H), 1.38 (s, 18 H), 1.34 (s, 9 H). *C-NMR (CDCl3, 75.5 MHz): 172.02, 170.83,
165.45, 148.43, 146.28, 140.92, 130.20, 129.74, 129.29, 128.07, 120.63, 65.98, 65.66, 54.16,
51.56, 46.98, 46.88, 18.06, 16.72. IR (KBr): ¥ = 3067 cm’’, 2982, 2960, 2102, 1718, 1612,
1504, 1415, 1264, 1102, 1016, 752. MS (ES|): miz (%) = 3279.0 (5) [M + NH,'], 1648.6
(100) [M + 2 NH4"]. MALDI-TOF: [M + Ag]* = 3369.1.

[G#3]-Linker (119c)

Gemal3 AAV8 wurden 275 mg (0.10 mmol) 113c, 12 mg (0.10 mmol) DMAP, 482 uL (3.48
mmol) NEt; und 587 mg (3.00 mmol) 118 in 10 mL Dichlormethan umgesetzt. Nach
Aufreinigung durch Kieselgelchromatographie (PE/EA 5:1 — 2:1 — 3:2) erhielt man 369 mg
(0.056 mmol, 56%) eines Feststoffes als Produkt.

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 7.94 (d, J = 8.2 Hz, 44 H), 7.31 (d, J = 8.1 Hz, 44 H), 7.05
(d, J=8.8 Hz, 6 H), 6.90 (d, J = 8.7 Hz, 6 H), 4.62-4.18 (m, 130 H), 2.03 (s, 3 H), 1.32 (s, 36
H), 1.27 (s, 9 H), 1.18 (s, 18 H). ®)C-NMR (CDCls, 75.5 MHz): 171.91, 171.39, 170.67,
165.41, 148.49, 140.92, 130.15, 129.75, 129.32, 128.05, 126.06, 120.75, 65.90, 65.62, 65.40,
54.13, 46.84, 46.77, 46.70, 17.94, 17.56, 17.48. IR (KBr): v = 3055 cm’Y, 2985, 2962, 2103,
1719, 1612, 1466, 1416, 1267, 1103, 1016, 753. MS (ES|): m/z (%) = 2206.8 (100) [M + 3
NH,'].
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur 1,3-dipolaren Kupplung der Liganden mit den
Dendrimeren AAV9

Das entsprechende Dendrimer, Ligand 97 (1.5 eq pro Azid-Gruppe) und NEt; (30 Mol-%
bzgl. Ligand) abs. wurden unter No-Atmosphére in entgastem THF abs. gel6st. Anschlief3end
wurde CuBr (10 mol-% bzgl. Ligand) zugegeben und die Mischung bei 30°C Uber Nacht
gertihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde der Rickstand in 10 mL Dichlormethan
aufgenommen und mit jeweils 5 mL einer IN EDTA-L6sung ausgeschittelt, bis die wassrige
Phase farblos blieb. Die vereinigten wassrigen Phasen wurden mit 15 mL Dichlormethan
ruckextrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber MgSO. getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels blieb ein braunliches Ol zuriick. Zur Abtrennung des
Uberschiissigen Liganden wurde das Ol in moglichst wenig Dichlormethan gelést und unter
starkem Rihren zu 25 mL Pentan zugetropft. Das Ldsungsmittel wurde von dem dabel
erhaltenen Feststoff abdekantiert und der Feststoff wurde noch zweima mit Pentan

gewaschen. Nach Trocknen am Hochvakuum erhielt man das Produkt als braunen Feststoff.
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[G#1]-Ligand (120a)
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Gemal3 AAV9 wurden 100 mg (62.0 pmol) 119a, 155 mg (558.0 pumol) 97, 23 uL (166.0
pmol) NEt; und 8 mg (56.0 pmol) CuBr umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung erhielt
man 128 mg (39.0 umol, 63%) des Produkts al's braunen Feststoff.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): § = 7.97 (d, J = 8.0 Hz, 12 H), 7.57 (s, 6 H), 7.26 (d, J = 8.0
Hz, 12 H), 7.04 (d, J = 8.4 Hz, 6 H), 6.91 (d, J = 8.5 Hz, 6 H), 553 (s, 12 H), 5.10 (dd, J =
23.4, 15.4 Hz, 12 H), 4.67 (s, 12 H), 4.38-4.24 (m, 12 H), 4.12-4.00 (m, 12H), 3.88-3.75 (m,
12 H), 2.10 (s, 3 H), 1.73-1.45 (m, 21 H), 0.82 (d, J = 6.7 Hz, 36 H), 0.74 (d, J = 6.6 Hz, 36
H). ®C-NMR (CDCls, 75.5 MHz): 171.37, 165.25, 156.82, 148.58, 146.33, 145.06, 140.23,
130.33, 129.78, 129.68, 128.00, 123.18, 120.75, 71.52, 69.85, 66.07, 53.48, 47.19, 45.12,
32.78, 26.51, 18.66, 18.05, 17.72. IR (KBr): v = 3145 cm', 3065, 2960, 2873, 1726, 1641,
1466, 1423, 1266, 1100, 1018, 751. MS (ESI): m/z (%) = 819.4 (45) [M + 4 H'], 655.7 (88)
[M +5H"], 633.5 (100). MALDI-TOF: [M + Ag]* = 3382.3.
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[G#2]-Ligand (120b)

Gemal3 AAV9 wurden 101 mg (31.0 umol) 119b, 155 mg (558.0 umol) 97, 23 uL (166.0
pumol) NEts und 8 mg (56.0 pmol) CuBr umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung erhielt
man 184 mg (28.0 umol, 90%) des Produkts al's braunen Feststoff.

'H-NMR (CDCls, 300 MH2): & = 8.12-7.72 (m, 24 H), 7.57 (s, 12 H), 7.26-7.12 (m, 24 H),
7.08-6.79 (M, 12 H), 5.49 (s, 24 H), 5.08 (dd, J = 22.9, 15.5 Hz, 24 H), 4.61-4.25 (m, 60 H),
4.15-3.96 (M, 24 H), 3.88-3.65 (M, 24 H), 2.05 (s, 3 H), 1.72-1.53 (m, 24 H), 1.45-1.27 (27
H), 1.00-0.65 (m, 144 H). *C-NMR (CDCl3, 75.5 MHz): & = 171.82, 170.76, 165.71, 156.81,
144.97, 140.23, 130.29, 129.75, 129.61, 127.92, 123.22, 120.66, 71.51, 70.61, 69.83, 65.82,
53.43, 46.83, 45.10, 32.77, 26.50, 18.66, 18.03, 17.72. IR (KBr): 7 = 3146 cm™, 3065, 2959,
2028, 2872, 1727, 1638, 1420, 1266, 1103, 1018, 969, 75L1.

[G#3]-Ligand (120c)

Gemal? AAV9 wurden 131 mg (20.0 pmol) 119c, 200 mg (720.0 pmol) 97, 30 pL (216.0
pmol) NEt; und 10 mg (72.0 umol) CuBr umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung
erhielt man 187 mg (14.0 umol, 70%) des Produkts als braunen Feststoff.

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 7.88 (d, J = 7.8 Hz, 48 H), 7.61 (s, 24 H), 7.20 (d, J = 7.9
Hz, 48 H), 7.09-6.86 (m, 12 H), 5.49 (s, 48 H), 5.09 (dd, J = 22.9, 15.3 Hz, 48 H), 4.53-4.27
(m, 132 H), 4.13-3.98 (m, 48 H), 3.91-3.68 (M, 48 H), 2.06 (s, 3 H), 1.67-1.55 (m, 48 H),
1.34-1.27 (m, 45 H), 1.23-1.19 (m, 18 H), 0.88-0.65 (m, 288 H). *C-NMR (CDCls, 75.5
MHz): 171.78, 170.78, 170.71, 165.17, 156.80, 144.92, 140.33, 130.24, 129.58, 127.90,
123.24, 71.52, 70.62, 69.82, 53.39, 46.72, 45.11, 32.77, 26.51, 18.67, 17.94, 17.73. IR (KBr):
7 =3144 cm’, 3067, 2960, 2873, 1727, 1640, 1467, 1419, 1266, 1104, 1018, 970, 752.
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6 Enantioselektive Benzoylierung von (z)-1,2-Diphenyl-ethan-1,2-diol

Darstellung der Immobilisierten Kupferkomplexe

Der jeweilige immobilisierte Ligand (15.0 pmol des Dendrimers) wurde in 2 mL
Dichlormethan gelost, anschlie?end wurde CuCl, (0.9 eq pro Ligand) zugegeben und die
Mischung wurde drei Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Ungeldstes CuCl, wurde
abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Man erhielt die Kupferkomplexe as grine
Feststoffe.

(1R,2R)-Benzoesaur e-2-hydr oxy-1,2-diphenyl-ethylester (122)

1.0 mmol (214.3 mg) (£)-1,2-Diphenyl-ethan-1,2-diol (121), 170 pL (1.0 mmol) DIPEA und
der immobilisierte Kupfer(ll)-Komplex (2.0 mol-% bzgl. Ligand) wurden in 5 mL
Dichlormethan geldst und auf 0°C gekihlt. Dann wurden 58 pL (0.5 mmol) Benzoylchlorid
zugegeben und die Reaktionsmischung drei Stunden bel 0°C gerdhrt. Nach Zugabe von 10
mL Wasser wurde dreima mit je 15 mL Dichlormethan extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel entfernt.

Zur Abtrennung des Katalysators wurde der Rickstand mehrfach in  Diethylether
aufgenommen und Uber eine Glasfritte filtriert. Der Katalysator blieb dabei als Feststoff
zurlick. Die organische Phase wurde einrotiert, der Riickstand durch Séulenchromatographie
(PE/EA 4:1) an Kieselgel gereinigt. Man erhielt das Produkt als weil3en Feststoff.

Smp. 146-148°C. [0]p® = +82.9° (c = 1.00, MeOH). R; = 0.54 (PE/EA 3:1). 'H-NMR
(CDCls3, 300 MHz): § = 8.19-8.10 (m, 2 H), 7.87-7.58 (m, 1 H), 7.55-7.45 (m, 2 H), 7.31-7.18
(m, 10 H), 6.12 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 5.10 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 2.70 (bs, 1 H). GC: Fisons
8000, Chrompak CP-Chiralsil-Dex CB , Ofen 60 °C — 180 °C (16 °C/min, 80 min) — 190
°C, Inj.: Split 250 °C, Det.: FID 250 °C, 152 kPa He. tg: 127.0 min (RR), 128.6 min (S9),
97% ee.
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7  3,3-sigmatrope Umlagerung von Triallylcyanuraten

2,4,6-Tris-but-2-enyloxy-[1,3,5]-triazin (135)

Zu 2.92 g (40.5 mmol) Crotylalkohol wurde bei 10°C 1.50 g (8.1 mmol) Cyanurchlorid
gegeben und es wurden 1.2 ml einer 50%igen NaOH-Losung langsam zugetropft. Nach
Entfernen der Kiihlung wurden 0.8 ml einer 50%igen NaOH-L 6sung rasch zugegeben und die
Mischung 30 Minuten bel 40°C gertihrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurden die
Phasen getrennt und die organische Phase dreimal mit je 5 ml Wasser ausgeschiittelt. Die
organische Phase wurde mittels Saulenchromatographie (PE/EA 9:1) an Kieselgel weiter
aufgereinigt Man erhielt 1.5 g (5.1 mmol, 63%) des Produktes als farbloses Ol.

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): § = 5.96-5.80 (m, 1 H), 5.79-5.64 (m, 1 H), 4.85-4.78 (m, 2 H),
1.73 (dd, J = 6.3, 1.3 Hz). *C-NMR (CDCls, 75.5 MHz): § = 172.82, 132.21, 124.69, 63.91,
17.79. MS (Cl, NHa3): m/z (%) = 292.1 (100) [MH].

Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die Metall-katalysierte Umlagerung von Cyanuraten
ohneLiganden AAV 10

Die angegebene Menge des Metallsalzes wurde mit 2 ml Toluol abs. versetzt und auf die
entsprechende Temperatur erhitzt. Dann wurden 125 mg (0.5 mmol) 131 zugegeben, und die
Mischung wurde die angegebene Zeit geruihrt. Das Losungsmittel wurde entfernt und der
Rickstand Uber eine kurze Kiesegelsdule filtriert (PE/EA 9:1). Man erhielt das Produkt als
farbloses Ol.
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I somer engemisch aus 136a und 136b
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Gemal3 AAV 10 wurden 319 mg (1.1 mmol) 135 umgesetzt. Nach Aufreinigung erhielt man
96 mg (0.33 mmol, 30%) des Produkts als farbloses Ol.

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): § = 6.19 (dddd, J = 17.3, 10.3, 6.6, 0.4 Hz, 1 H, 136a), 5.89-
5.73 (m, 1 H, 136b), 5.60-5.46 (m, 1 H, 136b), 5.45-5.31 (m, 1 H, 136a), 5.28-5.12 (m, 2 H,
136a), 4.42-4.34 (m, 2 H, 136b), 1.72-1.64 (m, 3H, 136b), 1.56-1.49 (m, 3 H, 136a). *C-
NMR (CDCls, 75.5 MHz): § =. 148.41 (136a und 136b), 137.08 (136a), 131.33 (136bh),
123.88 (136b), 116.87 (136a), 53.31 (136a), 44.44 (136b), 17.75 (136b), 17.56 (136a). MS
(Cl, NH3): m/z (%) = 309.1 (69) [M + NH,'], 292.1 (100) [MH"].

Allgemeine Arbeitsvorschrift fir die Kupfer-katalysierte Umlagerung von Cyanuraten

in Gegenwart von Liganden AAV 11

5 mol-% des Kupfersalzes und der entsprechende Ligand (1.1 eq) wurden in 2 ml
Dichlormethan abs. geldst und zwei Stunden bel Raumtemperatur gertihrt. Dann wurde die
Mischung auf 40°C erhitzt, 125 mg (0.5 mmol) 131 zugegeben, und die Reaktionsldsung
wurde die angegebene Zeit geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgte gemal3 AAV 1.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die Palladium-katalysierte Umlagerung von

Cyanuraten in Gegenwart von Liganden AAV 12

5 mol-% des entsprechenden Palladiumsalzes und die angegebene Menge Triphenyl phosphin
bzw. 2.1 eq des verwendeten Phosphinliganden wurden in 2 mL entgastem Toluol abs. gel 6st
und zwei Stunden bel Raumtemperatur gertihrt. Dann wurden 125 mg (0.5 mmol) 131
zugegeben, und die Reaktionsmischung wurde die angegebene Zeit bel Raumtemperatur
geruhrt. Die Aufarbeitung erfolgte gemal3 AAV 1.
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Triallylisocyanurat (130)
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Trialylcyanurat (131) wurde mit den jeweiligen Katalysatoren entsprechend den allgemeinen
Vorschriften umgesetzt und aufgereinigt. Man erhielt das Produkt als farbloses Ol.

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): § = 5.94-5.77 (m, 1 H), 5.29 (ddd J = 17.1, 2.7, 1.4 Hz, 1 H),
5.23 (ddd, J = 10.2, 2.3, 1.1 Hz, 1 H), 4.48 (ddd, J = 6.0, 1.3, 1.3 Hz, 2 H). *C-NMR (CDCls,
75.5 MHz): & = 148.45, 130.89, 119.03, 44.94.
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E Spektrenanhang

2,6-Bis-hydr oxymethyl-4-methyl-phenol (35)
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2,6-Bis-bromomethyl-4-methyl-phenol (36)
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(3-Hydr oxymethyl-2-methoxy-5-methyl-phenyl)-methanol (37)
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1,3-Bis-bromomethyl-2-methoxy-5-methyl-benzol (38)
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4-tert-Butyl-2,6-bis-hydr oxymethyl-phenol (40)
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4-tert-Butyl-2,6-bis-chlor omethyl-phenol (41)

'‘Bu
Cl Cl
OH
! J
o ‘9‘,0‘ o ‘8‘,5‘ o ‘8‘.0‘ o ‘7‘.5‘ o ‘7‘,0‘ o ‘6‘,5‘ o ‘6‘.0‘ o ‘5‘,5‘ o ‘5‘.0‘ o ‘4‘.5‘ o ‘4‘,0‘ o ‘3‘.5‘ o ‘3‘.0‘ o ‘2‘,5‘ o ‘2‘,0‘ o ‘l‘.S‘ o ‘1‘,0‘ o ‘0‘5‘ o ‘0‘.0‘ o
(ppm)
(5-tert-Butyl-3-hydr oxymethyl-2-methoxy-phenyl)-methanol (42)
‘Bu
HO OH
OMe
h LA )
‘ ‘9‘.0‘ o ‘8‘.5‘ a ‘8‘.0‘ a ‘7‘.5‘ o ‘7‘.0‘ a ‘6‘.5‘ o ‘6‘.0‘ a ‘5‘.5‘ o ‘5‘.0‘ o ‘4‘.5‘ o ‘4‘.0‘ a ‘3‘.5‘ a ‘3‘.0‘ o ‘2‘.5‘ a ‘2‘.0‘ a ‘l‘.S‘ o ‘1‘.0‘ o ‘0‘5‘ o ‘0‘.0‘ T

(ppm)
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E Spektrenanhang

1,3-Bis-bromomethyl-5-tert-butyl-2-methoxy-benzol (43)

Bu
Br Br
OMe
U JMAJ L |
T ‘9‘.0‘ B ‘8‘.5‘ o ‘8‘.0‘ o ‘7‘.5‘ B ‘7‘.0‘ o ‘6‘.5‘ B ‘6‘.0‘ o ‘5‘.5‘ B ‘5‘.0‘ B ‘4‘.5‘ B ‘4‘.0‘ o ‘3‘.5‘ o ‘3‘.0‘ B ‘2‘.5‘ o ‘2‘.0‘ o ‘l‘.S‘ B ‘1‘.0‘ B ‘0‘5‘ B ‘0‘.0‘ T
(ppm)
2,4-Di-tert-butyl-6-hydr oxymethyl-phenol (53)
Bu
X OH
Bu
OH
N al |
a ‘9‘,0‘ a ‘8‘,5‘ i ‘8‘.0‘ i ‘7‘.5‘ a ‘7‘,0‘ i ‘6‘,5‘ a ‘6‘.0‘ i ‘5‘,5‘ a ‘5‘.0‘ a ‘4‘.5‘ a ‘4‘,0‘ i ‘3‘.5‘ i ‘3‘.0‘ a ‘2‘,5‘ i ‘2‘,0‘ i ‘l‘.5‘ a ‘1‘,0‘ a ‘015‘ a ‘0‘.0‘ T
(ppm)
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E Spektrenanhang

2-Bromomethyl-4,6-di-tert-butyl-phenol (54)

Bu
Br
'‘Bu
OH
U\_‘ I t 1
‘ ‘9‘.0‘ o ‘8‘.5‘ a ‘8‘.0‘ a ‘7‘.5‘ o ‘7‘.0‘ a ‘6‘.5‘ o ‘6‘.0‘ a ‘5‘.5‘ o ‘5‘.0‘ o ‘4‘.5‘ o ‘4‘.0‘ a ‘3‘.5‘ a ‘3‘.0‘ o ‘2‘.5‘ a ‘2‘.0‘ a ‘1‘5‘ o ‘1‘.0‘ o ‘0‘5‘ o ‘0‘.0‘ T
(ppmm)
(3,5-Di-tert-butyl-2-methoxy-phenyl)-methanol (55)
‘Bu
¢ OH
Bu
OMe
o ‘9‘,0‘ o ‘8‘,5‘ o ‘8‘.0‘ o ‘7‘.5‘ o ‘7‘,0‘ o ‘6‘,5‘ o ‘6‘.0‘ o ‘5‘,5‘ o ‘5‘.0‘ o ‘4‘.5‘ o ‘4‘,0‘ o ‘3‘.5‘ o ‘3‘.0‘ o ‘2‘,5‘ o ‘2‘,0‘ o ‘l‘.S‘ o ‘1‘,0‘ o ‘015‘ o ‘0‘.0‘ o

(ppm)
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E Spektrenanhang

1-Bromomethyl-3,5-di-tert-butyl-2-methoxy-benzol (56)

'‘Bu
t Br
Bu
OMe
| N
9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35

(ppmm)
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E Spektrenanhang

4-M ethyl-2,6-bis(((2-phenyl-(4R)-4,5-dihydr ooxazol-4-yl)-methoxy)-methyl)-phenol (46)

'/O OH

Ph
LJM“QLM

N

=

Ph

N

)

NS

e e L R A e e e e L N S B
9.0 85 8.0 75 70 6.5 6.0

T
55

T T
45 4.0 35 30 25

(ppm)

T
5.0 20 15 10 05 0.0

Eaasa e T T T e Sanazey
100 40 30 20 10 -10

(ppm)
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E Spektrenanhang

4,4'-(2-M ethoxy-5-methyl-1,3-phenylen)-bis(methylen)-bis(oxy)-bis(methylen)-bis(2-
phenyl-(4R,4'R)-4,5-dihydooxazol) (50)

) b I

e IR e e e e e o B L e e e L B L e e o e LA A s s
9.0 85 8.0 75 70 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 30 25 20 15 10 05 0.0

(ppm)

T T T T T ARARERRERRSRARARRY)
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

(ppm)
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E Spektrenanhang

4,4'-(5-tert-Butyl-2-methoxy-1,3-phenylen)-bis(methylen)-bis(oxy)-bis(methylen)-bis(2-
phenyl-(4R,4'R)-4,5-dihydr ooxazol) (51)

T T TR R R e R R R
9.0 85 80 75 7.0 65 6.0 55 5.0 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0
(ppm)

T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
(ppm)
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E Spektrenanhang

2,4-Di-tert-butyl-6-(((2-phenyl-(4R)-4,5-dihydr ooxazol -4-yl-)methoxy)-methyl)phenol
(57)

Bu

L L e e L e B A B e A e e L NN S e o e o
9.0 85 8.0 75 70 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 30 25 20 15 10 05 0.0

(ppm)

T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

(ppm)
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E Spektrenanhang

4-((3,5-Di-tert-butyl-2-methoxybenzyloxy)methyl)-2-phenyl-(4R)-4,5-dihydr ooxazol (58)

Bu

Lo

9.0

T
85 8.0 75 70

T
6.5

T
6.0 55

e e L e e LA A e o e B
45 4.0 35 30 25 20 15

(ppmm)

T
5.0 10 05 0.0

|

Ranaen;
120

L T
R n e e E EE AR R R A n AR R L L o e R R RN RER R R R
110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

(ppm)
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E Spektrenanhang

3,535 -Tetra-tert-butyl-(1,1'-biphenyl)-2,2'-diol (72)

Bu O Bu
OH

O OH

Bu Bu

‘%
—
—

|
o ‘9‘.0‘ o ‘8‘,5‘ o ‘8‘,0‘ o ‘7‘.5 7‘,0‘ o ‘6‘,5‘ o ‘6‘,0‘ o ‘5‘.5‘ o ‘5‘,0‘ o ‘4‘,5‘ o ‘4‘.0‘ o ‘3‘.5‘ o ‘3‘,0‘ o ‘2‘,5‘ o ‘2‘.0‘ o ‘1‘,5 ‘ ‘1‘,0‘ o ‘0‘5‘ o ‘0‘.0‘ o
(ppm)
3,3',5,5'-Tetra-tert-butylbiphenyl-2,2'-diyl-chlor ophosphit (73)
‘Bu l '‘Bu
O\
~P—Cl
L,
‘Bu ‘Bu
B I
‘ ‘9‘.0‘ o ‘8‘.5‘ a ‘8‘.0‘ a ‘7‘.5‘ o ‘7‘.0‘ o ‘6‘.5‘ a ‘6‘.0‘ a ‘5‘.5‘ o ‘5‘.0‘ o ‘4‘.5‘ a ‘4‘.0‘ a ‘3‘.5‘ o ‘3‘.0‘ o ‘2‘.5‘ a ‘2‘.0‘ a ‘1‘.5‘ o ‘1‘.0‘ a ‘0‘5‘ o ‘0‘.0‘ T
(ppm)
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E Spektrenanhang

2-Phenyl-4-(2,4,8,10-tetr a-tert-butyl-5,7-dioxa-6-phospha-dibenzo[ a,c] cyclohepten-6-
yloxymethyl)-(4S)-4,5-dihydr ooxazol (74)

Bu By
o. / -
O,P—o N">pp
Bu : 'B

u

[ 1] i1

T T L T T T T R AR AT U T U U N U
9.0 85 8.0 75 7.0 65 6.0 55 5.0 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0
(Ppm)

AR L L e L L e S DS R LR s N RN RR R R R R R A
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
(ppm)

146



E Spektrenanhang

4-Azidomethylbenzoesaure (117)

T L B B 5L e 2 e e
130 120 110 10.0 9.0 8.0 7.0 6.0

(ppm)
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E Spektrenanhang

(OH)4-[G#3]-CO,CH,CeHs (109)

5
@oo& O
L

O

L B e e A e e L LS e o s s s s s s L e S ML s
9.0 85 8.0 75 70 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 10 0.5 0.0
(ppm)

R RN A a s L S L L AR LA SR A N RAS RRRRRARRA SRR
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
(ppm)
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E Spektrenanhang

[G#3]-Dendron (110)

ozjif%
HOE&O .
O)\LCOO)K\i E<

TS

O

9.0 85 80 75 7.0 65 6.0 55 5.0 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0
(ppm)

T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
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E Spektrenanhang

[G#1]-Acetonid-Dendrimer (112)

o

ok

O
%%oo%;

;i

L e L e e L B e e e B T B e e e N T
9.0 85 8.0 75 70 6.5 6.0 55 5.0 45 40 35

(ppm)

T T G R

ARRERRRsREe: T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70
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E Spektrenanhang

[G#2]-Acetonid-Dendrimer (114)

65 6.0 55 5.0 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0
(ppm)

9.0 85 8.0 75

At {

IR M o o PO A S
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
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E Spektrenanhang

[G#3]-Acetonid-Dendrimer (115)

R e I R R
9.0 85 8.0 75 7.0 65 6.0 55 5.0 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0
(ppm)

T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
(ppm)
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E Spektrenanhang

[G#1]-Dendrimer (113a)

HO,

Ho\f
o

o
O ow
HO ~ NoH
o] o
HO___ OH
o)

9.0 85 8.0 75 7.0 65 6.0 55 5.0 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0
(ppm)

| " ik

T T T T O
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
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E Spektrenanhang

[G#2]-Dendrimer (113b)

s

R R R
9.0 85 8.0 75 7.0 65 6.0 55 5.0 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0
(ppm)

AARRERNRSRERIRERERR LY LR LS e e L e R e e R R R AR AR R R
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
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E Spektrenanhang

[G#3]-Dendrimer (113c)

9.0 85 8.0 75 70 6.5 6.0 55 5.0 45 40 35

AREESRRRREEY T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70
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E Spektrenanhang

[G#1]-Linker (119a)

9.0 85 8.0 75 7.0 65 6.0 55 5.0 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0
(ppm)

N3

N3

|

ARRRERRERAR T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
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E Spektrenanhang

[G#2]-Linker (119b)

I T R T O S U S S E SN U
9.0 85 8.0 75
(ppm)

0 P 1 R | T

L B e e e L e L e L B LA A s s
6.5 6.0 55 5.0 45 40 35

RRRRERAEERRaRE T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70
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E Spektrenanhang

[G#3]-Linker (119c)

.

.,

; ; ; ; T T T T T T
9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 50 45 20 15 1.0 0.5 0.0
(Ppm)
'J‘k“ —— .‘ln i ,% , i " "y w—— m ‘
TP PP e e T e ; :
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 70 40 30 20 10 0 10
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E Spektrenanhang

[G#1]-Ligand (120a)

Iy 10

T T T R T T T T R R R R
9.0 85 8.0 75 7.0 65 6.0 55 5.0 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0
(ppm)

T T T T AR AR e R s Rn AR R s R R R
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
(ppm)
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E Spektrenanhang

[G#2]-Ligand (120b)

IAr s b )

L L e o e s e e e e L e e e A s e B e LA e e s o s
9.0 85 8.0 75 70 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 10 0.5 0.0
(ppm)

AR o AN e e R A Nh S RARNANA L R
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
(ppm)
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E Spektrenanhang

[G#3]-Ligand (120c)

R e
9.0

T
85

T
8.0

T
75

LB L B e s s e A
70 6.5 6.0 55 5.0 45

(ppm)

T
4.0

L L e e e e e e AL e
35 3.0 25 20 15 10 0.5 0.0

RRESNRsALEA
190

RREERREE
180

RiRnanazs
170

T
160

T
150

(ppm)

T T
140 130 120 110 100 90

SARaERRERRS:
80
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E Spektrenanhang

Triallylisocyanurat (130)

(ppmm)

[ I R O R R R R R R R S A A R R S A A R R A AR R R A
50 45 4.0

RRR R R s e R R R RS LR R T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70
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E Spektrenanhang

2,4,6-Tris-but-2-enyloxy-[1,3,5]-triazin (135)

Me. _~_O._N_ O __~x Me

N, N ————————————,
90 85 80 75 7.0 65 6. 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
(ppm)
I - . ol |

T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

(ppm)
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E Spektrenanhang

I somer engemisch aus 136a und 136b

O (@) N O
_N N S " j\l/ \Nlév\/l\ﬂe
R \[O( j/\ R \[O(

[

e T T TR
9.0 85 8.0 75 7.0 65 6.0 55 5.0 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
(ppm)

T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
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E Spektrenanhang

2-Nitro-1-phenyl-ethanol (61)

OH

L e e B LB L e o e e e LA e e s e e L e e e
9.0 85 8.0 75 70 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 10 0.5 0.0

(ppm)

Phenylmethylsulfoxid (64)

@S\

|

T S TS
9.0 85 80
(ppm)

165

e e A e A e e A B e L L e s e e L B e e e B
70 6.5 6.0 55 50 45 4.0 35 30 25 20 15 10 05 0.0




E Spektrenanhang

2-(1,3-Diphenyl-allyl)-malonsaur edimethylester (67)

CH(COZMG)Z
Ph \ Ph
ML Mﬂ KL,M_Jb J Y | ‘
9‘.0‘ ‘ ‘8‘.5‘ ‘8‘.0‘ ‘7‘5‘ a ‘7‘.0‘ ‘6‘.5‘ B ‘6‘.0‘ ‘5‘.5‘ B ‘5‘.0‘ B ‘4‘.5‘ a ‘4‘.0‘ a ‘3‘.5‘ B ‘3‘.0‘ a ‘2‘.5‘ B ‘2‘.0‘ a ‘1‘.5‘ a ‘l‘.O‘ B ‘0‘.5‘ B ‘O‘.O‘ T
(ppm)
Ethylcitronellat (86a)
)\/\)\)OJ\
X OEt
! MMM/L i
o ‘9‘,0‘ o ‘8‘,5‘ i ‘8‘.0‘ i ‘7‘.5‘ o ‘7‘,0‘ i ‘6‘,5‘ o ‘6‘.0‘ i ‘5‘,5‘ o ‘5‘.0‘ o ‘4‘.5‘ o ‘4‘,0‘ i ‘3‘.5‘ i ‘3‘.0‘ o ‘2‘,5‘ i ‘2‘,0‘ i ‘l‘.S‘ o ‘1‘,0‘ o ‘0‘5‘ o ‘00

(ppm)
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E Spektrenanhang

3-Phenylbutansaur eethylester (86b)

O

L
9.0 85 8.0 ‘7‘.5‘ 7.0 6.5 6‘0 a ‘5‘.5‘ o ‘5‘.0‘ o ‘4‘.5‘ a ‘4‘.0‘ a ‘3‘.5‘ o ‘3‘.0‘ o ‘2‘.5‘ a ‘2‘.0‘ a ‘1‘.5‘ o ‘1‘.0‘ a ‘0‘5‘ o ‘0.0‘ T
(ppm)
3-Methyl-5-phenylpentansiur eethylester (86c)
0
OEt
o ‘9‘.0‘ o ‘8‘,5‘ o ‘8‘,0‘ o ‘7‘.5‘ o ‘7‘,0‘ o ‘6‘,5‘ o ‘6‘,0‘ o ‘5‘.5‘ o ‘5‘,0‘ o ‘4‘,5‘ o ‘4‘.0‘ o ‘3‘.5‘ o ‘3‘,0‘ o ‘2‘,5‘ o ‘2‘.0‘ o ‘1‘,5‘ o ‘1‘,0‘ o ‘O‘,S‘ o ‘0‘.0‘ o

(ppm)
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E Spektrenanhang

4-(tert-Butyl -dimethyl-silanyloxy)-3-methyl-butansdur eethylester (86€)

0
TBDMSOM
OEt

T T T T L R S
9.0 85 8.0 75 7.0 65 6.0 55 5.0 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0
(ppm)

LRSS L e LR LR R AR e R R R R R R R R e AR e
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
(ppm)
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E Spektrenanhang

(R)-Dihydr o-4-methyl-furan-2-on (89a)

Me.
/r
9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0.0

(ppm)

(R)-Butyl-dihydro-furan-2-on (89b)

&
Am \ JJULLA__,
e LA e o e e e s s B B e e e s e e LU e e e e e e L L
9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 10 0.5 0.0

(ppm)
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E Spektrenanhang

N,3-Dimethyl-5-phenylpentanamid (91)

o)
N/
H
N A MUM
o ‘9‘.0‘ o ‘8‘.5‘ a ‘8‘.0‘ a ‘7‘.5‘ o ‘7‘.0‘ o ‘6‘.5‘ a ‘6‘.0‘ a ‘5‘.5‘ o ‘5‘.0‘ o ‘4‘.5‘ a ‘4‘.0‘ a ‘3‘.5‘ o ‘3‘.0‘ o ‘2‘.5‘ a ‘2‘.0‘ a ‘1‘.5‘ o ‘1‘.0‘ a ‘0‘5‘ o ‘0‘.0‘
(ppm)
(1R,2R)-Benzoesaur e-2-hydr oxy-1,2-diphenyl-ethylester (122)
Ph Ph
HO OBz
[ /f f f _/S
L) M I TR
o ‘9‘.0‘ o ‘8‘,5‘ o ‘8‘,0‘ o ‘7‘.5‘ o ‘7‘,0‘ o ‘6‘,5‘ o ‘6‘,0‘ o ‘5‘.5‘ o ‘5‘,0‘ o ‘4‘,5‘ o ‘4‘.0‘ o ‘3‘.5‘ o ‘3‘,0‘ o ‘2‘,5‘ o ‘2‘.0‘ o ‘1‘,5‘ o ‘1‘,0‘ o ‘O‘,S‘ o ‘0‘.0‘ o

(ppm)
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