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1. Einleitung

Wodurch zeichnet sich moderne Chemie aus?

Vielleicht sollte man den Begriff des Modernen in diesem Satz besser austauschen
und nach einer zeitgemafien Chemie fragen. Dann wird deutlicher, was gemeint
sein soll: Welche chemischen Methoden und Konzepte beinhalten bzw. beruck-
sichtigen moderne Begriffe wie Ressourcenschonung und Umweltvertraglichkeit.
Neue Reaktionen und Synthesemethoden miissen Anspriiche erfiillen, welche
nicht nur auf das darzustellende Produkt und dessen maximale Ausbeute
abzielen, sie sollen eben auch den angesprochenen ,modernen” Bedingungen
genugen. Wie dies erreicht werden kann, wird an drei Punkten beispielhaft
gezeigt.

Eine Moglichkeit, Reaktionen mit relativ kleinem Aufwand zu steuern und den
benotigten Energieaufwand zu minimieren, ist die Verwendung eines geeigneten
Katalysators. Der vielzitierte Begriff der Katalyse ist dabei sicher durch den
Einsatz von Katalysatoren zur Reinigung von Abgasen aus Verbrennungs-
motoren in das Bewusstsein vieler Menschen gelangt. Jedoch kennt die Chemie
deutlich mehr Moglichkeiten, eine Reaktion katalytisch zu steuern.

Haufig sind dabei Ubergangsmetalle beteiligt, welche nicht nur als Festphasen-
katalysatoren wie im angesprochenen Beispiel wirken konnen, sondern oft auch
in homogenen Systemen katalytische Aktivitat aufweisen, wenn sie uber
geeignete Liganden ,loslich gemacht” werden. Die Mechanismen katalytischer
Vorgange sind aufgrund des grofien Interesses an diesen Reaktionen vielfach
untersucht und weitgehend verstanden. Aus den Untersuchungen lasst sich unter
anderem der grofée Einfluss der verwendeten Liganden ableiten. Bel einer
homogenen Katalyse wird haufig von einer an einem zentralen Metallatom
ablaufenden Reaktion ausgegangen. Dabei sind meist wahrend des gesamten

Reaktionsverlaufes ein- oder mehrzahnige Liganden koordinativ an das Metall



gebunden. Deren Einfluss bestimmt dabei nicht nur die Aktivitat des
Katalysators, was sich in Reaktionsgeschwindigkeit und Turnoverzahl wieder-
spiegelt, sondern kann auch auf die Produktverteilung Auswirkungen haben,
sobald mehr als ein mogliches Endprodukt zur Auswahl steht. Insbesondere sind
Reaktionen, die enantiomere Produkte entstehen lassen, von grofiem Interesse.
Seit EMIL FISCHER 1894 die erste asymmetrische Synthese gelang,' und im Zuge
der weiteren Entwicklungen Reaktionen entdeckt wurden, bei welchen
katalytisch aktive chirale Ubergangsmetallkomplexe Einfluss auf die
Enantiomerenverteilung im Produkt nehmen, ist dieser spezielle Aspekt der
Katalysechemie fur viele Forscher ein Schwerpunkt.

Die Katalyse ist hier insofern eine besonders attraktive Methode, da sie es
ermoglicht, aus einer kleinen Menge optisch aktiver Substanz (dem Katalysator
bzw. den eingesetzten Liganden), durch vielfache Ubertragung der chiralen
Information auf das Substrat, eine ungleich grofiere Menge an — im glinstigsten
Falle enantiomerenreinem — Produkt herzustellen.

Einen zweiten, oft unterschatzten Punkt bei der Planung einer Synthese stellt die
Wahl des Losungsmittels dar. Ganz grundsatzlich lasst sich festhalten, dass die
meisten organischen Losungsmittel Probleme aufwerfen, was beispielsweise
Entsorgung und Sicherheit angeht. So sind chlorierte Kohlenwasserstoffe wie
Chloroform und Methylenchlorid zwar haufig wegen ihrer vorteilhaften
Eigenschaften was z.B. die Loslichkeit organischer Substanzen betrifft, sehr
beliebt, schadigen aber nachweislich die Umwelt. Auch die Leichtentziindlichkeit
vieler organischer Losungsmittel stellt ein Problem dar. Davon abgesehen ist die
Entsorgung dieser Losungsmittel haufig sehr teuer. Das unproblematischste
Losungsmittel beztiglich der angesprochenen Punkte ist sicherlich Wasser. Hinzu
kommt seine Verfugbarkeit — eine Losungsmittelsynthese entfallt. Leider sind die
meisten organischen Substanzen in Wasser nicht gut loslich, was einen Einsatz
dieses Losungsmittels oft verbietet.

Zur Wahl der Katalyse als moderne Synthesemethode und eines geeigneten
Losungsmittels kommt insbesondere beziiglich der asymmetrischen Synthese ein
dritter Aspekt hinzu. Dieser betrifft die Quelle der Chiralitat, welche, z.B. im
Liganden eines Katalysatorkomplexes, fur die notige optische Induktion sorgt.
Eine Moglichkeit ist, wahrend einer Ligandensynthese zu einem geeigneten
Zeitpunkt Chiralitat mittels asymmetrischer Synthese in das Ligandengertist

einzufuhren oder uber eine Racematspaltung Enantiomere zu trennen. Alternativ
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dazu werden haufig Substanzen bzw. deren Derivate aus dem ,chiral pool”
verwendet. Die in der Natur bereits enantiomerenrein vorkommenden
Aminosauren beispielsweise wurden bereits vielfach in unterschiedlichen
Ligandensystemen eingesetzt. Die Vorteile liegen dabel klar auf der Hand. Eine
aufwandige asymmetrische Synthese entfallt, die Substanzen sind in
ausreichender Menge verfugbar und dementsprechend glinstig. Neben
Aminosauren bilden die Zucker in der Natur eine zweite Gruppe verbreitet
vorkommender chiraler Molekiile, welche enantiomerenrein vorliegen. Ihre
Verwendung als Ligandenbausteine wird ebenfalls angestrebt und ist in einigen
Fallen bereits gegluckt. Vor allem die verschiedenen funktionellen Gruppen bei
Aminosauren und Zuckern erleichtern deren Einbindung in Ligandenkonzepte, da
keine neuen Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen gebildet werden mussen,
sondern man auf, aus synthetischer Sicht weitaus leichter zu handhabende,
heteroatomare Bindungskniipfungen zuruckgreifen kann.

Reaktionen die, unter Verwendung eines Katalysators der seine Chiralitat aus
dem ,chiral pool” bezieht, in wassrigen Systemen ablaufen, sind keineswegs
selten: Enzyme steuern auf genau diese Art und Weise eine grofse Vielfalt
unterschiedlichster Reaktionen in Organismen und bestehen dabei in der
Hauptsache aus relativ einfachen chiralen Bausteinen, den Aminosauren. Gabe es
eine universelle Moglichkeit, Enzyme fir spezifische Reaktionen gezielt
herzustellen, waren viele Probleme auf dem Gebiet der Katalyse gelost. Da dies
aber bis heute ein Fernziel bleibt, mtiissen andere Wege gesucht werden, die Natur
und ihre durch Enzyme gesteuerten Reaktionen nachzuahmen.

Im Zuge der vorliegenden Arbeit soll beschrieben werden, wie einerseits Stoffe
aus dem ,chiral pool” sinnvoll in Ligandenkonzepte eingebunden werden konnen
und andererseits die entstandenen Liganden auf den Weg zu einer im wassrigen
Medium ablaufenden Katalyse gebracht werden konnen. Ausgangspunkt ist dabei
Glucose, die auf der Erde am haufigsten — vor allem in Form von Starke und
Cellulose — anzutreffende organische Substanz. Durch ihre Wasserloslichkeit
bringt sie neben ihrer Verfligbarkeit und der bereits vorhandenen Chiralitat noch
eine weitere wichtige Eigenschaft mit, die den zuvor beschriebenen Kriterien
genugt.

Betrachtet man die D-(+)-Glucose, wie im ubrigen auch samtliche weiteren
Hexosen und andere Saccharide, genauer, so lasst sich feststellen, dass hier trotz

der auf den ersten Blick einfach anmutenden Summenformel C,H;,0O, ein



komplexes Molekul vorliegt. Neben den vier festgelegten Stereozentren entsteht
durch Bildung eines Halbacetals aus der offenkettigen Form der Glucose entweder
die a- oder die anomere B-Form mit einem weiteren Chiralitatszentrum. Die
verschiedenen Darstellungsmoglichkeiten fur die D-(+)-Glucopyranose sind in

Abbildung 1 gezeigt.

a-D-(+)-Glucose offenkettige Form B-D-(+)-Glucose
H——OH CHO HO——H
H——OH H——OH H——OH
HO——H © HO——H HO——H O
H—+—oH | = H——OH = H——OH
H H——OH H
CH,OH CH,OH CH,OH

Fischer-Projektionen

CH,OH CH,OH
H O H H O  OH
OH | oH OH |
H OH H OH

Haworth-Formeln

Konformationsformeln

Abbildung 1: D-(+)-Glucose in den verschiedenen Darstellungsmoglichkeiten, Gleich-

gewicht der offenkettigen Form mit den anomeren Pyranoseformen.

Die Moglichkeit, von der offenkettigen Form ausgehend einen Sechsring

auszubilden und so zur D-(+)-Glucopyranose zu kommen, wird von der als



Einleitung 5

D-(+)-Glucofuranose bezeichneten Form erganzt. Sie stellt einen fiinfgliedrigen
Ring dar - ebenfalls entweder als o- oder B-Anomer.

Die miteinander im Gleichgewicht stehenden Formen der D-(+)-Glucose zeigen
bereits wie vielfaltig die Chemie der Zucker sein kann. Jedoch sind Reaktionen
bekannt, die spezifisch die moglichen Reaktionszentren einer Hexose unter-
scheiden. Dies ist notwendig, um gezielt Vorlaufer fur eine geeignete Liganden-
synthese herzustellen.

Die Zielsetzung dieser Arbeit ist es, neue Liganden durch die Verkniipfung von
Kohlehydraten mit Ligandenbausteinen zu synthetisieren und in verschiedenen
Katalysesystemen zu testen. Damit sollen letztlich wasserlosliche Katalysatoren

erschlossen werden, die den zuvor gestellten Anforderungen gentigen.






2. Ligandensynthese

2.1 Konzept

Unter den unzahligen in der asymmetrischen Katalyse eingesetzten Liganden
befinden sich viele Phosphorverbindungen. Ein Grund fiir ihren haufigen Einsatz
ist die Eigenschaft des Phosphors, gut an Metalle zu binden und so stabile,
katalytisch aktive Komplexe zu bilden. Auch im Liganden vorhandene Stickstoff-
atome neigen dazu, Komplexbindungen einzugehen. Neben einigen Ausnahmen,
in welchen andere Elemente wie Sauerstoff oder Schwefel als Bindeglied
fungieren, bilden Stickstoff und Phosphor die grofse Mehrzahl der an Metalle

koordinierenden Elemente in Liganden.*

Abbildung 2: (R)-(+)-BINAP’ (1), ein Ligand fiir die asymmetrische Synthese, in welchem

das Chiralitidtszentrum wihrend der Synthese gebildet wurde

Wie bereits einleitend erwahnt, finden sich unter den vielen Liganden der
asymmetrischen Katalyse sowohl jene, in denen die Chiralitatszentren im Laufe
der Ligandensynthese erzeugt werden (Abbildung 2), als auch solche, die auf

Bausteine des ,chiral pool” zurtickgreifen (Abbildung 3).



Insbesondere Aminosauren wurden bereits vielfach verwendet und finden sich
derivatisiert in vielen Liganden wieder. Die erreichten Enantiomerenuberschusse
betreffend, sind diese Liganden in einigen Katalysesystemen solchen mit
,kunstlich erzeugten” Chiralitatszentren durchaus vergleichbar. In einigen
Reaktionen werden sogar die besten Ergebnisse mit eben jenen, aus dem ,chiral

pool” gebildeten Liganden erzielt.*”%”*

PPh, N

crf%* S

2

\_<O

Abbildung 3: (-)-DIOP’ (2) und zwei Beispiele fiir die ausgehend von den Aminosduren L-
Leucin und L-Valin hergestellten Liganden L-Leuphim'®"" (3) und (-)-(4S)-2-
[2-(Diphenylphosphanyl)phenyl]-4-(2-propyl)oxazolin*’® (4)

Neben Aminosauren wird auch tiber verschiedene Konzepte versucht, Saccharide
in Ligandensysteme einzufiilhren. Die verwendeten Methoden sind dabei recht
unterschiedlich. Einige Beispiele fiir die entstandenen Verbindungen sind in
Abbildung 4 dargestellt.

So gelang es wie bei 5, zwei der vorhandenen Hydroxylgruppen des Zuckers
(hier: Xylose) durch Phosphanylreste zu substituieren und so mehrzahnige
Liganden zu erhalten. Dabei konnten mit Ligand 5 bei der Rhodium-katalysierten
Hydrierung von (Z)-o-N-Acetylaminozimtsaure (AAZ) Enantiomerentiberschiisse
von 89% bei vollstindigem Umsatz erzielt werden.”” In der Palladium-
katalysierten Allylierung wurden ebenfalls signifikante optische Induktionen
beobachtet."’

Neben Phosphanen wurden auch Phosphinite (6)'*"> und Phosphite (7)"

dargestellt und erfolgreich in asymmetrischen Katalysen als Liganden verwendet.
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Abbildung 4: Beispiele fiir aus Sacchariden gewonnene chirale Liganden

Besonders bewahrt haben sich z.B. bei der Palladium-katalysierten Allylierung
,gemischte Liganden”, also solche bei denen zwei unterschiedliche Elemente an
das Metall koordinieren. So zeigt Verbindung 8, bei welcher eine acetvlierte
Thioglucose als Thioether tiber eine CH,-Gruppe an ein Triphenylphosphangertst
gebunden ist, in der Katalyse gute optische Induktionen.'”'®' 8 unterscheidet
sich von den anderen vorgestellten Verbindungen insofern, als hier die Glucose
,endstandig” uber einen Linker — den selbst als Ligandenzahn aktiven Schwefel —
mit dem Ligandengerust verbunden ist.

Zwar zeigen alle bisher erwahnten Konzepte deutlich, wie sinnvoll und
erfolgreich Saccharide als Ligandenbausteine verwendet werden konnen, die
Wasserloslichkeit der Verbindungen wurde aber nicht erreicht. Ein haufiges
Problem stellt zusatzlich die Luftempfindlichkeit vieler dieser Substanzen dar.
Mittlerweile sind Komplexe der Glucose bekannt, in denen Palladium(Il) direkt
ein- oder zweimal an jeweils zwel benachbarte, deprotonierte OH-Gruppen ko-
ordiniert.”® In Abbildung 5 ist eines der moglichen Isomere gezeigt. Im Vergleich
zu den vorangegangenen Beispielen besitzen diese Substanzen den Vorteill, in
wassriger Losung zumindest bei niedrigeren Temperaturen (ca. 5°C) stabil und

loslich zu sein. Damit ware eines der erwunschten Ziele erreicht. Jedoch wird von
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diesen Verbindungen keine katalytische Aktivitat erwartet, womit eine andere

Grundvoraussetzung unerfullt bleibt.

OH
/O
pa =0
H, N e O
o7 A
NH, Pd
H,N7 |
Q/NHZ
9

Abbildung 5: Ein aus der o-D-Glucose gebildeter Pd(II)-en-Komplex

Eine interessante Variante der Einbindung von Glucose in Ligandengeruste stellt
die von Rurro et. al. entwickelte Methode dar. Ausgehend von Mannose oder
Glucose konnten N,N-Chelatliganden synthetisiert werden, welche mit Platin®’
und Palladium® bei Anwesenheit bestimmter Olefine stabile Komplexe bilden. Als

Beispiel sei der in Abbildung 6 gezeigte Komplex 10 angeftihrt.

OMe
AcO @) OAcC
AcO .
N / \N
L
\Pt/ OACc
AcO @)
MO OAC

NC T ——— CN
10

Abbildung 6: Ein Pt(0)-Komplex mit einem von der o-D-Glucose abgeleiteten zwei-

zdahnigen Diimino-Liganden und Fumarsduredinitril

Ausgangspunkt fiir die Synthese dieser Substanzklasse sind Acetester-geschiitzte
Mannose- und Glucoseverbindungen, in welchen eine der vorhandenen OH-
Gruppen durch eine NH,-Gruppe ersetzt wurde. Die Kondensation mit geeigneten
Carbonylverbindungen wie Glyoxal oder Pyridin-2-carbaldehyd ergibt die

entsprechenden Imine. Daraufhin konnte beispielsweise aus dem Pd-Olefin-
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Komplex 11 der in Wasser losliche Komplex 12 durch basische Esterspaltung

synthetisiert werden (Schema 1).

ACO&/ FQ +MeOH/Na (kat.) _ HON F@
AcO -MeCO,Me

NC - ——a CN NC e _‘— CN
11 12

Schema 1: Verseifung der Acetatgruppen im Palladium-Komplex 11

Im wassrigen Medium durchgefiihrte Versuche zur katalytischen Olefin-
Hydrierung ergaben erfolgversprechende Umsatze. Jedoch wurde bei prochiralen
Olefinen keine optische Aktivitat der gesattigten Produkte erreicht.”

Ein Problem der so synthetisierten Substanzen ist die Hydrolyseanfalligkeit der
Imine. Zur Reinigung der Verbindungen wurde stets auf eine Chromatographie
uber SiO, verzichtet. Auch konnten die ungeschiitzten, wasserloslichen Liganden
bisher nicht ohne vorangehende Komplexierung mit Pd oder Pt erzeugt werden.
Dies hat den Nachteil, dass die freien Liganden nicht zur Verfugung stehen und
deshalb nicht in situ zur Bildung des katalytisch aktiven Komplexes verwendet
werden konnen. Man hat sich bezuglich des Katalysatormetalls bereits vor der
Katalyse festgelegt.

Einen Ausweg aus dieser Situation stellt die Anbindung des Zuckers an einen
zweiten Ligandenbaustein tiber eine hydrolysestabile Bindung dar.

Im Zuge der Arbeiten von BERTOZZI et. al. wurde nach Reaktionen gesucht, die es
ermoglichen die Bildung von Glycoproteinen nachzuahmen.** Dabei stand neben
der Bedingung, dass solche Bindungskniipfungen im wassrigen Medium ablaufen
mussen, die Chemoselektivitat der gewahlten Reaktion im Vordergrund.
Geeignete ,Kandidaten” daftir sind unter anderem Kondensationen von
Aldehyden mit Hydrazin- und Hydroxylaminderivaten.”” Die entsprechenden
Produkte sind Hydrazone bzw. Oximether. Diese sind nicht nur weitgehend
hydrolysestabil, sondern bilden sich in wassriger Losung schnell und spezifisch
aus den Edukten. Im Vergleich zu Iminen ist die Tendenz zur Hydrolyse bei
Hydrazonen deutlich niedriger und fiir Oximether am geringsten (Schema 2).

Ahnlich den Iminogruppen, haben Oximether den Vorteil, dank ihres
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Stickstoffatoms als zusatzliche Koordinationsstelle fur Metalle in Frage zu

kommen.

H,NR / HoNNHR N 'H NOR

| |
Lo- h -
PN PN PN
Imine Hydrazone Oximether

Schema 2: Carbonylreaktionen und die Tendenz der Produkte zur Hydrolyse

Damit steht ein neues Konzept zur Verfiigung, Kohlenhydrate in Liganden-
systeme zu integrieren. Durch Reaktion einer Carbonylverbindung mit
Hydroxylamin-Derivaten von Sacchariden kann diese hydrolysestabil an einen
Zucker angebunden werden.

Im Folgenden werden zunachst die Synthesen zur Gewinnung der verwendeten
derivatisierten Hexosen und anschliefend deren Kondensation mit geeigneten
Carbonylverbindungen beschrieben. Da die freien OH-Gruppen der so
gewonnenen Liganden mit Essigsaure leicht zu verestern sind, ist zusatzlich die
Moglichkeit gegeben, Loslichkeit in weniger polaren, organischen Solvenzien zu

erreichen.
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2.2 Synthese der Vorstufen

2.2.1 O-B-D-Glucopyranosylhydroxylamin (18)

2.2.1.1 Darstellung von a-D-Acetobromglucose (15)

Aus dem Monohydrat der D-(+)-Glucose (13) konnte durch eine Zweistufen-
reaktion a-D-Acetobromglucose (15) nach Schema 3 hergestellt werden.*® Die in
Pyridin suspendierte Glucose wurde dabei zunachst mit Essigsaureanhydrid in
das Pentaacetat 14 uberfiihrt. 14 entsteht bei Raumtemperatur ausschlieSlich in
der B-Form, wihrend bei 0°C ein Gemisch der Anomeren zu erwarten ware.>’
Ohne Aufarbeitung wurde nach Entfernen des Losungsmittels mit
Bromwasserstoff in Eisessig weiter umgesetzt. Das entstandene Produkt konnte
nach wassriger Aufarbeitung mittels Kristallisation aus Diethylether bei —18°C in
78%iger Ausbeute gewonnen werden. Bei langerer Lagerung empfiehlt sich die
Aufbewahrung unter Lichtausschluss bei —-18°C. Dennoch entstandene Zer-
setzungsprodukte, welche sich durch eine Braunfarbung der sonst farblosen
Kristalle aufSern, konnen durch erneute Kristallisation aus Diethylether leicht

abgetrennt werden.

OH | N OAc OAc
0 N” o HBr o
HOTN TAG0 T A T A0\
20e) A0 AcO OAc  HAc AcO
OH OH OAc OAc
Br
13 14 15

Schema 3: Synthese von o-D-Acetobromglucose

2.2.1.2 Darstellung von 0-(2,3,4,6-Tetra-0O-acetyl-p-D-
glucopyranosyl)-N-hydroxysuccinimid (16)

In der erhaltenen o-D-Acetobromglucose wurde, in Anlehnung an die Vorschrift
von Roy et. al.,*® nach Schema 4 das Brom in einer Zweiphasenreaktion durch
N-Hydroxysuccinimid substituiert. Als Phasentransferkatalysator fungiert

Tetra-N-butylammoniumhydrogensulfat. Aufgrund des S 2-Mechanismus dieser
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Reaktion fuhrt die Substitution zu einer Inversion am C1-Atom der Glucose und
es entsteht 0-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl)-N-hydroxysuccinimid
(16). Damit sind die Folgeprodukte auf die B-Stellung des Substituenten am

anomeren C-Atom festgelegt. Die Konfiguration des Glucosegrundgertistes wird

CH,Cl,/H,0 )5

Schema 4: Umsetzung von 15 mit N-Hydroxysuccinimid

nicht mehr verandert.

2.2.1.3 Darstellung von O-B-D-Glucopyranosylhydroxylamin (18)

Uber die weitere zur freien Aminooxyverbindung 18 fiihrende Umsetzung von
15 wird in der Literatur am Beispiel des epimeren Galactose-Derivates berichtet.*®
Dort bereitet vor allem die Abtrennung der nach Schema 5 mit entstehenden

Nebenprodukte grofdere Probleme.

. H
+ 6 equiv. N,H,+H,O
AcO Q Q a S _N _NH,
o > HpN N
AcO ~N MeOH H

O
RT, 48 h 17

HO 0
HO (O
OH

18

NH,

Schema 5: Umsetzung von 16 mit Hydrazinhydrat zu O-B-D-Glucopyranosyl-
hydroxylamin (18)
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Eine erste Reaktionsfuhrung mit Ethanol als Losungsmittel bestatigte diese
Problematik. Das als Suspension vorliegende Edukt 16 ging nach der Zugabe von
Hydrazinhydrat zunachst in Losung, jedoch fiel im Verlauf der Reaktion neben
dem im Ethanol praktisch unloslichen O-B-D-Glucopyranosylhydroxylamin (18)
sowohl ein Grofsteil des entstandenen Essigsaurehydrazids als auch das
anfallende Bernsteinsauredihydrazid (17) aus. Insbesondere Letzteres besitzt eine
mit dem Produkt 18 vergleichbare Loslichkeit. Die entstandenen Feststoffe
wurden nach Filtration und Trocknung mittels 'H-NMR-Spektroksopie
identifiziert (Abbildung 7).

H,O
T O
H,C
HN—NH,,
OH
HO ——C
HO /O\
om NH, (
18
17
4H 4H
—
1H 1H 1H
f _/—_/— ) _
Jw " Jk A JL

(ppm)

Abbildung 7: '"H-NMR-Spektrum (D,0) des nach Schema 5 entstandenen Produkt-

gemisches

Aufgrund der Tatsache, dass sich die Peaks der einzelnen Substanzen nicht
uberschneiden, kann in den Spektren eine quantitative Aussage tiber die Mengen-
verhaltnisse der vorliegenden Produkte gemacht werden.

Der Ubergang von Ethanol zu dem polareren Losungsmittel Methanol in den

folgenden Versuchen brachte den Vorteil, das in relativ grofser Menge anfallende
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Essigsaurehydrazid stets in Losung zu halten. 17 und 18 jedoch sind bei
Raumtemperatur auch in Methanol nur sehr schlecht 16slich und fielen nach wie
vor aus dem Reaktionsgemisch aus. Damit war zunachst eine fast quantitative
Isolierung von 17 und 18 tuber eine einfache Filtration der Reaktionslosung
moglich. Das so erhaltene Produktgemisch wurde mehreren Kristallisations-
versuchen unterzogen. Dabei stellte sich heraus, dass die beiden in Wasser
hervorragend loslichen Substanzen in siedendem Ethanol nur sehr schlecht und
in heifSem Methanol erst in einer grofseren Menge Losungsmittel loslich sind.
NMR-Spektren von den bei den unvollstandigen Losungsversuchen in heifsem
Methanol zuruckbleibenden Substanzresten zeigten jedoch eine Anreicherung des
Produktes 18 im ungelosten Feststoff. Daraufhin wurde die wie zuvor erhaltene
1:1-Mischung in eine Extraktionshiilse uberfiihrt und einer Soxhlet-Extraktion
mit Methanol unterworfen. Im Feststoff, welcher nach 24 Stunden noch in der
Hulse verblieben war, konnte kein 17 mehr gefunden werden.

Abbildung 8 zeigt das Spektrum von 18, welches nun analysenrein, allerdings
nur mit einer Ausbeute von ca. 25%, vorlag. Die Zuordnung der Multipletts zu
den entsprechenden Protonen erfolgte ausgehend von dem als Dublett
auftretenden Signal des am C1-Atom gebundenen Protons bei ca. 4.45 ppm.
Zusatzlich konnte angenommen werden, dass die beiden als Dublett von Dublett
erscheinenden Signale bel ca. 3.6 und 3.8 ppm mit der grofSeren Kopplung von
jeweils 12.3 Hz die CH,-Gruppe des Molekuls zeigen. Zwar durfte im Prinzip die
Auswertung der von 3.10 bis 3.45 ppm auftretenden Peaks nicht nach erster
Ordnung erfolgen, wie dies im Spektrum oben angedeutet wird, allerdings
stimmten die Kopplungen untereinander relativ gut tiberein, so dass ein erster
Anhaltspunkt fiur die Zuordnung der Signalgruppen zu den Protonen gegeben

war.
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Abbildung 8: "H-NMR-Spektrum (D,0) von 18 nach Reinigung durch Soxhlet-Extraktion

Eine rechnergestiitzte Simulation des Spektrums mit dem Programm WINDAISY,
welche die nach erster Ordnung erhaltenen Verschiebungen und Kopp-
lungskonstanten als Startparameter nutzte, ergab verbesserte Werte und ein dem

experimentellen praktisch identisches simuliertes Spektrum (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Vergleich des experimentellen Spektrums (unten, D,0) mit dem Spektrum

der Simulation (oben, gestrichelt) von 18

Um die erreichten Ausbeuten an 18 zu verbessern, wurde zunachst versucht, das
offensichtlich in Methanol besser losliche Bernsteinsauredihydrazid (17) durch
weitere Umkristallisationsversuche vom erwunschten Produkt abzutrennen.
Dabei zeigte sich, dass das in heiflem Methanol besser losliche 17 bei Abkiihlen
der Losung auf 4°C auch schneller wieder auskristallisiert. In einem erneuten
Versuchsansatz wurden nun 10g des Eduktes 16 in 500 ml Methanol
suspendiert und mit der entsprechenden Menge Hydrazinhydrat versetzt. Nach
24 Stunden Reaktionszeit wurde die mittlerweile wieder als Suspension vor-
liegende Mischung so lang erwarmt, bis sich die Reaktionsprodukte vollstandig
gelost hatten. Nachdem die Losung vier Stunden bei 4°C gelagert wurde, konnten
die bis dahin ausgefallenen Kristalle abfiltriert und auf ihren Gehalt an 17 bzw.
18 wie zuvor beschrieben untersucht werden. Es zeigte sich, dass dabei
hauptsachlich das Dihydrazid 17 ausgefallen war. Nach weiteren 12 Stunden bel
jetzt —18°C konnte durch Kristallisation aus der Mutterlauge das Produkt 18 in

deutlich verbesserter Ausbeute (58%, zuvor 25%) sauber erhalten werden.
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2.2.2  O-B-D-Galactopyranosylhydroxylamin (21)

2.2.2.1 Darstellung von 0-(2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-B-D-galacto-
pyranosyl)-N-hydroxysuccinimid (20)

Die Synthese des Galactose-Analogons von 18 erfolgte ausgehend von o-D-
Acetobromgalactose (19). In einer Schema 4 entsprechenden Reaktion wurde 19

mit N-Hydroxysuccinimid umgesetzt (Schema 6).

OAc
AcO OAC 0 AcO 5 o
— 2 + HO-N Tt TBAHi AcO 0
AcO CH,Cl,/H,0 ¢ e \1\;&
o)
20

OAc
Br Q)

19

Schema 6: Umsetzung von 19 mit N-Hydroxysuccinimid

Das nur in der Stellung einer Acetylgruppe von 16 abweichende Galactose-
Derivat 20 zeigte ein im Vergleich zu 16 deutlich schlechteres Kristallisations-
verhalten. Eine Reinigung durch Umbkristallisation war deshalb nicht moglich.
Statt dessen wurde eine Chromatographie uiber eine grofse mit Kieselgel belegte

Saule (Ethylacetat/n-Hexan) durchgefiihrt, um das Produkt sauber zu erhalten.

2.2.2.2 Darstellung von O-pB-D-Galactopyranosylhydroxylamin (21)

Die Darstellung der freien Aminooxyverbindung 21 erfolgte wie fiir 18 in
Schema 5 gezeigt. Die Abtrennung der Nebenprodukte gelang ebenfalls durch
fraktionierte Kristallisation, zumal 21 im Vergleich zu 18 noch langsamer
kristallisiert. In der nach 4 Stunden abfiltrierten Kristallmasse konnte
ausschliefSlich Bernsteinsauredihydrazid 17 nachgewiesen werden. O-B-D-
Galactopyranosylhydroxylamin (21) fiel nach 48 Stunden in vergleichsweise
guter Ausbeute (70%; bei 18 58%) aus und war nach Filtration und Trocknung
bereits ausreichend sauber. In Abbildung 10 ist das in D,0 aufgenommenen 'H-

NMR-Spektrum von 21 gezeigt.
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Abbildung 10: '"H-NMR-Spektrum (D,0) von 0-B-D-Galactopyranosylhydroxylamin (21)

Die Zuordnung der Multipletts im 'H-NMR-Spektrum erfolgte auf &hnliche
Weise wie bei 18, ausgehend von den gut zu identifizierenden Multipletts von
H-1 und H-2. Ein fir Galactose und deren Derivate typischer Unterschied zum
Spektrum von 18 ist die, wegen der dquatorialen Stellung von H-4, deutlich

kleinere Kopplung dieses Protons zu seinen Nachbarn.
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2.2.3 Carbonylverbindungen
2.2.3.1 Ubersicht

Es wurden mehrere geeignete Carbonylverbindungen ausgesucht, um unter-
schiedliche Ligandensysteme zu erhalten. 2-Diphenylphosphanylbenzaldehyd
(22), das bereits haufig fiir die Synthese von Iminen Verwendung fand,'®**?%?!
wurde als phosphorhaltiger Ligandenbaustein ausgewahlt. Die Pyridinmono-
und dicarbaldehyde 23 und 24 kamen neben den bifunktionellen Carbonyl-
verbindungen Glyoxal (25) und Phthalsauredialdehyd (26) zum Einsatz. Als
Vertreter fur einen potenziell anionischen Liganden wurde Salicylaldehyd (27)

verwendet. Abbildung 11 gibt eine Ubersicht der eingesetzten Carbonyl-

verbindungen.
I U I
@)
b 7 | NS | NS
22 23 24
o 0= —0 OH ?
/_/
O/
25 26 27

Abbildung 11: Carbonylverbindungen fiir die Synthese der Oximether

2.2.3.2 Darstellung von 2-Diphenylphosphanylbenzaldehyd (22)

Die Verbindungen 23-27 waren bereits vorhanden, bzw. konnten kauflich
erworben werden. Lediglich 22 wurde uber eine dreistufige Synthese nach

Schema 7 hergestellt. *?
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~ HO' OH NG 1. Mg, THF
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H™, Toluol 2. PPh,Cl, THF
3. H,O, Na,COg4
28
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@)
O O H+, Aceton z
P\E/j : ©/P
30 22

Schema 7: Darstellung von 2-Diphenylphosphanylbenzaldehyd (22)

Da die Kupplung der Grignard-Verbindung von 29 im zweiten Schritt der
Synthese die Anwesenheit einer Carbonylfunktion verbietet, musste im ersten
Schritt Brombenzaldehyd (28) geschiitzt werden. Dies erfolgte durch Auskreisen
von Wasser, welches bei der Acetalbildung von 28 mit Ethylenglycol, in
Anwesenheit einer katalytischen Menge an Toluolsulfonsaure-Monohydrat,
entsteht. Das im Uberschuss eingesetzte Ethylenglycol wurde nach 16-stiindiger
Reaktionszeit bei 130°C durch Erhohung der Badtemperatur auf 155°C ebenfalls
Im Wasserabscheider gesammelt und so aus der Reaktionslosung weitgehend
entfernt. Nach Ausschiitteln der Mischung mit wassriger Na,CO,-Losung und
Entfernen des Losungsmittels wurde im Hochvakuum fraktionierend destilliert
und die bei 65°C tibergehende Hauptfraktion gesammelt.

Die Umsetzung des zyklischen Vollacetals 29 mit Magnesiumspanen in THF
ergab die entsprechende Grignard-Verbindung. Diese wurde mit einem Kaltebad
auf —-10°C abgekiihlt und im Anschluss tropfenweise mit frisch destilliertem
Chlordiphenylphosphan in THF versetzt. Nach beendeter Reaktion wurde mit
Ammoniumchlorid-Losung hydrolysiert und die organische Phase uber Kieselgel
mehrmals filtriert. Letzteres war notwendig, um die entstandenen

Nebenprodukte zu entfernen. Die zunachst gelbe Losung entfarbte sich dadurch
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zunehmend und das farblose, kasige Produkt 30 konnte nach Abziehen des
Losungsmittels aus Methanol kristallisiert werden.

Das erhaltene 2-[2-(Diphenylphosphanyl)phenyl]-1,3-dioxolan (30) wurde durch
Kochen in Aceton mit einer katalytischen Menge an Toluolsulfonsaure-
Monohydrat entschutzt. Es entsteht die freie Carbonylverbindung 22. Bei der
Reaktion farbte sich die zunachst farblose Losung innerhalb kurzer Zeit intensiv
gelb. Nachdem 24 Stunden unter Ruckfluss zum Sieden erhitzt wurde, war die
Reaktion vollstandig. Das Rohprodukt konnte nach Zugabe von Wasser durch
Entfernen des Acetons am Rotationsverdampfer als gelbes, grobkorniges Pulver
erhalten werden. Eine Umkristallisation aus Methanol lieferte das saubere

Produkt 22 in Form eines tiefgelben, feinkristallinen Pulvers.
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2.3 Oximether

Die beiden in 2.2.1 vorgestellten Aminooxyverbindungen 18 und 21 wurden in
den im Folgenden angefuhrten Synthesen zur Darstellung der entsprechenden
Oximether verwendet. Die bei der Oximethersynthese ablaufende Reaktion ist
allgemein in Schema 8 gezeigt. Formal spaltet sich bei der Bildung des
Kondensationsproduktes ein Aquivalent Wasser ab. Wegen der Basizitit der
Aminofunktion und der notwendigen Aktivierung der Carbonylgruppe ist die

Reaktion pH-abhangig.

R HO R
E............................E O _ ) D)

=0 *HNT R g >_N\0/R
............................ o

H

Schema 8: Allgemeines Reaktionsschema zur Bildung von Oximethern

Dabei steht der Bildung des aktivierten Carbokations aus der Carbonyl-
verbindung bei kleinem pH die Desaktivierung der Aminogruppe durch

Protonierung entgegen (Schema 9).

(] O
)]\ + H,N” R 7

R> >

Schema 9: pH-Abhingigkeit der Bildung von aktivierter Carbonylspezies und desaktivier-

ter protonierter Hydroxylaminfunktion
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Diese auch bei der Bildung von Iminen auftretende Problematik erfordert einen
pH-Wert, der einen Kompromiss zwischen aktivierter Carbonylspezies und
unprotoniertem Amin darstellt. Es liefs sich feststellen, dass eine schnelle
Reaktionsgeschwindigkeit der Kondensation zu den Oximethern um einen pH-

Wert von 4-5 zu finden war.

2.3.1 Oximether von O-B-D-Glucopyranosylhydroxylamin (18)

2.3.1.1 Synthese und Charakterisierung von O-(3-D-Gluco-
pyvranosyl)-2-diphenylphosphanylbenzaldoxim (31)

Erste Versuche zur Kondensation von 2-Diphenylphosphanylbenzaldehyd (22)
mit O-B-D-Glucopyranosylhydroxylamin (18) nach Schema 8 wurden unter
Verwendung von Pufferlosungen durchgefuhrt. Dazu wurden die beiden
Reaktionspartner im Verhaltnis 1:1 eingewogen und unter Stickstoff gesetzt.
Nach Zugabe von wassriger Pufferlosung mit pH 4 loste sich zunachst nur 18,
wahrend das Phosphan 22 als gelber Feststoff ungelost blieb. Im Folgenden
wurde so lange THF in kleinen Portionen zugegeben, bis sich eine klare, gelbe
Losung gebildet hatte. Eine Phasentrennung war dabei nicht zu beobachten.

Der Reaktionsverlauf konnte gut uber Dunnschichtchromatographie (DC)
verfolgt werden, wobei 18 im Gegensatz zu 22 im UV-Licht nicht zu sehen war.
Das bel Verwendung von Ethylacetat als Laufmittel schnell wandernde Edukt 22
konnte nach 24 Stunden Reaktionszeit nicht mehr nachgewiesen werden. Das
entstandene Produkt lauft aufgrund der deutlich erhohten Polaritat erheblich
langsamer und war gut vom Edukt zu unterscheiden.

Entgegen der Erwartung zeigte sich, dass der kondensierte Oximether 31
(Abbildung 12) trotz der freien OH-Gruppen des Glucoserestes nicht wasserloslich
ist. Dadurch war es moglich, das Produkt durch Ausschiitteln der Wasser-THF-
Mischung mit Methylenchlorid abzutrennen wund nach Trocknung als
Rohprodukt zu isolieren. Eine Reinigung tber Mitteldruck-Chromatographie
(MDC) mit Methanol/Methylenchlorid (1:12) ergab das nunmehr saubere
Produkt zunachst als farblosen, glasartig zahen Feststoff. Erneutes Auflosen in
Methylenchlorid und schnelles Abziehen des Losungsmittels lieferte das Produkt

31 in Form eines feinen, sproden Feststoffes.
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Abbildung 12: O-(B-D-Glucopyranosyl)-2-diphenylphosphanylbenzaldoxim (31)

Im Folgenden stellte sich bei der Synthese anderer Oximether heraus, dass diese
im Gegensatz zu 31 gut wasserloslich sind. Da sie deswegen nicht mehr durch
Ausschttteln der Losung mit Methylenchlorid abzutrennen waren, wurde die
Synthesestrategie auch fur 31 abgeandert. Dies geschah, um zu vermeiden, dass
Rickstande von Salzen der Pufferlosungen in der Reaktionsmischung verbleiben
konnten. Statt der zuvor verwendeten Pufferlosung kam reines Wasser zum
Einsatz, welches nach Zugabe und Auflosen des Hydroxylamins 18 mit wenig
pH-Indikator (Bromkresolgrun, Umschlagsbereich pH 3.8-5.4) versetzt wurde.
Die wegen der basischen Wirkung der Aminogruppe schwach alkalische, blaue
Losung wurde so lange tropfenweise mit 0.1 molarer Salzsaure versetzt, bis der
Indikator nach grin bzw. gelb umschlug. Da sich zeigte, dass die Zugabe von 0.1
Aquivalenten an Saure die Reaktion ausreichend katalysierte, wurde bei weiteren
Versuchen auf den Zusatz von Indikator verzichtet. Bel der Synthese von 31 war
es nach wie vor notig, im Anschluss an die Saurezugabe THF zum Losen der
Carbonylverbindung 22 zuzugeben.

Das Phosphan 31 ist in polaren organischen Losungsmitteln wie Alkoholen und
Dimethylsulfoxid (DMSO) sowie in den chlorierten Losungsmitteln Methylen-
chlorid und Chloroform gut loslich. Allerdings blieben Versuche zur
Kristallisation erfolglos. Als Feststoff konnte 31 nur in der, durch Abziehen des
Losungsmittels erhaltenen, amorphen Form gewonnen werden. Dieses Verhalten
ergab sich auch bei allen weiteren Oximethern mit freien OH-Funktionen.

Das °’'P-NMR-Spektrum von 31 zeigt erwartungsgemdfl ein Singulett bei
-14.98 ppm, typisch fur Triarylphosphane. Nachdem das NMR-Rohrchen zwei
Tage an Luft stehen gelassen wurde, konnte ein kleiner, im Verhaltnis von ca.
1:20 auftretender Peak bei 31.4 ppm beobachtet werden, welcher vermutlich der

oxidierten Spezies zuzuordnen ist.
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Im 'H-NMR-Spektrum von 31 gelang es nicht mehr, alle Multipletts der
Protonen im Glucoserest aufzulosen. Spektren in deuteriertem DMSO liefSen
Jjedoch die einzelnen OH-Gruppen als scharfe Peaks mit Dublett- oder
Pseudodublett-Struktur erkennen. Im Vergleich zu den Spektren der Eduke liegt
der grofste Unterschied in der Verschiebung des am Formylkohlenstoff
gebundenen Protons. Der im Edukt 22 bei 10.50 ppm erscheinende Peak
verschiebt im Produkt zu deutlich hoherem Feld (8.74 ppm). Damit konnte bei
der Synthese auch mittels '"H-NMR-Spektroskopie gut festgestellt werden, ob
noch Edukt vorhanden war. Dies war im Weiteren insbesondere ntitzlich fur die

Falle, in denen kein Phosphoratom im Liganden vorhanden war.

2.3.1.2 Synthese und Charakterisierung von 0-(2,3,4,6-Tetra-0O-
acetyl-p-D-glucopyranosyl)-2-diphenylphosphanylbenz-
aldoxim (32)

Wie bereits erwahnt, sollten die freien OH-Gruppen der dargestellten Oximether
mit Essigsaure zu den entsprechenden peracetylierten Verbindungen verestert
werden. Dies gelang bei 31, wie auch bel allen anderen spater aufgefuhrten
Liganden, durch die Umsetzung mit Essigsaureanhydrid in Pyridin nach dem

allgemeinen Schema 10.

OH 60°C, 16 h OAc
H O- o A 0.
0 o CNTR N €O N>R

| OAc

~

N

Schema 10: Darstellung von peracetylierten Oximethern

Die Mischung aus Edukt 31 und einem Uberschuss an Acetanhydrid in wenig
Pyridin wurde 16 Stunden bei ca. 60°C gerithrt. Nachdem die abgekiihlte
Mischung auf Eiswasser gegossen wurde und 20%ige HCl zum Uberfiihren des
Pyridins in die wassrige Phase zugegeben wurde, konnte das Produkt 32
(Abbildung 13) durch Ausschutteln mit Methylenchlorid abgetrennt werden. Eine
Umkristallisation von 32 aus Ethylacetat und n-Hexan lieferte Kristalle fiir die

Rontgenstrukturanalyse.
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Abbildung 13: 0-(2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-pf-D-glucopyranosyl)-2-diphenylphosphanyl-

benzaldoxim (32)

Das *'P-NMR-Spektrum von 32 ist mit einem Peak bei -13.8 ppm im Vergleich
zu 31 nur leicht verandert. Dagegen zeigt 32 im 'H-NMR-Spektrum durch die
Acetylierung der OH-Gruppen beziiglich der am Glucosegeriist gebundenen
Protonen deutliche Abweichungen. Allerdings hat das am ehemaligen Formyl-
kohlenstoff gebundene Proton mit 8.83 ppm in etwa die gleiche Verschiebung
wie in 31 (8.74 ppm). Auf einen genauen Vergleich der Spektren von 31 und 32
wird an dieser Stelle verzichtet, da einerseits die durch den Phosphor
hervorgerufenen Kopplungen mit den Protonen beide Spektren komplizieren und
andererseits die Peaks der OH-Gruppen im Spektrum von 31 dessen
Ubersichtlichkeit stark vermindern. Der Vergleich der Spektren der acetylierten
und der unveresterten Spezies wird jedoch anhand der Oximether von Pyridin-2-
carbaldehyd nachgeholt, da er sich dort besser anbietet (siehe 2.3.1.3).

Die an einem Kristall von 32 durchgefiihrte Rontgenstrukturanalyse lieferte die
in Abbildung 14 gezeigte Molektlstruktur. Gut ersichtlich ist die trans-
Konfiguration der C=N-Doppelbindung, welche sich im Torsionswinkel O1-N1-
C19-C18 von 177.11(1)° manifestiert. Die durch die Atome O1, N1 und C19
definierte Ebene ist um 29.79(1)° zur Ebene des angrenzenden Phenylrings
verdreht und lasst auf eine freie Rotation um die Bindung C18-C19 schlief3en.
Dies bestétigt der mit 1.476(2) A typische Abstand fiir eine C-C-Einfachbindung.
Fur eine zweizahnige Bindung des Liganden 32 an ein Metall ist die freie Rotation
um diese Bindung eine zwingende Voraussetzung. Zur chelatisierenden
Koordination miissen die freien Elektronenpaare sowohl des Stickstoff- als auch

des Phosphoratoms in dieselbe Richtung zeigen.
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Abbildung 14: Molekiilstruktur von 32

Eine Analyse der Glucose-Einheit von 32 zeigt, dass sich bezliglich der
Substituenten-Konfiguration am Pyranosering keine unerwartete Veranderung
im Laufe der Synthese ergeben hat. Die ursprungliche Konfiguration der Glucose

blieb also erhalten.

2.3.1.3 Synthese und Charakterisierung von O-(B-D-Glucopyrano-
syl)pyridin-2-carbaldoxim (33) und 0-(2,3,4,6-Tetra-0-
acetyl-p-D-glucopyranosyl)pyridin-2-carbaldoxim (34)

Wie unter 2.3.1.1 bereits beschrieben, gelang es, durch Kondensation der
entsprechenden Carbonylverbindungen mit 18 unter Zusatz von 0.1
Aquivalenten HCI, die gewiinschten Oximether nach Schema 8 zu synthetisieren.
Im Fall von Pyridin-2-carbaldehyd (23) war der Zusatz von THF unnotig, da
sowohl 23 als auch das Produkt, O-(B-D-Glucopyranosyl)pyridin-2-carbaldoxim
(33), ausreichend wasserloslich sind. Das nach 24 Stunden Reaktionszeit und
Entfernen des Wassers erhaltene Rohprodukt konnte mittels MDC
(Methanol/Ethylacetat, 3:7) gereinigt werden (Abbildung 15). Das in Form eines

farblosen, glasartig sproden Feststoffs gewonnene Produkt ist in Wasser und
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Methanol sehr gut, in Ethanol gut, in unpolareren Losungsmitteln jedoch kaum

bzw. nicht 16slich.

OH

HO
HO O N

33

Abbildung 15: O-(B-D-Glucopyranosyl)pyridin-2-carbaldoxim (33)

Eine Veresterung der OH-Gruppen von 33 in Analogie zur Acetylierung von 31
(Schema 10) lieferte nach Umkristallisation aus Ethylacetat/n-Hexan das in
Abbildung 16 dargestellte peracetylierte O0-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-pf-D-gluco-

pvranosyl)pyridin-2-carbaldoxim (34) in Form feiner, weifser Nadeln.

OAC

0]
AcO —
AcO O N

34

Abbildung 16: 0-(2,3,4,6-Tetra-0O-acetyl-B-D-glucopyranosyl)pyridin-2-carbaldoxim (34)

Der Vergleich der '"H-NMR-Spektren von 33 und 34 in Abbildung 17 zeigt die
unterschiedlichen Verschiebungen einiger Protonen des Glucoserestes. Ins-
besondere die an den Kohlenstoffatomen C-2 bis C-4 gebundenen Wasserstoff-
atome erfahren in der acetylierten Form des Liganden eine starke Tieffeld-
verschiebung von ca. 2 ppm. Die Protonen H-6a, H-6b und H-5 sind dagegen nur
wenig (0.3-0.5 ppm) in Richtung kleinerer Feldstarken verschoben. Dies ist wohl
auf die Tatsache zurlickzufiihren, dass bei letzteren die starker elektronen-
ziehende Wirkung der Estergruppen im Vergleich zu den OH-Funktionen weniger
ins Gewicht fallt. Wahrend die genaue Position von H-1 im Spektrum von 34
aufgrund der Uberlagerung des Signals mit den Multipletts der Protonen H-2 bis
H-4 nicht festzustellen ist, kann die Lage des Carbonyl- bzw. Oximprotons H-7

als in beiden Fallen praktisch identisch bezeichnet werden. Dies ist umso
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erwahnenswerter als die Spektren in unterschiedlichen Losungsmitteln (D,O fur
33 und CDCl; fur 34) aufgenommen wurden. Die Peaks der Pyridinprotonen
erfahren nur kleine Anderungen.

Grundsatzlich konnte festgestellt werden, dass die Unterschiede der
Pyranoseprotonen in den Spektren der beiden verschiedenen Formen — acetylierte
und freie OH-Gruppen - bei allen untersuchten Oximethern der vorgestellten
Systematik folgen. Die auf der Galactose beruhenden Liganden besitzen dabei
zwar unterschiedliche Multiplettstrukturen, zeigen aber analoges Verhalten, was

die Unterschiede der Spektren bezuiglich der Veresterung betrifft.
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2.3.1.4 Synthese und Charakterisierung von Bis-O-(3-D-gluco-
pyvranosyl)pyridin-2,6-dicarbaldoxim (35) und Bis-O-
(2,3,4,6-tetra-0O-acetyl-p-D-glucopyranosyl)pyridin-2,6-
dicarbaldoxim (36)

Neben den synthetisierten zweizahnigen Liganden sollte durch den Einsatz von
Pyridin-2,6-dicarbaldehyd auch ein potenziell dreizahniger Ligand synthetisiert
werden. Die Geometrie des planaren Pyridins legt dabei fest, dass eine dreizahnige
Bindung an ein Metall nur meridial erfolgen kann. Verwandte 2,6-disubstituierte
Pyridine sind in der Katalysechemie haufig anzutreffen, seit NisHIYAMA et. al. das
in Abbildung 18 dargestellte Pyridinbisoxazolin (Pybox) synthetisierte und

erfolgreich in der Ubergangsmetallkatalyse einsetzte.*?

Abbildung 18: 2,6-Bis((S)-4-isopropyl-2-oxazolin-2-yl)pyridin (Pybox) nach NISHIYAMA

Die nach Schema 8 mit zwei Aquivalenten 18, sonst aber analog zur Darstellung
von 33 durchgefiihrte Oximether-Bildung mit Pyridin-2,6-dicarbaldehyd (24)
ergab das gewunschte Dicarbaldoxim 35 (Abbildung 19). Es konnte nach
Chromatographie tiber Si0, (Ethylacetat/Methanol 1:1) sauber erhalten werden.
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Abbildung 19: Bis-O-(B-D-glucopyranosyl)pyridin-2,6-dicarbaldoxim (35)

Die sich anschliefSende Acetylierung der OH-Gruppen nach Schema 10 verlief, wie
schon zuvor fur 32 und 34 beschrieben, glatt und in guter Ausbeute. Das
erhaltene Acetester-geschiuitzte Dicarbaldoxim 36 (Abbildung 20) wurde ebenfalls
chromatographisch (S10,, Ethylacetat/n-Hexan 2:8) gereinigt.
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Abbildung 20: Bis-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-D-glucopyranosyl)pyridin-2,6-dicarb-
aldoxim (36)

Stellvertretend fur die zwel Derivate des Pyridin-2,6-dicarbaldehyds ist in
Abbildung 21 das Spektrum von 35 dargestellt.
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Abbildung 21: "H-NMR-Spektrum von 35 (D,0)

Obwohl die Auflosung der sich tiberlagernden Multipletts der Glucoseprotonen
nicht gelang, vereinfachen sich aufgrund der vorhandenen C,-Symmetrie in 35
und 36 die 'H-NMR-Spektren der beiden Substanzen. Die jeweiligen Protonen der
zwel Glucosereste sind magnetisch aquivalent. Dies wird am besten bei
Betrachtung des bei 8.31 ppm (bei 35) bzw. 8.26 ppm (bei 36) auftretenden
Singuletts deutlich. Dieses ist in beiden Fallen den zwei Protonen am ehemaligen
Carbonylkohlenstoff zuzuordnen. Die Tatsache, dass jeweils nur ein Singulett mit
der Intensitat zweier Wasserstoffatome im Spektrum zu sehen ist, bestatigt deren
chemische und magnetische Aquivalenz. Die drei Pyridinprotonen weisen ein
typisches A,B-Spin-System auf. Mittels Simulation dieses Ausschnitts des
Spektrums konnten genaue Werte fur die Verschiebungen errechnet werden
(siehe Experimenteller Teil). Das Spektrum von 36 weist neben den weiter oben
bereits beschriebenen Veranderungen zu 35 (siehe 2.3.1.3) auch eine ,Umkehr”
in den Verschiebungen der Pyridinprotonen auf. Die mit A gekennzeichneten

Wasserstoffatome erscheinen bei tieferem Feld als B.



36

2.3.1.5 Synthese und Charakterisierung von Bis-O-(3-D-gluco-
pvranosyl)ethan-1,2-dicarbaldoxim (37) und Bis-0-(2,3,4,6-
tetra-0O-acetyl-p-D-glucopyranosyl)ethan-1,2-dicarbaldoxim
(38)

Neben Liganden, welche in der Carbonylkomponente ein zusatzliches
Koordinationszentrum besitzen, wurden Verbindungen mit zwei Carbonyl-
gruppen ohne weiteres Heteroatom als Edukt fir die Oximethersynthese
verwendet. Diese sollten durch die beiden in der Oximethergruppe vorhandenen
Stickstoffatome als zweizahnige Liganden fungieren. Zu den -eingesetzten
Dicarbonylen gehort das in der Ubersicht (Abbildung 11) gezeigte Glyoxal 25.

Die Synthese verlief saurekatalytisch bei Einsatz stochiometrischer Mengen an
Glyoxal und 18 in Wasser nahezu quantitativ. Das Produkt Bis-O-(B-D-gluco-
pyranosyl)ethan-1,2-dicarbaldoxim (37) ist in Methanol noch schlechter loslich
als das bereits kaum losliche Edukt 18. Dadurch konnte eine Reinigung durch
Zusatz von etwas Methanol und Erwarmen auf ca. 60°C erfolgen, indem das
Produkt (Abbildung 22) als unloslicher Bestandteil von gelosten Verunreinigun-

gen durch Filtration abgetrennt wurde.

Abbildung 22: Bis-O-(B-D-glucopyranosyl)ethan-1,2-dicarbaldoxim (37)

Die Veresterung nach Schema 10 ergab Bis-O-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-D-
glucopyranosyl)ethan-1,2-dicarbaldoxim (38) (Abbildung 23). Das peracetylierte

38 konnte aus Ethylacetat/n-Hexan umkristallisiert werden.
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Abbildung 23: Bis-0-(2,3,4,6-tetra-0-acetyl-f-D-glucopyranosyl)ethan-1,2-dicarbaldoxim
(38)

Die 'H-NMR-Spektren von 37 und 38 unterscheiden sich im Wesentlichen nicht

von jenen der zuvor beschriebenen entsprechenden Verbindungen.

2.3.1.6 Synthese und Charakterisierung von Bis-O-(p-D-gluco-
pyvranosyl)benzol-1,2-dicarbaldoxim (39) und Bis-O-
(2,3,4,6-tetra-0-acetyl-p-D-glucopyranosyl)benzol-1,2-
dicarbaldoxim (40)

Phthalsauredialdehyd 26 wurde ebenfalls als Edukt zur Oximethersynthese mit
18 eingesetzt. Im Unterschied zu der sonst analog zu 2.3.1.5 durchgefihrten
Reaktion zeigt das Produkt Bis-O-(B-D-glucopyranosyl)benzol-1,2-dicarbaldoxim
(39) im Vergleich zu 37 und auch 18 bessere Loslichkeit in Methanol. Zur
Synthese wurde 18 im miiigen (berschuss eingesetzt. Deswegen wurde, zur
Abtrennung von unvollstandig umgesetzten 18, das nach Abziehen des Wassers
erhaltene Rohprodukt mit wenig Methanol versetzt und nur gelinde erwarmt.
Das nun in Losung befindliche Produkt wurde vom ungelosten Rest abfiltriert.

Nach Entfernen des Losungsmittels lag bereits reines 39 vor (Abbildung 24).
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Abbildung 24: Bis-O-(B-D-glucopyranosyl)benzol-1,2-dicarbaldoxim (39)

Die sich anschliefende Veresterung nach Schema 10 lieferte das peracetylierte
Bis-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl)benzol-1,2-dicarbaldoxim (40)
in nahezu quantitativer Ausbeute (Abbildung 25).
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Abbildung 25: Bis-0-(2,3,4,6-tetra-0O-acetyl-f-D-glucopyranosyl)benzol-1,2-dicarbaldoxim
(40)

Im '"H-NMR-Spektrum beider Substanzen 39 und 40 erscheinen die aromatischen
Protonen in Form eines typischen AA’BB’-Spektrums, welches die C,-Symmetrie

des Liganden bzw. die Aquivalenz der beiden Glucosereste bestitigt.
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2.3.1.7 Synthese und Charakterisierung von O--D-Glucopyranosyl-
salicylaldoxim (41)

Um neben neutralen auch mehrzahnige anionische Liganden darzustellen, wurde
im Zuge der Synthesen mit Salicylaldehyd 27 gearbeitet. Das Proton der
Phenolgruppe ist wegen seiner aciden Wirkung leicht abzuspalten. Dies kann
nicht nur zu einer negativ geladenen, als anionischer Ligand an Metalle
koordinierenden Spezies fuhren, sondern erubrigt auch bei der Oximether-

Synthese die Zugabe von Saure.
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Abbildung 26: O-p-D-Glucopyranosylsalicylaldoxim (41)

Das in Abbildung 26 gezeigte O-B-D-Glucopyranosylsalicylaldoxim (41) wurde
nach Schema 8 dargestellt. Der Aldehyd 27 wurde dabei im Uberschuss
eingesetzt. Nachdem das Losungsmittel abgezogen wurde, konnte verbliebenes
27 durch Versetzen des Feststoffs mit Ethylacetat gelost werden. Das
zuruckleibende Produkt wurde abfiltriert und war dank der vollstandigen
Umsetzung des eingesetzten Hydroxylamins 18 bereits ausreichend rein. Auf eine
Veresterung mit Essigsaureanhydrid wurde verzichtet.

Das hygroskopische Produkt verfarbte sich nach einigen Tagen langsam gelb,
trotz Lagerung unter Stickstoff und Lichtausschluss. Allerdings konnten im 'H-
NMR-Spektrum auch nach langerer Zeit kaum Verunreinigungen gefunden
werden.

Die genauen Verschiebungen der aromatischen Protonen im 'H-NMR-Spektrum
konnten, wie bereits zuvor in einigen Fallen geschehen, mittels Simulation der

hier vorliegenden Multiplettstruktur (ABCD-Spektrum) erhalten werden.
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2.3.2 Oximether von O-B-D-Galactopyranosylhydroxyl-

amin (21)

Das neben O-B-D-Glucopyranosylhydroxylamin (18) zur Ligandensynthese ver-
wendete O-B-D-Galactopyranosylhydroxylamin (21) wurde zur Darstellung von
Verbindungen eingesetzt, die den bereits vorgestellten Liganden entsprechen. Dies
sollte zum einen die Moglichkeit zur Erweiterung des Konzeptes auf andere
Saccharide bzw. deren Derivate zeigen. Zum anderen kann ein eventueller
Einfluss auf die Stereoselektivitat der Katalysen bei Veranderung des chiralen
Restes im Liganden tiberpriuft werden.

Allgemein gilt fur die dargestellten Galactose-Derivate, dass sie in allen Fallen
deutlich schlechter bzw. gar nicht zur Kristallisation gebracht werden konnten.
Dies muss sich alleine aus der Tatsache erklaren, dass im Vergleich zur Glucose
nur eine OH-Gruppe ihre Konfiguration andert.

Die Synthesen selbst waren fur die durchgefuhrten Ansatze mit jenen der
Glucose-Derivate identisch. Auf eine erneute Beschreibung der Versuchs-
durchfuhrung wird deshalb an diese Stelle verzichtet. Lediglich die Aufarbeitung
und Reinigung der Liganden sowie deren Charakterisierung soll hier mit einem
Querverweis auf die Glucose-Analoga beschrieben werden.

Als Edukte fur die Liganden auf Galactose-Basis wurden das Phosphan 22,
Pyridin-2-carbaldehyd 23 und Salicylaldehyd 27 ausgewahlt. Dadurch konnten
jeweils Vertreter fur die unterschiedlichen zweizahnigen Ligandensysteme (mit

den koordinierenden Atomen PN, NN und NO) synthetisiert werden.

2.3.2.1 O-(B-D-Galactopyranosyl)-2-diphenylphosphanylbenz-
aldoxim (42) und 0-(2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-p-D-galacto-
pyranosyl)-2-diphenylphosphanylbenzaldoxim (43)

Wie unter 2.3.1.1 und 2.3.1.2 beschrieben, wurden ausgehend von 22 und 21
die Oximether O-(B-D-Galactopyranosyl)-2-diphenylphosphanylbenzaldoxim
(42) und 0-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl)-2-diphenylphospha-
nylbenzaldoxim (43) durch Kondensation und anschlief’ende Veresterung der
OH-Gruppen erhalten (Abbildung 27). Die Reinigung von 42 erfolgte wie zuvor
fur 31. Eine Kristallisation der peracetylierten Spezies 43 gelang jedoch nicht. Die
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daraufhin durchgefiihrte Chromatographie mit Ethylacetat/n-Hexan 2:1 tber
SiO, ergab das saubere Produkt.

OH
OO . QD
(@) P (@) P

HO O-n= AcO O~N=
OH OACc

42 43

Abbildung 27: O-(B-D-Galactopyranosyl)-2-diphenylphosphanylbenzaldoxim (42) und O-
(2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-B-D-galactopyranosyl)-2-diphenylphosphanylbenz-
aldoxim (43)

Die 'H-NMR-Spektren der Verbindungen unterscheiden sich verglichen mit den
Liganden mit Glucoserest nur insofern, als die Multipletts der Pyranoseprotonen
weiter zusammenrucken und eine Zuordnung erschweren. Der Trend zur
Verdnderung der Verschiebungen beim Ubergang von 42 zur acetylierten Spezies
43 Dbestatigt sich ebenfalls (vgl. 2.3.1.3). Im °*'P-NMR-Spektrum beider
Substanzen konnten nur die Produktpeaks und keine 1 % uibersteigenden Signale
etwaiger oxidierter Phosphane gefunden werden. Bezuiglich der Verschiebung
macht sich die im Vergleich zu 31 bzw. 32 veranderte chemische Umgebung

praktisch nicht bemerkbar.

2.3.2.2 O-(B-D-Galactopyranosyl)pyridin-2-carbaldoxim (44) und
0-(2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-p-D-galactopyranosyl)pyridin-2-

carbaldoxim (45)

Die in Abbildung 28 gezeigten Derivate von Pyridin-2-carbaldehyd (23) wurden
analog zu den unter 2.3.1.3 beschriebenen Glucose-Verbindungen hergestellt. Die
Reinigung von O-(B-D-Galactopyranosyl)pyridin-2-carbaldoxim (44) erfolgte
durch MDC mit Methanol/Ethylacetat 2:3. Auch 0-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-f-D-
galactopyranosyl)pyridin-2-carbaldoxim (45) konnte mit dieser Methode sauber

erhalten werden, wobei mit Ethylacetat/n-Hexan 3:1 eluiert wurde.
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Abbildung 28: O-(B-D-Galactopyranosyl)pyridin-2-carbaldoxim (44) und 0-(2,3,4,6-Tetra-
0O-acetyl-p-D-galactopyranosyl)pyridin-2-carbaldoxim (45)

Die '"H-NMR-Spektren beider Substanzen zeigten wie erwartet grofle Ahnlichkeit
mit jenen ihrer Glucose-Analoga. Auch hier gelang es nicht, die Multipletts der
Wasserstoffatome des Pyranoserestes aufzulosen, wahrend in beiden Fallen die

genauen Verschiebungen der Pyridinprotonen ermittelt werden konnten.

2.3.2.3 O-B-D-Galactopyranosylsalicylaldoxim (46)

Das bei der Kondensation von Salicylaldehyd (27) und O-B-D-Galactopyranosyl-
hydroxylamin (21) analog zu 2.3.1.7 dargestellte O-B-D-Galactopyranosyl-
salicylaldoxim (46) ist in Abbildung 29 aufgefiihrt. Ebenso wie bei 41 lasst sich

nach einiger Zeit eine Gelbverfarbung des hygroskopischen Produktes feststellen.

OH
OH

(@) OH

HO O-N=
OH
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Abbildung 29: O-B-D-Galactopyranosylsalicylaldoxim (46)

Die 'H-NMR-Spektren der beiden Salicylaldehyd-Derivate 41 und 46 unter-
scheiden sich nur unwesentlich (im Bereich der Pyranoseprotonen), wie dies auch
schon bel den zuvor angefuhrten Glucose- und Galactose-Derivaten festgestellt

werden konnte.
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2.4 Weitere Liganden

Im Zuge der Arbeiten von RERER und DEML wurden Liganden fiur die
enantioselektive Allylierung von Barbitursauren entwickelt. Das bereits bel der
Einfihrung in das Konzept dieser Arbeit vorgestellte L-Leuphim (3) erwies sich
nach dem verwandten L-tert-Leuphim***° (47) mit am erfolgreichsten (Abbildung
30). In einer der vorliegenden Arbeit vorangegangenen Diplomarbeit konnte
gezeigt werden, dass diese Liganden auch bei der Pd-katalysierten
Racematspaltung von (£)-N-Methyl(1-phenylethyl)amin die besten Ergebnisse
unter den untersuchten Liganden lieferten.’® Da die bereits vorgestellten
Oximether auf ihre Eigenschaften als Liganden in Standardkatalysesystemen hin
untersucht werden sollten, bot es sich an, die in diesen Systemen teilweise noch
nicht getesteten Liganden L-Leuphim (3) und L-tert-Leuphim (47) ebenfalls

einzusetzen.

OCH3

/'/4 ©/\ “C(CHy), ©/\ C(CHy),

Abbildung 30: L-Leuphim (3), L-tert-Leuphim (47) und L-tert-Methoxyleuphim

3

Neben der Synthese dieser beiden Substanzen wurde versucht, die offenbar fur
die guten Ergebnisse dieser Liganden verantwortliche Hydroxygruppe zu
verethern, um einen Vergleich zu erhalten. Dazu wurde der um eine
Methoxygruppe erweiterte Ligand L-tert-Methoxyleuphim (48) synthetisiert
(Abbildung 30).

Wahrend L-Leucinol (49a) kauflich erworben wurde, konnte das deutlich
teurere, nicht auf einer natiirlichen Aminosaure basierende L-tert-Leucinol (49b)
durch Reduktion der Aminosaure L-tert-Leucin (50) mit Lithiumaluminium-

hydrid nach Schema 11 gewonnen werden.
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COOH 1. LiAlH,, THF, -30°C - 70°C, 12 h CH,OH
HNY{C(CH;), 2. H,0/NaOH, -40°C H NYC(CH;),
H H
50 49b

Schema 11: Darstellung von L-tert-Leucinol (49b)

Durch die Umsetzung von 49b mit Natriumhydrid in THF und die anschlief3ende
Alkylierung mit Methyliodid bei 0°C konnte L-tert-Leucinylmethylether (49c)

synthetisiert werden (Schema 12).°’

CH,OH OCH;

)\2 1. NaH, THF, RT Ji
HN™{™=C(CHy), 2. Mel, 0°C - H N™{=C(CH;);

H H

49b 49¢

Schema 12: Darstellung von L-tert-Leucinylmethylether (49¢)

Die Liganden 3 und 47 wurden wie in der Literatur beschrieben durch
Kondensation der zum Alkohol reduzierten Aminosauren mit dem Carbonyl-
phosphan 22 nach Schema 13 erhalten.'®''**** Fuir die Darstellung von 48 wurde

analog verfahren.

OR!
PPh, OR! PPh,
N THF
O + . —_—> \N ",'I///RZ
H,N”~ "R?
.pl_ 2 __sec .pl_ 2 __sec
22 49a: R'=H, R*=°Bu 3: R'=H, R*=**Bu
49b: R'=H, R?="Bu 47:R'=H, R*="Bu
49c: R'=CH;, R*="'Bu 48: R'=CH,, R*="Bu

Schema 13: Kondensation der Aminoverbindungen 49a-c¢ mit 22 zu den Iminen

Wahrend L-Leuphim (3) im Zuge der Kristallisation aus Petrolether in Form

feiner, weifser Nadeln zugig ausfiel und L-tert-Leuphim (47) nach einigen Tagen
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kristallin erhalten werden konnte, lief3 sich die veretherte Spezies 48 nur in Form
eines farblosen Ols gewinnen. Nochmaliges Umbkristallisieren von 48 bei —18°C
lieferte bei Raumtemperatur erneut eine olige, allerdings saubere Substanz. Die
aus Petrolether ausgefallten Verbindungen konnten durch Chromatographie
nicht weiter gereinigt werden, da sie die fiir Imine typische Tendenz zur
Hydrolyse zeigen. Auch die Verwendung von wasserfreiem SiO, und grundliches
Ausheizen der Apparaturen konnte dies nicht verhindern — erhalten wurden nach

Chromatographie stets nur die zur Kondensation eingesetzten Edukte.
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2.5 Ubersicht der verwendeten Liganden

Die nachfolgend aufgefiihrte Tabelle gibt einen Uberblick iiber die synthetisierten
Liganden. Dabei soll neben den Loslichkeitseigenschaften die prinzipielle

Bindungsfahigkeit der jeweiligen Liganden herausgestellt werden.

Tabelle 1: Ubersicht der synthetisierten Liganden

. a b Loslichkeit®
Nr. Struktur Baustein® | Art
H,O | MeOH | EtOAc
OH
PPh, j
3 \N "y L-Leucin PN - + +
OR
31: R=H 0 peh, | D-(+)- -
RC;{O _—0O = P N
32: R=Ac OR \N/\© Glucose _
OR
33: R=H o D-(+)- + + _
RQ NN
RO O\N/ N
34: R=Ac OR | N1 Glucose - + +
7
. OR
SO LSOk
— OR
35: R=H VR D-(+)- + + _
N N NN
36: R=Ac — Glucose - + +
—N OR
\O 0
RO OR
OR
OR
RO R
N/Om
37: R=H Z OR D-(+)- + B )
38: R=Ac |\ OR Glucose NN - + +
N
\O 0
RO OR
OR
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Fortsetzung Tabelle 1

) b Loslichkeit®
Nr. Struktur Baustein® | Art
H,O | MeOH | EtOAc
RO X
Nzomm
y OR
39: R=H D-(+)- + + -
N N
40: R=Ac Glucose - + +
| ox
P Nt
OR
OH
(o] OH
HO D-(+)-
41 HO - O\N/\© Glucose N O + + -
OR
OR
e &&/ ™ D |y |
43: R=Ac |*° OR O\N/\© Galactose -
OR
OR
44: R=H RO%O o D-(+)- NN + + -
45: R=Ac or N | Y | Galactose - + +
F
OH
OH
0 OH | D-(4)-
46 Ho%o\Nﬁ Galactose NO * * )
OH
OH
PPh, j
L-tert-
X A, i -
47 ©/\N "C(CH), | Leucin® | = N * *
OCHj,
PPh,
L-tert-
\ ) . -
48 ©/\N "C(CHy), | Leucin® | ' * *
@ bezieht sich auf die urspriingliche Substanz des , chiral pool”

P mogliche Bindungsatome zur Koordination an ein Metall

qualitative Aussage; quantitative Messungen nicht durchgefiihrt
keine Substanz des ,chiral pool”

[§]

4






3. Katalysen

Um die dargestellten Liganden in geeigneten Katalysesystemen zu testen, wurde
nach etablierten Standardmethoden verfahren. Neben den klassischen
Hydrierungsreaktionen, soll vor allem auch die Palladium-katalysierte
Allylierung genauer beschrieben werden. Letztere war bei der Untersuchung der

katalytischen Eigenschaften der Liganden der experimentelle Schwerpunkt.

3.1 Palladium-katalysierte Allylierung

Die asymmetrische Palladium-katalysierte Allylierung gehort, seit sie von TROST
et. al. 1972 erstmals durchgefiihrt wurde,’® zu den sich am rasantesten
entwickelnden Gebieten der heutigen Chemie. Bestandig erscheinen in allen
relevanten Fachjournalen Artikel, welche Beitrage zu diesem komplexen und
weitldufigen Thema liefern. Zahlreiche Reviews liefern einen guten Uberblick
uiber die Fortschritte in Forschung und Anwendung.’” #0442

Sicherlich sind andere Ubergangsmetallkatalysen wie z.B. Hydrierungen sowohl
besser untersucht als auch verstanden,* jedoch bietet gerade die Hydrierungs-
reaktion nicht die Moglichkeit, mit unterschiedlichen Nucleophilen beispielsweise
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen zu kntipfen. Zudem macht es die — eventuell
gezielt enantioselektive — Einflihrung einer Allylgruppe in das Substrat moglich,
durch die nun vorhandene Doppelbindung im Produkt, dort weitere
Reaktionsschritte folgen zu lassen. Demgegeniiber findet vor allem bei
Hydrierungsreaktionen meist eine ,Desaktivierung”, d.h. eine Verminderung der
Reaktionsfahigkeit des Produktes statt.

Um Liganden und deren Enantiomerenuberschiisse in den Allylierungen zu

vergleichen, haben sich mehrere Standardsysteme herausgebildet. Auf diese wird
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im Weiteren, nachdem die grundlegenden Mechanismen dieser Katalyse

vorgestellt wurden, noch genauer eingegangen.

3.1.1 Mechanismus und Einfiihrung

Obwohl die Palladium-katalysierte Allylierung seit langem bekannt und intensiv
untersucht ist, wurde bis heute ein genauer Grund, welcher die oft beobachtete
Enantioselektivitat in allen Fallen klart, nicht gefunden. Viele Ansatze schaffen
es, bel bestimmten Systemen und den dabei verwendeten Liganden die auf-
tretende Bevorzugung eines der beiden enantiomeren Produkte zu erklaren.
Allerdings scheitern sie oft bei anderen Systemen, in welchen unterschiedliche
Liganden verwendet, oder weitere Parameter der Katalyse verandert wurden. Die
Vielzahl der Erklarungsansatze entsteht, weil die ablaufende Reaktion so
komplex ist, dass viele voneinander unabhangige Faktoren Einfluss auf die
Selektivitat und damit letztendlich auf die erzielten Enantiomerentberschiisse
nehmen. Schema 14 zeigt einen Reaktionsverlauf, welcher allgemein genug
gehalten ist, um allen mechanistischen Untersuchungen und Erklarungen zu
genugen.

Um zu zeigen, weshalb die Reaktion oft so unterschiedliche mechanistische
Deutungen erhalten hat, wird im Folgenden nun ein Teil der Problematik
aufgezeigt. Dabei soll besonders auf die spater bei den durchgefiihrten Katalysen
relevanten Punkte eingegangen werden.

Zunachst ist es wichtig festzustellen, wie der Angriff des Nucleophils auf den
Komplex K1 erfolgt. Wahrend harte, unstabilisierte Nucleophile (pK, > 25)
zunachst an das Metall koordinieren und das Produkt in Folge einer reduktiven
Eliminierung entsteht, greifen weiche Nucleophile (pK, < 25) — von welchen im
Folgenden ausgegangen wird — das Allylsystem von der dem Metall abgewandten
Seite an (trans-Angriff).* Letzteres stellt beziiglich der Enantioselektivitat an die
beteiligten Liganden deutlich grofSere Anspriiche, da ein Eintritt des Nucleophils
in die unmittelbare Koordinationssphare des Metalls nicht erfolgt.

Bei einer enantioselektiven Allylierung kann ein neues Chiralitatszentrum sowohl
im Nucleophil als auch im Allylsystem entstehen. Die an spaterer Stelle beschrie-
benen Reaktionen gehen, wie die meisten der untersuchten Allylierungs-

reaktionen, von prochiralen Allyledukten aus.
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Schema 14: Allgemeiner Mechanismus der Palladium-katalysierten Allylierung

Mittlerweile haben sich fir Standarduntersuchungen unter anderem die in
Abbildung 31 gezeigten Edukte etabliert. Um eine geeignete Abgangsgruppe X zu
erhalten werden in vielen Fallen Essigsaureester verwendet. Diese spalten dann
im Laufe der Reaktion Acetat-Anionen OAc ab. Es konnte gezeigt werden, dass
die Stereochemie des Eduktes meist keinen Einfluss auf die Produktverteilung hat.
Der Einsatz von Edukten mit E-Konfiguration, von reinen R- oder S-Formen
sowie Stellungsisomeren beziiglich der Abgangsgruppe verandern das Ergebnis

nicht, da eine identische Zwischenstufe existiert.*
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Abbildung 31: Verbindungen fiir die Testung neuer Liganden in der enantioselektiven

Allylierung

An dieser Stelle tritt ein weiteres Unterscheidungsmerkmal, welches das Allyl-
system betrifft, zu Tage. Zwar bildet sich in allen Fallen der Komplex K1 unab-
hangig von der Konfiguration der Edukte 51 bis 53, der Einsatz racemischer
Mischungen fiihrt also zu den gleichen Komplexen, jedoch bietet ein aus 52 oder
53 gebildeter Komplex dem Nucleophil ein symmetrisches, bei 51 aber ein
unsymmetrisches Allylsystem an. Bei den symmetrischen Substraten konnen im
Nachhinein die beiden endstandigen Allylkohlenstoffatome im Edukt jenen im
Produkt mnicht mehr eindeutig zugeordnet werden. Fur den Fall des
unsymmetrischen Allylsystems ist dies naturlich moglich, da die Atome
fortwahrend unterschiedlich substituiert sind. Allerdings konnen dabei auch zwei
Regioisomere mit jewells eigener Enantiomerenverteilung entstehen.

Hinzu kommt die Moglichkeit, dass der Komplex K1 isomerisiert. Dies ist nicht
auf symmetrische Allyle beschrankt, sondern kann in allen Fallen, auch bei un-
substituierten Allylen beobachtet werden. In der Literatur werden zwei
unterschiedliche Isomerisierungsvorgange beschrieben.

Bei dem als m-c-n-Isomerisierung (oder auch n’-n'-n’) bezeichneten Mechanis-
mus, kommt es zu einem syn/anti-Austausch der am Allyl gebundenen
Substituenten (Schema 15).*” Als syn wird dabei ein in Richtung des am mittleren
Allylkohlenstoffatom gebundenen Wasserstoffs zeigender Substituent bezeichnet.
Intermediar entsteht ein Allylfragment, welches tiber eine c-Bindung am Metall
gebunden ist. Die Rotation um die resultierende C-C-Einfachbindung liefert,
nachdem dann das Allyl wieder n’-gebunden ist, einen Substituenten in anti-

Stellung (hier: R?).
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sym,syn syn,anti

Schema 15: n-o-n-Mechanismus der syn/anti-Isomerisierung

Eine zweite Moglichkeit der Allylkomplexe zu isomerisieren, wird als ,scheinbare
Allylrotation” bezeichnet. Fiuir diesen Vorgang stehen mehrere Mechanismen zur
Auswahl. Durch Ligandendissoziation, Koordination eines zusatzlichen Liganden
(z.B. auch der Abgangsgruppe X, oder eines Fremdions) sowie durch einen dem
syn/anti-Austausch verwandten Mechanismus kann ein Komplex entstehen, in
welchem die Liganden L' und L* die Positionen getauscht haben. Dies gilt auch
fir zweizdhnige Liganden, bei welchen L' und L* die an das Palladium
koordinierenden Atome darstellen. Fiir zweizahnige Stickstoff-Liganden konnten
BACKVALL et. al. beweisen, dass dieser Mechanismus tiber eine Dissoziation eines
der beiden Stickstoffatome und eine sich anschlieSende Rotation um die
verbleibende Pd-N-Bindung erfolgt.*® In Schema 16 sind die Félle der Rotation des
Liganden nach Chelatringoffnung sowie die Rotation um eine C-Pd-Einfach-

bindung ohne zusatzlichen Ligand verdeutlicht.

+1.3

H H

Schema 16: Mechanismen fiir die ,scheinbare Allylrotation”
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Um nun den Ursprung einer Enantioselektivitat zu ergrunden, miussen unter

anderem folgende Fragen beantwortet werden:*

e Welche geometrischen Isomere des Allylkomplexes sind in Losung
uberhaupt vorhanden?

e Wie ist ihre Reaktivitat gegenuber dem Nucleophil, welche Produkte
entstehen dabel und ist der thermodynamisch stabilste Komplex auch der
reaktivste?

e Bestimmen elektronische oder sterische Effekte die Reaktivitat der end-

standigen Allylkohlenstoffatome?

Zur Beantwortung dieser Fragen, muss zunachst verstanden werden, auf welche
Weise enantiomere Produkte uiberhaupt entstehen konnen. Dies soll nun an
einem Beispiel verdeutlicht werden.

Unter der Annahme, dass der in Schema 14 mit K1 gekennzeichnete Komplex ein
symmetrisches Allylsystem besitzt (R'=R?), gibt es, bei achiralen und identischen
Liganden L' und L?, zwei gleichberechtigte Mdoglichkeiten fiir das Nucleophil, an
das Allyl zu addieren. Schaffen es jedoch chirale Liganden, eines der beiden
endstandigen Allylkohlenstoffatome, aus sterischen oder elektronischen Griinden,
fur das Nucleophil ,attraktiver” zu machen, ist eine der Voraussetzungen dafur
geschaffen, dass die Reaktion enantioselektiv ist. Dass dies alleine aber nicht

ausreicht, soll anhand von Schema 17 gezeigt werden.
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K1l-a K1-b
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Schema 17: Addition des Nucleophils trans zu L'

Ersichtlich wird, dass, obwohl in beiden Fallen der Angriff des Nucleophils trans
zu L' erfolgt, beide Enantiomere entstehen, wenn nicht dafiir gesorgt ist, dass
nur einer der diastereomeren Komplexe K1-a oder K1-b vorliegt. Dies wird beim
Vergleich der Konfigurationen von K2-a und K2-b ersichtlich. Die entstehenden
Produkte sind Enantiomere. Ahnliches gilt natiirlich auch fiir Komplexe, welche
in der syn/anti-Konformation vorliegen. Bei einem Angriff an das C-Atom,
welches den Substituenten in anti-Stellung tragt, entsteht, im Vergleich zu dem
syn/syn-Komplex, das enantiomere Produkt, obwohl der Angriff am selben
Kohlenstoff stattfindet (vgl. Schema 15).

Da es durchaus mehrere in Frage kommende Moglichkeiten zur Enantio-
diskriminierung gibt (z.B. fur C,-symmetrische Liganden), soll hier nur
beispielhaft auf einen der Wege, an Enantiomerenuberschusse zu gelangen,
eingegangen werden. Demnach konnte durch den Liganden sichergestellt werden,
dass sowohl der Komplex K1 in nur einer Form vorliegt (z.B. K1-a) als auch der
Angriff des Nucleophils an nur einem der beiden moglichen Reaktionszentren

erfolgt.
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Abbildung 32: Einfluss des (chiralen) Liganden auf die Konformation des Komplexes

Wie dies geschehen kann, ist an dem in Abbildung 32 dargestellten Beispiel
gezeigt. Durch die unterschiedliche Grofde der Substituenten im (hier zwei-
zéhnigen) Liganden, ergeben sich nach Vertauschen der Koordinationszentren L'
und L* (was einer Drehung des Allylsystems um 180° entspricht), zwischen den
Resten R und den groferen Substituenten an L' und L?, stdrkere sterische
Wechselwirkungen. Sind diese grofs genug, wird das Allylsystem in die, im linken
Teil der Abbildung dargestellte Position ,gezwungen”. Wenn nun auch noch die
endstandigen C-Atome im Allylsystem eine unterschiedliche Affinitat zum
angreifenden Nucleophil besitzen, letzteres also bevorzugt nur an einem der
beiden moglichen Reaktionszentren angreift, entsteht eines der Enantiomere im
Uberschuss.

Dies kann, z.B. durch unterschiedliche elektronische Wechselwirkungen von L'
und L* mit dem Zentralatom und dadurch auch mit dem Allylsystem, geschehen.
Beispielsweise spricht man im Falle eines P,N-Liganden von einem trans-Effekt
des Phosphors (im Folgenden trans-P-Effekt genannt).’”* Durch dessen, im
Vergleich zum Stickstoff, bessere m-Riickbindung wird die Bindung des gegen-
uberliegenden Allylkohlenstoffatoms zum Zentralatom geschwacht. Dieses C-
Atom tragt dadurch einen grofieren Teil der positiven Partialladung des
Allylsystems und ist fiir das negativ geladene Nucleophil der geeignetere
Reaktionspartner. Auch konnen sterische Grunde, bedingt durch den Liganden,
daftr verantwortlich sein, dass lediglich eines der Reaktionszentren fur das
Nucleophil zur Verfugung steht.

Es muss erwahnt werden, dass die hier vorgestellten Beispiele nur eine stark
vereinfachte Darstellung der mechanistischen Deutungen ergeben. Bereits die
Einfihrung eines unsymmetrischen Allylsystems erzwingt eine vielfach

komplexere Analyse der ablaufenden Vorgange. Dadurch, aber z.B. auch durch
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das Vorliegen von syn,anti-Konformeren, konnen isomere Produkte entstehen,
auf deren Beschreibung hier bewusst verzichtet wurde. Hinzu kommen weitere,
duflere Parameter, welche in der Lage sind, die zuvor angestellten Uberlegungen
erheblich zu komplizieren. Neben einem Einfluss des verwendeten
Losungsmittels, welcher zumeist vernachlassigbar ist und auf den hier nicht
weiter eingegangen werden soll,’® spielen andere Faktoren oft eine wichtige Rolle.
Sie werden im Folgenden kurz erlautert.

In der Losung vorhandene Ionen, wie z.B. beim Einbringen -einer
Katalysatorvorstufe freigesetzte Chloridionen, konnen den Ablauf der Katalyse
durch Koordination an das Metall beeinflussen.’’ Die entstehenden (ungeladenen)
Komplexe besitzen ein c-gebundenes Allylfragment und beschleunigen vielfach
Isomerisierungsvorgange. Der beobachtete Einfluss solcher Fremdionen kann
dabei sowohl positiv als auch negativ beztiglich der erzielten Enantiomeren-
uberschusse oder Isomerenverteilungen sein, ist aber bisher nicht vorher-
sagbar.’>*°

Ein nicht zu vernachlassigender Einfluss auf die Produktverteilung wird auch
dem durch den Liganden erzeugten Bindungswinkel, welcher zwischen dem
zentralen Metallatom und den Ligandenzahnen entsteht, zugeschrieben.> Dieser,

5455 als auch die

als ,bite angle” bezeichnete Winkel kann sowohl die sterischen
elektronischen’ Eigenschaften des Allylfragmentes im Komplex beeinflussen.
Untersuchungen konnten zeigen, dass ein Zusammenhang zwischen ,bite angle”
und den Enantiomerenuberschiissen besteht. Dies geschieht beispielsweise durch
eine starkere ,Einhullung” des Allylsystems durch den Liganden bei grofSeren
Winkeln.

Neben diesen Gesichtspunkten, ist selbstverstandlich auch der Einfluss
stochiometrischer Faktoren zu erwahnen. Neben der ganz grundsatzlichen Frage,
bei welchem Katalysator/Substrat-Verhaltnis eine maximale Enantioselektivitat
erreicht werden kann, kommt zusatzlich noch die Problematik des
Metall/Ligand-Verhaltnisses. Oft werden die eingesetzten Katalysatorkomplexe in
situ erzeugt. Dabei wird zu einer vorgegebenen Menge an geeigneter Ubergangs-
metallverbindung eine entsprechende Menge an Ligand gegeben. Die
Schlussfolgerung, dass dabei ein Uber- oder Unterschuss an Ligand die in Losung
vorliegenden Komplexe beeinflusst, ist sicher leicht verstandlich. So kann es bei
einem Uberangebot an Liganden dazu kommen, dass, z.B. bei zweizihnigen P,N-

Liganden, der weniger stark gebundene Ligandenzahn die Koordination an das
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Metall zu Gunsten eines zweiten Liganden aufgibt. Die entstehenden Komplexe
besitzen naturlich eine andere Selektivitat, ganz abgesehen davon, dass die
Anzahl an unterschiedlichen Komplexen, die nun in Losung vorliegen, eine
Erklarung der Enantioselektivitat stark erschweren. Bei der Untersuchung der
enantioselektiven Fahigkeiten eines Liganden, muss deshalb auch seine
Bindungsfahigkeit in Erwagung gezogen werden, um spater aus den Ergebnissen
Rickschlisse ziehen zu konnen.

Abschliefend soll zu den mechanistischen Betrachtungen der Palladium-
katalysierten Allylierung, der Vollstandigkeit halber, noch kurz auf Ergebnisse
theoretischer Arbeiten eingegangen werden. Es lasst sich feststellen, dass
Rechnungen, welche Uberlegungen zu den Mechanismen stiitzen, problematisch
sind. Zum einen wurden Kraftfeldberechnungen (MM3*) an Palladium-Olefin-
und -Allyl-Komplexen durchgefiihrt,’”*** welche jedoch nur sterische und keine
elektronischen Effekte beruicksichtigen. Zum anderen erlauben Rechnungen mit
Hilfe der Dichte-Funktional-Theorie keine zu grofien Molekiile, da die Rechenzeit
hier ein entscheidender Faktor ist. Viele Liganden konnen deshalb, aufgrund der
relativ grofSen Anzahl an Atomen, im Zusammenspiel mit einem Pd-Allyl-
Komplex nicht berechnet werden und werden z.B. durch einfache Liganden wie
PH, ersetzt.®® Sicherlich verbessern solche Rechnungen allgemein das Verstandnis
der Reaktion, sie schaffen aber bisher keine Moglichkeit, z.B. etwaige

Enantiomerenuberschuisse vorherzusagen.

3.1.2 Synthese der Katalyseedukte

Wie bereits erwahnt, wurden die synthetisierten Liganden in mittlerweile
etablierten Standardsystemen der Pd-katalysierten Allylierung getestet. Dazu war
es zunachst notwendig, die fur die Reaktion benotigten Edukte darzustellen. Im
Anschluss an die Beschreibung dieser Synthesen sollen dann die Ergebnisse der

durchgefihrten Katalysen aufgefiihrt und diskutiert werden.

3.1.2.1 Synthese der Allylacetate 51 und 52

Die in den Katalysen verwendeten Allylierungsreagenzien (+)-Essigsaure-1-
methyl-3-phenylprop-2-enylester (51) und (+)-Essigsaure-1,3-diphenylprop-2-

envlester (52) (sieche Abbildung 31) wurden jeweils uber eine zweistufige
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Synthese nach Schema 18 dargestellt. Als Ausgangsprodukt diente in beiden
Fallen Zimtaldehyd (53). Durch die Umsetzung von 53 mit der entsprechenden
Grignard-Komponente (54a bzw. 54b) und einer sich anschlief}enden
Veresterung mit Essigsaureanhydrid, wurden zunachst die Allylalkohole 55a
und 55b und danach die gewtunschten Produkte 51 und 52 erhalten.

o 1. R-MgBr, THF OH
| 54a: R=Me
N 54b: R=Ph ~ R
2. HCl/H,O
53 55a: R=Me
55b: R=Ph
OAc
Ac,O S
Pyridin, RT R
51: R=Me
52: R=Ph

Schema 18: Darstellung der Allylacetate 51 und 52

Bei der zur methylierten Spezies 55a fiihrenden Reaktion wurde die Grignard-
Komponente in Form einer 20%igen Losung von Methylmagnesiumchlorid (54a)
in THF bei 0°C zu einer Losung von 53 in THF langsam zugetropft. Die bei
Raumtemperatur nach kurzer Zeit vervollstandigte Reaktion wurde durch
Zugabe von 0.1 molarer Salzsaure und Extraktion mit Diethylether auf-
gearbeitet. Das nach Abziehen der Losungsmittel erhaltene Produkt 55a wurde
ohne weitere Reinigung fir die sich anschlief’ende Veresterung verwendet. Dabei
konnte das zur Katalyse benotigte Produkt 51 durch Umsetzung mit Essigsaure
in Pyridin nach 3 Tagen Ruhren bei Raumtemperatur und wassriger Auf-
arbeitung der Reaktionsmischung roh gewonnen werden. Die schwach gelb
gefarbte Flussigkeit wurde zur Reinigung im Hochvakuum fraktionierend
destilliert. Die bei ca. 82°C ubergehende farblose Hauptfraktion lieferte das
Produkt 51 in 85%iger Ausbeute (78 % bezogen auf 53).
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Zur Darstellung des phenylsubstituierten Allylalkohols 55b musste zunachst aus
Phenylbromid mit Magnesium die entsprechende Grignard-Verbindung 54b
hergestellt werden. Die nach Uberschichten von Magnesiumspéanen mit THF und
langsamem Zutropfen von Phenylbromid in THF durch lokales Erhitzen des
Reaktionsgefafdes eingeleitete Reaktion war nach beendeter Zugabe und kurzem
Ruckflusskochen vollstandig. Daraufhin wurde die inzwischen auf Raum-
temperatur abgekuhlte Losung tropfenweise mit Zimtaldehyd (53) in THF
versetzt. Nach beendeter Zugabe wurde im weiteren Verlauf analog zur
Darstellung von 55a und 51 verfahren. Das nach der Aufarbeitung erhaltene
55b wurde ebenfalls ohne weitere Reinigung zur Synthese von 52 eingesetzt,
wobel letzteres nach einer Hochvakuumdestillation bei 110°C sauber und in
akzeptablen Ausbeuten (78 %, 67 % bezogen auf 53) erhalten wurde. Es zeigte
sich allerdings, dass 52 im Gegensatz zu 51 ohne Kiithlung und Lichtausschluss
nicht unbegrenzt haltbar ist, was sich durch eine, bereits nach kurzer Zeit
einsetzende, langsame Gelbfarbung der sonst farblosen Fliissigkeit bemerkbar
machte. Eine erneute Destillation konnte jedoch das Produkt von entstandenen

Verunreinigungen abtrennen.

3.1.2.2 Synthese von [Pd(1,3-diphenyl-n-allyl)Cl], (56)

Bel der Palladium-katalysierten Allylierungsreaktion ist es grundsatzlich
moglich, den fur die Reaktion notigen Palladium-Ligand-Komplex entweder vor
der Katalyse separat zu synthetisieren oder ihn in situ durch Reaktion einer
geeigneten Pd-Vorstufe mit dem Liganden zu erzeugen. Letztere Methode bietet
sich nattirlich vor allem an, wenn mehrere Liganden in einer Reihe untersucht
werden sollen. Eine eventuell aufwandige Synthese der Komplexe sowie deren
Isolierung und Reinigung entfallt. Geeignete Vorstufen fir diese Methode sind
insbesondere Pd-Allyl-Komplexe wie z.B. Di-p-chlorobis(n’-allyl)dipalladium(II),
in welchen eine Allylgruppe bereits vorhanden ist. Die verbriickenden Chlorid-
liganden des zweikernigen Edukt-Komplexes werden dann im Laufe der Reaktion
mit dem Liganden gegen diesen ausgetauscht und es entsteht ein Pd-Allyl-Ligand-
Komplex.

Die im Zuge dieser Arbeit durchgefiihrten Katalysen wurden mit dem am Allyl-
system in 1,3-Position phenylsubstituierten Pd-Komplex Di-p-chlorobis(n’-1,3-
diphenylallyl)dipalladium(II) (56) durchgefiihrt. Dies hat den Vorteil, dass bei der



Katalysen 61

Katalyse mit dem Allylacetat 52 kein zusatzliches Nebenprodukt entsteht. Beim
Einsatz des unsubstituierten Pd-Allyl-Komplexes muss dagegen zunachst, durch
Reaktion des Nucleophils mit dem Katalysator, der Weg fur die Addition des
chiralen Allylacetates 51 oder 52 an das Palladium frei gemacht werden. Das
dabei im Verhaltnis der eingesetzten Menge an Katalysator zu Substrat
entstehende allylierte Nucleophil ist achiral und ware zusatzlich von den
gewunschten Produkten abzutrennen.

Zudem erhalt man durch die Synthese der Katalysator-Vorstufe 56 eine
geeignete Substanz, um Palladium-Ligand-Komplexe, ahnlich der wahrend der
Katalyse vermuteten Zwischenstufen, darzustellen.

Die Synthese von 56 erfolgt nach der von BOsNICH et. al. entwickelten Methode
zur Darstellung von zweikernigen Pd-Allyl-Chloriden.* Die an die Darstellung
von 56 angepasste Vorschrift geht dabei zunachst von dem bereits vorgestellten
Allylalkohol 55b aus.®!

OH Cl
/\/s\ konz. HCI -~ /\/s\
Ph \ Ph OOC, THF, 30 min Ph \ Ph
-H,0
55b 57
Ph __~_Ph
PdCl, T
LiCl, CO(g) _ Pcli-..$l
45°C, H,O/EtOH, 3 h Cl-pg
Ph”” X pp
56

Schema 19: Darstellung von [Pd(1,3-diphenyl-rn-allyl)Cl], (56)

Die nach Schema 19 in zwei Stufen durchgefiihrte Synthese ergab dabei
zunachst, durch die Reaktion von 55b mit HCI, 1-Chlor-1,3-diphenylprop-2-en
(57). Dazu wurde 55b in THF gelost, auf 0°C abgekiihlt, mit konz. HCI versetzt
und bel dieser Temperatur 30 Minuten geruhrt. Die nach mehrmaliger
Extraktion mit Diethylether erhaltene organische Phase wurde mit Wasser
gewaschen, getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Zur Reinigung wurde das

erhaltene Rohprodukt im Hochvakuum bei 100°C destilliert. Das in Form einer
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farblosen Flussigkeit vorliegende 57 wurde daraufhin zusammen mit Ethanol zu
einer warmen wassrigen Losung von Palladium(II)-chlorid und Lithiumchlorid in
ein kleines Schlenkrohr gegeben. Uber ein Gaseinleitungsrohr wurde bei 45°C drei
Stunden lang Kohlenmonoxid durch die Losung geleitet und diese im Anschluss
noch 20 Stunden unter CO-Atmosphare bei Raumtemperatur geruhrt. Der
entstandene gelbe, feinkristalline Niederschlag wurde abfiltriert und
nacheinander mit Wasser, Ethanol und Diethylether gewaschen und anschliefsend
getrocknet. Das so erhaltene Produkt 56 war fir die im Folgenden angefiihrten
Katalyseexperimente ausreichend sauber und konnte ohne weitere Reinigung

eingesetzt werden.

3.1.3 Katalyseexperimente und Ergebnisse

Die in der Pd-katalysierten Allylierung in der Hauptsache -eingesetzten
Nucleophile unterteilen sich in zwei Gruppen: primare oder sekundare Amine
und CH-azide Nucleophile. Da letztere im Verlauf der Reaktion die Knupfung
einer neuen C-C-Bindung ermoglichen, stellen sie die wichtigere Gruppe der
Nucleophile. Haufig werden Ester der Malonsaure wie z.B. Malonsaure-
dimethylester oder —diethylester verwendet. Das nucleophile Carbanion wird
dabel entweder durch vorausgehende Reaktion des Malonats mit einer starken
Base wie Natriumhydrid dargestellt und dann zur Katalysemischung gegeben
oder in situ mit Hilfe einer starken, nicht nucleophilen Base erzeugt. Da letztere
Methode apparativ weniger aufwandig ist, wurde in allen hier vorgestellten
Fallen das nach Schema 20 aus Malonsauredimethylester (DMM) (58) und N,O-
Bis(trimethylsilyl)acetamid (BSA) in situ gebildete Anion 59 als Nucleophil ver-

wendet.
O O O O O@ Q)
BSA .o ™
H;CO” ¢ "OCH; ———  [HyCO™ & ~OCH; <> H,CO OCH
H H -HY H H

58 59

Schema 20: Erzeugung des Nucleophils 59 aus Dimethylmalonat (DMM) (58) und N,0-
Bis(trimethylsilyl)acetamid (BSA)
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3.1.3.1 Allylierung mit (+)-Essigsdaure-1-methyl-3-phenylprop-2-
enylester (51)

Um neben Enantioselektivitaten auch Untersuchungen zur Regioselektivitat bei
den zu testenden Liganden durchzufiihren, wurde zunachst mit (+)-Essigsaure-1-
methyl-3-phenylprop-2-enylester (51) gearbeitet. Dabei konnen nach Schema
21, neben den hier nicht aufgefiihrten und energetisch weniger beguinstigten Z-

Isomeren, zwei Regioisomere 60a und 60b entstehen.

MeOOC COOMe

Ph/\zl\/[e

OA COOMe BSA 60a
¢ | CH,Cl,
/\/& + (Isz - - +
Ph Me COOMe ca. 24 h, RT

Pd-Kat: 56 + Lig.  MeOOC. _COOMe

51 58 :{/\
Ph 7 M

e

Schema 21: Allylierung von 58 mit dem unsymmetrischen Allylacetat 51

3.1.3.1.1 Durchfiihrung und Enantiomerenanalytik

Die Durchfiihrung erfolgte in Anlehnung an Literaturvorschriften, welche
untereinander nur geringe Abweichungen aufweisen, z.B. was einen Zusatz an
Kaliumacetat zur Reaktionsmischung oder das verwendete LoOsungsmittel
betrifft.®***** Demnach wurden entsprechende Mengen Ligand und Pd-Komplex
56 in ein kleines Schlenkrohr eingewogen und unter Stickstoff gesetzt. In einem
ersten Versuch wurde Triphenylphosphan als Ligand im Verhaltnis 2:1 zu
Palladium eingesetzt.

Nach Zugabe von Losungsmittel (CH,Cl,) wurde zunachst bei Raumtemperatur
geruihrt, bis die Substanzen gelost waren. Ein Hinweis auf die Komplexbildung
des Liganden mit der Katalysatorvorstufe war die in einigen Fallen beobachtete,

schnelle Orangefarbung der im ersten Moment gelben Losung. Nachdem durch
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halbstiindiges Riihren sichergestellt war, dass sich der Katalysator-Komplex
ausbilden konnte, wurden nacheinander das Allylacetat 51, DMM (58) und BSA
Im Verhaltnis 1:3:3 mit Hilfe einer Pipette exakt zugegeben. Das Verhaltnis
Palladium/Allylacetat wurde, wie auch in allen weiteren Fallen, als 1:50 gewahlt.
Nachdem die Mischung 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt hatte, konnte
mittels Dunnschichtchromatographie (DC) der Fortschritt der Katalyse tiberpruft
werden. Das unter Verwendung einer Ethylacetat/n-Hexan-Laufmittelmischung
im Vergleich zum Edukt 51 deutlich langsamer wandernde Produkt 60 war
leicht zu identifizieren, da aufSer diesen beiden Substanzen nur der mit der
Losungsmittelfront mitlaufende Ligand im UV-Licht zu sehen war. Dadurch
konnte, durch parallele Auftragung einer Losung von 51 in Ethylacetat als
Vergleich, iiberpriift werden, ob noch Edukt vorhanden war. Die bei Verwendung
von PPh; als Ligand — wie auch in den meisten anderen Fallen — bereits nach 24
Stunden vollstandige Reaktion wurde anschliefend aufgearbeitet. Dazu wurde
mit Diethylether verdunnt, mit Wasser sowie gesattigter NaCl-Losung
gewaschen und die organische Phase nach Trocknung eingeengt. Das erhaltene
gelbliche Rohprodukt wurde einige Zeit im Olpumpenvakuum getrocknet. Um
auf die Anwesenheit der Isomeren 60a oder 60b hin zu untersuchen, wurde
zundchst ein 'H-NMR-Spektrum des Rohproduktes gemessen. In allen Féllen
deutete das Spektrum zunachst nur auf ein Allylierungsprodukt hin. Bei
Auftragung einer sehr konzentrierten Losung des Rohproduktes zur DC-Analytik
konnte jedoch ein zweiter, schwacher Punkt identifiziert werden.

Um die Mischung zu trennen, wurde mittels MDC (Ethylacetat/n-Hexan)
chromatographiert. Dabel erwies sich das nach dem Versetzten des Rohproduktes
mit dem Laufmittel in Form weifSer Nadeln ausfallende Acetamid als hinderlich.
Letzteres entsteht im Laufe der Katalyse durch Reaktion des freien Acetat-Anions
mit dem eingesetzten BSA. Um ein Verstopfen der Chromatographiesaule zu
verhindern, musste der ausgefallene Feststoff zuvor abfiltriert werden. Im
Anschluss konnte das Filtrat auf die Saule aufgetragen werden. Die mit einem
UV-Detektor identifizierten Zonen wurden getrennt gesammelt.

Neben dem vorauslaufenden Liganden konnten zwei Substanzen erhalten
werden. Mittels 'H-NMR-Spektroskopie wurde die Hauptfraktion dem Produkt
60a zugeordnet. Bei dem in deutlich geringerer Menge anfallenden Nebenprodukt
handelt es sich um das Produkt 61 (siehe 3.1.3.2). Es war durch die Alkylierung
des uiber den Katalysator eingebrachten 1,3-Diphenylallyl-Fragmentes entstan-
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den. Das Isomer 60b konnte allerdings nicht nachgewiesen werden. Zwar wurde
im 'H-NMR-Spektrum des Rohproduktes auch das dort vorhandene
Nebenprodukt 61 nicht beobachtet, allerdings konnte Letzteres durch DC-
Analytik gefunden und mittels Chromatographie isoliert werden. Die relativ
empfindliche Nachweismethode des bei der MDC nachgeschalteten UV-Detektors
lieferte keine Hinweise auf eine weitere Substanz. Demnach ware es zwar
moglich, dass in kleinen Mengen auch 60b wahrend der Reaktion gebildet wurde,
dieses musste dann aber entweder bel der Chromatographie zeitgleich mit dem
Isomer 60a eluiert worden sein, oder in einer durch den Detektor nicht mehr
nachzuweisenden verschwindend geringen Menge entstanden sein. Da auch in
dem in Abbildung 33 dargestellten sauberen Spektrum der durch MDC
erhaltenen Hauptfraktion keine auf die Anwesenheit von 60b hindeutenden
Peaks gefunden wurden, kann davon ausgegangen werden, dass dieses hochstens
in einer etwa 1 % nicht tibersteigenden Menge entstanden sein kann.

In allen untersuchten Fallen konnte kein 60b nachgewiesen werden. Seine
Anwesenheit wurde deshalb fur alle mit dem Edukt 51 durchgefuhrten Katalysen
auf einen Wert <1 % abgeschatzt.

Die Zuordnung des Spektrums zum Isomer 60a konnte auf einfache Weise
durchgefiihrt werden. Zum einen unterscheiden sich 60a und 60b nicht nur in
der zu erwartenden Lage der Peaks, auch an den Multiplettstrukturen sind beide
leicht zu unterscheiden. So weisen die zwischen 3.04 und 3.22 ppm gefundenen
Peaks ein nur mit der Struktur von 60a zu vereinbarendes Multiplett auf. Neben
der Quartett-Struktur durch die benachbarte CH;-Gruppe, erfahrt das Signal des
Protons H? durch die zwei benachbarten Wasserstoffe H*> und H’, sowie das
weiter entfernte H', eine zusatzliche Aufspaltung. Dies wére so bei 60b nicht der
Fall, da dort fiir H’ neben der CH,-Gruppe nur ein weiteres a-Proton vorhanden
ware (vgl. Struktur von 60b in Schema 21).

Das Vorliegen der Doppelbindung in Z-Konformation, kann aufgrund der fir H'
und H? gefundenen Kopplung von 15.8 Hz, typisch fir trans-stdandige Protonen,

ebenfalls ausgeschlossen werden.
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"H,CO0C_ COOCHy
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H
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Abbildung 33: '"H-NMR-Spektrum (CDCl;) des gereinigten Katalyseproduktes 60a

Die zunachst unter Verwendung von PPh, als Ligand hergestellte racemische
Mischung von 60a konnte durch HPLC an einer chiralen Saule (Details siehe
Experimenteller Teil) getrennt werden. Die Detektion der Substanzen erfolgte
mittels UV-Messungen. Die bei 250 nm grundliniengetrennten Signale der beiden
Enantiomere weisen dabei ein Integralverhaltnis von 49.9 % zu 50.1 % auf. Dies
gibt einen Hinweis auf die Genauigkeit der Messung, da bel Einsatz des achiralen
Liganden PPh; die Anreicherung eines Enantiomers ausgeschlossen werden kann,
das Signalverhaltnis im idealen Fall also exakt 1:1 betragen sollte. Die hier

gemessene Differenz von etwa 0.2 % lasst fur die weiteren Messungen, etwa bei
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Abweichungen von mehr als 0.5 %, auf einen messbaren Einfluss des Liganden
auf die Enantiomerenverteilung im Produkt schliefSen.

Auf eine Zuordnung der Signale zu den R- und S-Enantiomeren von 60a wurde
verzichtet, da dazu deren Trennung im praparativen Mafistab notwendig
gewesen ware. Da aber fir alle getesteten Liganden die beobachteten
Enantiomerenuiberschiisse klein waren, war die Trennung und genaue
Identifizierung der Enantiomere uninteressant.

Die Ausbeute an gewonnenem reinen Produkt 60a nach der Chromatographie
betrug fur den Liganden PPh; 92 %, bezogen auf das Allylacetat 51. Da an keiner
Stelle verbliebenes Edukt 51 nachgewiesen werden konnte, erklart sich die
Abweichung von einer quantitativen Ausbeute durch Verluste bei der

Aufarbeitung bzw. der Chromatographie.

3.1.3.1.2 Ergebnisse und Diskussion

Die in nachstehender Tabelle aufgefiihrten Ergebnisse der Katalyse mit
(+)-Essigsaure-1-methyl-3-phenylprop-2-enylester (51) geben einen Uberblick

uber die durchgefiihrten Versuche.

Tabelle 2: Ergebnisse der Allylierung von Dimethylmalonat DMM (58) mit (+)-Essigsaure-
1-methyl-3-phenylprop-2-enylester (51)

: e . Ausbeute o/1a
Ligand Pd:Lig:51 Zeit [h] an 60a [%] ee [%]
PPh, 1:2:50 24 92 0.0
OH
Hoﬁ/& PPh, 1:1:50 24 91 0.4
HO /O\ =
OH N
/\© 1:1:50 12 74 0.2
31
OAc
Aw% pph, 1:1:50 24 92 0.5
AcO O =
OAc N
ﬁ 1:1:100 12 90 0.3
32
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Fortsetzung Tabelle 2:

. e : Ausbeute o/ 1a
Ligand Pd:Lig:51 Zeit [h] an 60a [%] | €€ [%]
OH
OH
HO O\N4\© 1:1:50 24 88 0.2
OH
42
oadA¢
c O—= e
MO o N«@ 1:1:50 24 86 0.6
43
OH
PPh,
« 1:1:50 24 89 0.9
N™ ™C(CH;),
1:1:50 12 89 1.1
47
OH
PPh,
“ 1:1:50 24 87 0.8
N
1:2:50 12 93 1.0
3

¢ Der bei PPh; gemessene Wert von 0.2% wurde zur Normierung von allen Werten abgezogen;
ohne Angabe des Vorzeichens

Wie bereits vorweggenommen, konnten keine Enantiomerenuberschusse erzielt
werden, die einen deutlichen Hinweis auf eine Selektivitat der untersuchten
Liganden gegeben hatten. Zwar kann die Frage nach der Regioselektivitat der
Liganden in allen Fallen zugunsten des Produktes 60a entschieden werden,
andererseits ist dies auch bei Verwendung des achiralen Liganden Triphenyl-
phosphan der Fall.

Neben den Liganden mit Triphenylphosphan-Gruppierung wurden auch die
weiteren Oximether-Liganden, welche lediglich Stickstoff- und Sauerstoffatome
als Koordinationsstellen besitzen, getestet. Allerdings waren die Versuche mit
diesen, in Tabelle 1 (siehe 2.5) aufgefiihrten Liganden allesamt ergebnislos. Dies
liegt an der offensichtlich ausbleibenden Komplexierung der Katalysatorvorstufe
56 durch die Liganden. Der in Methylenchlorid unlosliche Komplex 56 ergab
zusammen mit dem jeweiligen Ligand in Methylenchlorid lediglich eine

Suspension, nicht aber wie in den in Tabelle 2 beschriebenen Experimenten, eine
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klare Losung. Auch bei Variation des Losungsmittels (CHCl;, THF, Ethylacetat)
konnte kein Auflosen des suspendierten Feststoffes beobachtet werden. Versuche
mit protischen Losungsmitteln wie etwa Methanol waren ebenfalls erfolglos. Dies
lag zum einen daran, dass 56 auch in diesen Losungsmitteln unloslich ist und
durch die erwahnten Liganden keine Komplexierung erfahrt. Zum anderen ist
eine Reaktion der eingesetzten starken Base BSA mit den aziden Protonen des
Losungsmittels moglich, was im Verlauf der Katalyse storend wirken konnte.
Auch eine Erhohung der Menge an eingesetztem Ligand brachte keine Ergebnisse.
Lediglich die mit einem Phosphoratom ausgestatteten Liganden (siehe Tabelle 2)
waren In der Lage, die Katalyse zu ermoglichen bzw. das Palladium zu
komplexieren und in Losung zu bringen.

Obwohl verschiedene Erklarungsansatze die Deutung der hier erzielten Ergebnisse
ermoglichen wirden, scheint es naheliegend, dass die verwendeten Liganden
schlicht zu unspezifisch sind, um enantioselektiv in die Reaktion einzugreifen.
Wie auch bei Verwendung von PPh; als Ligand, wird dem Nucleophil das sterisch
weniger anspruchsvolle Reaktionszentrum mit der dort gebundenen Methyl-
gruppe angeboten. Es kann, ohne dass daftir weitere Beweise existieren wirden,
von der Vermutung ausgegangen werden, dass die in Schema 22 gezeigten
Formen des Pd-Allyl-Ligand-Komplexes in einem schnellen Gleichgewicht in
Losung vorliegen und zumindest ahnliche Reaktivitaten besitzen, welche
gleichberechtigt zu den beiden enantiomeren Formen von 60a fiihren. Die in der
Abbildung angedeutete Bevorzugung des trans-P-Angriffs durch das Nucleophil
kann ebenfalls nicht bewiesen werden und muss Vermutung bleiben. Ebenso
ware es moglich, dass der Angriff des Nucleophils unabhangig von der gegen-
uberliegenden Koordinationsstelle (P oder N) erfolgt. Damit lage, neben weiteren
Komplexen die etwa durch syn,anti-Austausch entstehen konnten, eine Vielzahl
von Isomeren in Losung vor, welche, bei lediglich regioselektiver Reaktivitat,
keine  Enantiomerenuberschiisse  ergeben.  Zusatzlich ist auch diese
Regioselektivitat wohl eher durch die Wechselwirkung von Substrat und

Nucleophil als durch den Einfluss der Liganden zu erklaren.
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MeOOC COOMe MeOOC \'/COOMe
@/\/\r\ /\/\@
(S)-60a (R)-60a

Schema 22: Bildung der Enantiomere von 60a mit vorgelagertem Gleichgewicht der in

Losung befindlichen Pd-Allyl-Komplexe

Eine Variation des Pd-Ligand-Verhéltnisses auf 1:2 brachte keine Anderung be-
zuiglich der Enantiomerenuberschiisse, wie anhand von Ligand 3 gezeigt werden
konnte. Dies spricht dagegen, dass durch eine eventuelle Koordination von zwei
Liganden tiber deren Phosphoratome, eine hohere Selektivitat erreicht werden
konnte. Nicht auszuschliefien ist jedoch, dass in diesem Falle eine Koordination
durch zwei Liganden erfolgt und dies dann die reaktive Spezies darstellt.

Bezuglich der Reaktionsgeschwindigkeit stellten sich die Acetylgruppen tragenden
Liganden 32 und 43, im Vergleich zu deren ungeschiitzten Analoga 31 und 42,
als reaktiver heraus. Wahrend bei der Verringerung des Katalysator-Substrat-
Verhaltnisses auf 1:100 bei 32 nach 12 Stunden die Reaktion bereits vollstandig
war, konnte bel Verwendung von 31 nach dieser Zeit, trotz des hoheren
Katalysator-Substrat-Verhaltnisses von 1:50, kein vollstandiger Umsatz fest-
gestellt werden. Dies bestatigten auch DC-Kontrollen, die nach 12 Stunden bei
den Katalysen mit 42 und 43 durchgefuhrt wurden. Wahrend die Reaktion bel
Verwendung von 43 bereits vollstandig war, wies der Ansatz mit 42 noch Edukt
auf. Allerdings wurden beide Reaktionen erst nach 24 Stunden abgebrochen, um

einen systematischeren Vergleich zu erhalten.
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3.1.3.2 Allylierung mit (+)-Essigsdaure-1,3-diphenylprop-2-enyl-
ester (52)

Die bei der Allylierung mit 51 erzielten unbefriedigenden Ergebnisse sollten durch
die Verwendung eines (sterisch) anspruchsvolleren Allylsystems verbessert
werden. Der Einsatz des in 1,3-Position phenylsubstituierten Allylacetates 52
(Schema 23) bringt dabei weitere Vorteile mit sich. Zum einen entstehen keine
Nebenprodukte durch Alkylierung des an der Katalysator-Vorstufe 56 zunachst
gebundenen Allylsystems, da dieses identisch mit der aus dem eigentlichen
Substrat gebildeten Allylgruppierung ist. Zum anderen muss, da es sich um ein
symmetrisches Allyl handelt, nicht auf die Entstehung isomerer Produkte (vgl.
60a/60b in Schema 21) geachtet werden, von Produkten mit Z-Konfiguration
der Doppelbindung abgesehen.

BSA
OAc COOMe MeOOC COOMe

+ CH >
/\/g\ $ 2 ca. 24 h, RT /\K
Ph Ph COOMe . Ph Ph
Pd-Kat: 56 + Lig.
52 58 61

Schema 23: Allylierung von 58 mit dem symmetrischen Allylacetat 52

3.1.3.2.1 Durchfithrung und Enantiomerenanalytik

Die Katalyse wurde, wie bereits unter 3.1.3.1.1 fur das Allylacetat 51
beschrieben, zunachst mit Triphenylphosphan (PPh;) als Ligand durchgefiihrt.
Ebenso konnte auch hier wahrend des Reaktionsverlaufs mittels DC eine
Umsatzkontrolle durchgefuhrt werden. Das nach Schema 23 erhaltene
Allylierungsprodukt 61 konnte durch MDC gereinigt und so fur die
Enantiomerenanalytik ausreichend sauber erhalten werden. Die erzielten
Ausbeuten lagen in allen Fallen uber 90 %. Sie sind als vollstandig und lediglich
mit Aufarbeitungsverlusten behaftet zu verstehen.

Zusatzlich zu der an einer chiralen Saule durchgefiihrten HPLC-Analytik der
Verbindungen wurde in einigen Fallen ein alternativer Weg zur Bestimmung der
Enantiomerenverhéltnisse gegangen. Durch Zusatz eines Uberschusses an

chiralem Shift-Reagenz zu einer Probe fiir die "H-NMR-Spektroskopie konnten die



72

ee-Werte ebenfalls berechnet werden. Das auch als ,Super-Pirkle” bezeichnete (S)-
(+)-1-(9’-Anthryl)-2,2,2-trifluorethanol, kurz Anthrylalkohol, lasst im Zu-
sammenspiel mit den In Losung vorhandenen Enantiomeren des zu
untersuchenden Produktes kurzzeitig diastereomere Aggregate entstehen.”” Deren
Anwesenheit kann im Spektrum die Aufspaltung der sonst identischen Peaks der
Enantiomere bewirken. Anhand der mit PPh; als Ligand hergestellten
racemischen Mischung von 61 konnte festgestellt werden, in wieweit sich diese
Analysemethode fur das vorliegende System eignet, in welcher Menge ein Zusatz
an Shift-Reagenz erfolgen musste und welche Messgenauigkeit im Vergleich zur
HPLC zu erwarten war. Die in Abbildung 34 dargestellten 'H-NMR-Spektren
zeigen die Probe mit und ohne Zusatz von Anthrylalkohol.

Tatsachlich zeigte sich im Spektrum der mit dem Anthrylalkohol versetzten
Probe eine Aufspaltung aller Peaks des Produktes 61. Bel Zugabe eines 12-fachen
Uberschusses an Shift-Reagenz eignet sich das gefundene Signal einer der beiden
Methylgruppen von 61 bei 3.5 ppm zur genaueren Analyse. Alle weiteren Peaks
erfahren eine zu kleine Aufspaltung, als dass ein sinnvoller Vergleich ihrer
Integralwerte moglich ware. Durch Veranderung der Parameter bei der Fourier-
Transformation des bei der Aufnahme gemessenen Interferogramms kann bei
erwahntem Signal jedoch fast Grundlinientrennung erreicht werden. Anhand der
Vergrofserung des aufgespaltenen Signals der CH,-Gruppe in Abbildung 34 und
den nebenstehenden Werten fir die Integration wird deutlich, dass mit dieser
Methode erst grofiere Enantiomerenuberschiisse erfasst werden konnen.
Allerdings gelang auch bei der HPLC keine Grundlinientrennung der detektierten
Peaks. Dort lieferte die Integration anhand des Racemates Fehlergrenzen im
Bereich von +1 %. Bei spateren Proben konnte jedoch festgestellt werden, dass die
Genauigkeit vom erzielten Enantiomerentuiberschuss abhangig ist. Steigt dieser
deutlich an, kommen grofsere Fehler zustande. So wurde beil zwel verschiedenen
Messungen des selben Produktes mit einem ee-Wert von ca. 55 % eine
Abweichung um 3 % gefunden (53.5 % und 56.5 %). Dafiir ist aber die Aussage
uber geringe Enantioselektivitaten im Bereich von 1-5 % genauer als bei der

Analyse des ,aufgespaltenen” "H-NMR-Spektrums.
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MeOOC_ ,COOMe
H-l CH4 H?

CHCL, 1 2 o

CH,
| , 3
' &
CTT6as 642 636 640 A " 430 420 410 400 '_'3.'90

(ppm) (ppm)

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
(ppm)

(ppm) 3.48  3.47  3.46  3.45
: (ppm)
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9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
(ppm)

Abbildung 34: "H-NMR-Spektrum (CDCl;) von 61 ohne (oben) und mit 12-fachem

Uberschuss an Shift-Reagenz (unten)



74

3.1.3.2.2 Ergebnisse und Diskussion

Anhand der Katalyse mit PPh; als Ligand waren die Voraussetzungen geschaffen,
die erhaltenen Proben zu analysieren und neben dem Umsatz auch die Werte fur
die erzielten Enantiomerentberschiisse zu bestimmen. Um zu uberprifen, in
wieweit literaturbekannte Daten bestimmter Liganden reproduziert werden
konnen, wurde zunachst mit dem zweizahnigen Bisphosphan (S,S)-Chiraphos

(62) als Ligand gearbeitet (siehe Abbildung 35).°

H,C CH,
H - H
Ph,P PPh,
62

Abbildung 35: (25,3S)-Bis(diphenylphosphanyl)butan ((S,S)-Chirphos) (62)

Der in der Literatur angegebene ee-Wert von 90 % bei 86 % Umsatz®’ konnte in
dieser Hohe mit 87 % ee und 97 % Umsatz (verlangerte Reaktionszeit) bestatigt
werden. Allerdings wurde hier nicht das Natriumsalz des Malonsaure-
dimethylesters (vgl. Schema 20) eingesetzt, sondern das durch Zugabe von BSA
erzeugte Nucleophil verwendet.

Durch diesen dem Vergleich mit bekannten Daten dienenden Versuch wurde
nicht nur die korrekte Durchfiihrung der Katalyse bestatigt. Da eine Zuordnung
der absoluten Konfiguration des im Uberschuss entstehenden Produktes in der

Literatur getroffen wurde,®’

konnte diese Angabe auch bei den weiteren
Versuchen gemacht werden. Das im Falle der Verwendung von (S,S)-Chiraphos
(62) mit einem Anteil von 93.5 % am Gesamtprodukt entstehende Enantiomer
besitzt die R-Konfiguration (R-61). Dieses Molekiil ruft im 'H-NMR-Spektrum
den nach Zusatz von (+)-Anthrylalkohol zu hoheren Feldstarken verschobenen
Peak hervor. Durch Vergleich einer weiteren Probe, welche unter Verwendung
des Liganden L-Leuphim (3) hergestellt und mit den beiden Analysemethoden
(HLPC und NMR) untersucht wurde, liefSen sich auch die mittels HPLC
gemessenen Enantiomerentiberschiisse den Konfigurationen des Produktes
zuordnen.

In der folgenden Tabelle sind die bei den Katalyseexperimenten gewonnenen

Ergebnisse zusammengefasst.
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Tabelle 3: Ergebnisse der Allylierung von Dimethylmalonat DMM (58) mit (+)-Essigsdure-
1,3-diphenylprop-2-enylester (52)

Ligand Pd:Lig:52 |Umsatz [%]| ee [%] Kg;l;f ’
H,C CH,
HIII|>—éH
Ph.P PPh 1:1:50 97 87" R
2 2
62
& 1:1:50 90 0.3 (R)
0 PPh,
HO
Ho on /O\N/«© 1:1:50 97 0.4¢ (R)
31 1:2:50 96 0.3" (S)
OAc
Aw% PPh, 1:1:50 91 0.7" (S)
AcO O =
OAc N/\©
1:1:50 97 0.5¢ (R)

1:2:50 91 1.1°

32
OHOH
% PPh, 1:1:50 96 1.3
HO or O\N4\© R
42

OAc

OAC|
% PPhy 1:1:50 94 2.4°
AcO O\N/ S
OAc
ﬁ 1:1:50 97 2.9¢
43
OH 1. b
PPh, j 1:1:50 93 65
SN7C(CHy), 1:1:50 92 67" R
47 1:11:11%:100 90 50°
OCH,
PPh,
\ ."'I// . . b
N e (CH,), 1:1:50 92 0.9 (S)

48
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Fortsetzung Tabelle 3:

Ligand Pd:Lig:52 |Umsatz [%]| ee [%] Kzlllf.

PPh OH 1:1:50 926 50°
2
X J"'I 1:1:50 93 56¢
N~ R
1:2:50 96 55P
3 1:2:50 91 5P
2

4 durch Vergleich mit den Literaturangaben; Werte bei kleinem ee in Klammern, da Fehlergrenzen
zu grof3, * ee iiber NMR-Spektroskopie bestimmt, ¢ ee tiber HPLC bestimmt, ¢ 1:1-Mischung aus
47 und PPh,

Wie bereits unter 3.1.3.1.2 beschrieben, wiesen auch hier die Liganden, welche
keinen Phosphor enthalten, keine katalytische Aktivitat auf. Die schlechte
Loslichkeit der Katalysatorvorstufe 56 ergab bei den im Zusammenspiel mit den
Pyridin-Derivaten 33 und 34 dennoch versuchsweise durchgefiihrten Experimen-
ten auch nach mehreren Tagen keinen Umsatz. Sie sind deshalb in obenstehender
Tabelle nicht aufgefiihrt. Da offensichtlich war, dass bei Vorliegen einer
Suspension von 56 und Ligand keine Reaktion zu erwarten war, wurde bel den
anderen Liganden nur noch uberpriift, ob diese in verschiedenen Losungsmitteln
in der Lage sind, die Palladiumverbindung 56 in Losung zu bringen. Dies gelang
jedoch in keinem der untersuchten Falle.

Die Katalysen mit den Oximethern 31 und 32 sowie 42 und 43, zeigten, wie
bereits zuvor bel der Verwendung des methylsubstituierten Allylacetates 51, gute
Umsatze. Die erzielten Enantiomerenuiberschiisse, welche bei 31 und 32 den
Rahmen der Messgenauigkeit unterschreiten, konnten bei Verwendung der
Galactose-Derivate 42 und 43, zumindest in geringem Umfang, gesteigert
werden. Die berechneten Werte von ca. 1.2 % fiir 42 und 2.7 % fir 43 sind dabei
als signifikant zu betrachten: Ein kleiner Einfluss auf die Enantiomerenverteilung

im Produkt konnte nachgewiesen werden.
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Der bei 31 beobachtete Effekt, dass die Konfiguration des Produktes sich bei
Veranderung des Palladium-Ligand-Verhaltnisses (1:2) umkehrt, ist durch die
Fehlergrenze der Messung zu erklaren. Dies bestatigten die Experimente mit dem
Liganden 42, welche mit den Palladium-Ligand-Verhaltnissen von 1:1 und 1:2
durchgefihrt wurden. Dabei konnte kein signifikanter Einfluss auf die
Produktverteilung gefunden werden.

Wahrend die auf den Aminosauren L-Leucin bzw. L-tert-Leucin basierenden
Liganden 3 und 47 bei der Allylierung mit 51 nicht in der Lage waren, Einfluss
auf die Stereochemie der Katalyse zu nehmen, konnte bei Verwendung des
Eduktes 52 eine Anreicherung von (R)-61 auf ca. 56 % bzw. 67 % ee beobachtet
werden. Die erzielten Werte waren damit grofSer als zunachst erwartet. Um einen
Hinweis auf mechanistische Aspekte bei Verwendung dieser Liganden zu
bekommen, wurden weitere Versuche durchgefiihrt.

Bei der Verwendung von L-Leuphim (3) und analogen Verbindungen in der
asymmetrischen Allylierung von Barbitursaurederivaten wird das Vorliegen eines
Pd-Komplexes mit zwel Phosphanliganden anhand spektroskopischer Messungen
vermutet.'' Der Einfluss des Liganden wird bei dhnlichen Verbindungen durch
den Effekt des ,Ubergreifens” durch den die Hydroxygruppe tragenden chiralen
Alkylrest erklart."'°%%°

Um zu uberprufen, ob bei Vorliegen eines Pd-Ligand-Verhaltnisses von 1:2
gegenuber dem standardmafgSigen 1:1-Verhaltnis abweichende Enantiomeren-
uberschiisse erzielt werden konnen, wurde dieses Experiment mit dem Liganden
3 durchgefuhrt. Unterschiedliche ee-Werte wurden auf das Vorliegen von
Komplexen hinweisen, in denen zwei Liganden einzahnig an das Palladium
koordinieren. Es kam aber mit den erzielten ee-Werten von 52 % und 55 % zu
keinen aufSerhalb der Fehlergrenzen abweichenden Ergebnissen. Dies macht
anschaulich, dass zumindest bel dieser Katalyse Komplexe mit zwei
Phosphanliganden keine entscheidende Rolle spielen sollten. Die aktive Spezies ist
wohl, wie zuvor beim Einsatz der 1:1-Mischung, ein uber das Phosphor- und das
Stickstoffatom des Liganden koordinierter Palladium-Komplex.

Diese Vermutung konnte durch ein weiteres Experiment bestatigt werden. Eine
zur Katalyse eingesetzte 1:1-Mischung aus L-tert-Leuphim (47) und PPh; ergab
einen von ca. 66 % bei reinem 47 auf 50 % verringerten ee-Wert. In der
Katalysemischung war fur jedes Palladiumatom jeweils 1 Molekul PPh, und 47

vorhanden. Fir die Deutung des Ergebnisses gibt es verschiedene Moglichkeiten.
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Unter der Annahme, dass beide Liganden eine ahnliche Tendenz zur
Komplexierung des Palladiums tiber ihr Phosphoratom besitzen, waren drei

mogliche Pd-Komplexe zu erwarten (siche Abbildung 36).

e Pl oD
Ph,P” “PPh, Ph,P” "P(47) (47)P" "P(47)

Abbildung 36: vereinfachte, schematische Darstellung einer Verteilung der Pd-Komplexe
bei Verwendung einer 1:1 Mischung aus PPh; und 47 ohne Chelat-
ringbildung.

Durch den Chelat-Effekt des Liganden 47 liegt es jedoch nahe, anzunehmen, dass
dieser bevorzugt die Komplexierung des Palladiums vornimmt. Nur ein kleiner
Teil der in Losung befindlichen Verbindungen lage dann in einer der Formen vor,
wie sie in Abbildung 36 gezeigt werden. Der Hauptteil des Produktes entstunde
nach wie vor uber einen P,N-koordinierten Komplex, wie er vermutlich auch
beim Einsatz von reinem 47 entsteht.

Um die Rolle der Hydroxygruppe einordnen zu konnen, vergleiche man die
Ergebnisse von 47 mit jenen, die durch den Liganden 48 erzielt wurden. Der
Abfall des ee-Wertes in den Bereich der Fehlergrenze des Racemates bei 48 zeigt,
dass die OH-Gruppe einen entscheidenden Einfluss haben muss. Dies konnte auch
schon bel Verwendung ahnlicher Liganden mit Ethergruppen bei der Allylierung
von Barbitursédure-Derivaten festgestellt werden.”

Ein mit (-)-DIOP (2) durchgefiihrter Versuch unterstrich mit 13 % ee das bei
dieser Verbindung und einigen anderen C,-symmetrischen Bisphosphanen

bekannte Unvermogen, grofseren Einfluss auf die Produktverteilung zu nehmen.
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3.1.3.3 Analyse der Katalyseergebnisse anhand eines Palladium-

Allyl-Komplexes mit Ligand 34

Will man uber den Mechanismus der Katalyse bezuglich eines bestimmten
Liganden mehr erfahren, so stehen hauptsachlich zwei Analysemethoden zur
Auswahl. Durch NMR-Spektroskopie konnen die in Losung befindlichen Molekiile
untersucht werden. Diese einfach durchzufiihrende Methode besitzt allerdings
den Nachteil, dass eine Zuordnung der Signale zu den Strukturen der Molekiile
getroffen werden muss. Dies kann sich jedoch, insbesondere bei Systemen mit
schnellen Gleichgewichten zwischen mehreren Spezies, sehr schwierig gestalten.
Insbesondere NOE-Experimente, welche der Strukturaufklarung dienen sollen,
sind dann oft nicht mehr gut auszuwerten. Die Kombination mehrerer NMR-
Methoden, wie Korrelations- oder NOE-Spektroskopie kann jedoch dazu
beitragen, neue Erkenntnisse uiber den Ablauf der Katalyse zu gewinnen. Eine
zweite Methode ware die Rontgenstrukturanalyse Kkristalliner Pd-Allyl-Ligand-
Komplexe, wie sie beispielsweise durch Reaktion des Liganden mit der Pd-
Verbindung 56 gewonnen werden konnen. Dies kann direkt Aufschluss uiber die
Konfiguration und Konformationen des Komplexes geben. Einen Nachteil stellt
aber die Tatsache dar, dass keine Aussage uber die in Losung tatsachlich
vorliegenden Molekiile getroffen werden kann. Eine Kombination beider
Methoden ist demnach ideal, um die bei den Allylierungsreaktionen erzielten
Ergebnisse zu verstehen.

Versuche, mit den Iminen 3 und 47 Kristalle eines Komplexes mit Palladium zu
erhalten, waren bisher erfolglos.""*’® Auch eigene Versuche, Kristalle dieser
Verbindungen zu synthetisieren, schlugen fehl. Allerdings konnte bei
Verwendung von 32 als Ligand nach Schema 24 ein zur Rontgenstrukturanalyse

tauglicher Kristall erhalten werden.
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Schema 24: Darstellung des Pd-Allyl-Komplexes 63 mit dem Liganden 32

Dazu wurde der Ligand zusammen mit der Verbindung 56 eingewogen, unter
Stickstoff gesetzt und in Ethanol gelost. Das der klaren gelben Losung zugesetzte
AgBF, liefs sofort entstehendes Silberchlorid ausfallen. Nach dem Abfiltrieren des
Niederschlags wurde das Losungsmittel entfernt und es entstand ein
feinkristalliner, gelber Feststoff. Dieser wurde in einem langen, diinnen
Schlenkrohr in der kleinstmoglichen Menge Methylenchlorid gelost, mit 1 ml
Ethanol versetzt, vorsichtig mit Diethylether uberschichtet wund bei
Raumtemperatur unter Lichtausschluss stehen gelassen. Nach drei Tagen hatten
sich an der Wandung des Gefafées orangegelbe Einkristalle gebildet, welche zur
Rontgenstruktuanalyse tauglich waren. Abbildung 37 und Abbildung 38 zeigen
das Kation des gebildeten Komplexes 63 (Summenformel insgesamt

[C,sH,,NO,,PPd][BF,]-C,H.OH).
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- /‘/ \\\v ':‘i\g
BT, SN
MBS

Abbildung 37: Struktur des Pd-Allyl-Kations von 63. Auf die Darstellung des im Kristall
enthaltenen Ethanols, des BF,-Gegenions und einiger Atombezeichungen

wurde verzichtet. Hervorgehoben ist die iiber C7-C9 am Pd gebundene

Allylgruppierung und der am O1 gebundene Pyranosering mit den Atomen

C35-C39 und 02.

Abbildung 38: Darstellung der Struktur von 63 unter Verwendung eines ,wireframe”-

Modells
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Pro Elementarzelle finden sich zwei der gezeigten Komplexe. Diastereomere
wurden nicht gefunden. Die untersuchten Kristalle gaben keinen Hinweis auf das
Vorliegen unterschiedlicher Verbindungen. Auf die Wiedergabe des Ethanol-
molekiils und des BF,-Gegenions wurde der Ubersichtlichkeit halber verzichtet.
Die Darstellung ohne die Ellipsoide der Atome wie in Abbildung 38 lasst die
raumliche Struktur des Komplexes besser erkennen. Gut ersichtlich wird
insbesondere, dass die am Phosphor gebundenen Phenylringe um etwa 90°
gegeneinander verdreht sind, wahrend die am Allyl befindlichen Phenylringe zu
dessen Ebene eine fast planare Anordnung bevorzugen. Letzteres lasst sich leicht
mit der resultierenden Konjugation des delokalisierten n-Elektronensystems
erklaren, zeigt aber auch deutlich, dass keine sterischen Wechselwirkungen
zwischen dem Liganden und diesen Phenylringen deren Anordnung storen.

Die grofden Ellipsoide des hinter der Allylgruppe befindlichen Acetesters in
Abbildung 37 weisen darauf hin, dass bereits im festen Zustand eine gewisse
Beweglichkeit dieser Gruppe existiert. In Losung ist zu vermuten, dass eine feste
Position zum Allyl hin kaum dauerhaft eingenommen wird. Bestimmte
Bindungslangen, welche insbesondere die Pd-Allyl-Gruppierung sowie die
Koordination des Phosphor- und Stickstoffatoms an das Palladium betreffen, sind

in Abbildung 39 unter Vernachlassigung der anderen Atome veranschaulicht.

Abbildung 39: Ausschnitt aus der Struktur von 63

Betrachtet man die unterschiedlichen Bindungslangen der Allylkohlenstoffatome

zum Palladium, so wird deutlich, warum beil P,N-Liganden von einem trans-P-
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Angriff des Nucleophils gesprochen wird. Die Bindung Pd1-C9 ist mit 2.257 A
deutlich linger als Pd1-C7 (2.170 A). Durch die bessere Riickbindung des
Phosphors kommt es demnach zu einer Schwachung dieser Bindung.

Die Daten konnen nun mit solchen anderer Komplexe mit P,N-Liganden
verglichen werden. Der in Abbildung 40 gezeigte Komplex 64 wurde mit einem
Ligand 4 verwandten Oxazolin dargestellt.”! Dieser Ligand zeigt in der Ally-
lierungsreaktion nach Schema 23 bei vollstandigem Umsatz einen ee-Wert von
94 %.

64

Abbildung 40: Ein Pd-Allyl-Komplex (64) mit einem P,N-Oxazolinliganden

In folgender Tabelle sind einige der jeweils gefundenen Bindungslangen einander
gegenubergestellt. Dass die Bindung C7-C8 langer ist als jene zwischen C8 und
C9, trifft auch fiir viele andere Allylkomplexe zu.”> Gut ersichtlich ist, dass der
Oxazolinligand in Komplex 64 e¢inen noch grofleren Unterschied in den
Bindungslangen der endstandigen Allylkohlenstoffe C7 und C8 zum Palladium
bewirkt. Dies konnte ein Hinweis auf die mangelnde Selektivitat der untersuchten
Oximether-Liganden bezuglich des trans-P-Angriffs sein.

Die jeweiligen Bindungen des Phosphors und des Stickstoffs an das Palladium
unterscheiden sich zwischen den zwei Komplexen nur wenig. Dies gilt auch fiir

die P-Pd-N-Bindungswinkel (,bite angle”), welche im Bereich von 88-90° liegen.
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Tabelle 4: Ausgewihlte Bindungslingen von 63 und 64 im Vergleich

Bindung bei 64 [A] bei 63 [Al A [A]
Pd-N 2.106 2.096 0.010

Pd-P 2.275 2.269 0.006
Pd-C7 2.141 2.170 -0.029
Pd-C8 2.185 2.172 0.013
Pd-C9 2.318 2.257 0.061
(Pd-C9)-(Pd-C7) 0.177 0.77 0.100

Die Untersuchung des erhaltenen Komplexes 63 mittels NMR-Spektroskopie gab
weitere Hinweise auf dessen Verhalten wahrend der Katalyse. In erster Linie
bieten sich dafur Phosphor-Spektren des Komplexes an. Dazu wurden einige
Kristalle (10 mg) der Verbindung eingewogen, in einem Morser zerkleinert und
unter Stickstoff in ein NMR-Rohrchen tiberfithrt. Mit Hilfe einer Trockeneis-
Aceton-Mischung wurde auf -78°C abgekuhlt und 1 ml vorgektiihltes CD,Cl,
zugesetzt. Der bei dieser Temperatur dennoch schnell in Losung gehende
Komplex wurde im Anschluss NMR-spektroskopisch vermessen, wobel die erste
Messung bei -70°C stattfand. In Schritten von 20°C wurde bis auf Raum-
temperatur erwarmt, dabei jeweils eine Messung durchgefiihrt und abschlief3end
noch einmal ein Spektrum nach schnellem Abkiihlen auf -70°C erstellt. Die
Unterschiede in den °'P{'H}-NMR-Spektren sind in Abbildung 41 zu sehen.

Auffallig ist zunachst, dass bereits bei tiefer Temperatur mehrere Spezies
vorliegen. Die bei 26.6 und 23.8 ppm mit einem Integrationsverhaltnis von 1:8
gefundenen Peaks (63a und 63b) sind breit, wahrend ein weiterer scharfer Peak
bei ca. 20.5 ppm (63t) mit einem deutlich kleineren Integral erscheint. Letzterer
verschwindet bei Erwarmung auf Raumtemperatur allmahlich, taucht jedoch bei
erneutem Abkuhlen auf —70°C im selben Verhaltnis wie zuvor wieder auf. Die
Signale 63a und 63b werden bei —30°C relativ scharf, verbreitern sich jedoch bei
hoheren Temperaturen wieder, wobei gleichzeitig ein Zusammenrticken dieser
beiden Peaks zu beobachten ist. Eine Koaleszenz bei hohen Temperaturen ware zu
erwarten. Ihr Integralverhaltnis fallt ab -30°C von ursprunglich 1:8 auf einen in
etwa konstanten Wert von 1:1.3, welcher auch bei der wieder abgekiihlten

Losung erhalten bleibt. Ein im Spektrum bei —-10°C auftauchender scharfer Peak
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(63h) bei 22.8 ppm gewinnt bei Raumtemperatur an Intensitat und ist mit dem
gleichen Anteil auch im erneut bei -70°C gemessenen Spektrum (Verhaltnis

1:1.3:0.8) anzutreffen.
63h

63b
63a 63t

vt WA Aty

AN A
Vi WL AL LSS
a /

—7OOC|||||||||||||||||11||]11||]|||||||||||1||||||||||||||||||||||||||||||||]||||]|||||||
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(ppm)

Abbildung 41: *'P{"H}-NMR-Spektren (CD,Cl,) von 63 bei verschiedenen Temperaturen

Wie konnen die Ergebnisse der *'P-NMR-Spektren nun interpretiert werden? Ein
moglicher Ansatz wire die Uberlegung, dass bereits bei tiefen Temperaturen ein
(langsames) Gleichgewicht zwischen zwei Isomeren 63a und 63b lber eine
Zwischenstufe 63t vorliegt. Da 63t bei hoheren Temperaturen verschwindet,
konnte es sich um ein Intermediat handeln, welches eine scheinbare Allylrotation,
z.B. durch Dissoziation des Stickstoffs vom Palladium, bewirkt. Dass 63t eine bei
Raumtemperatur innerhalb der Zeitskala der Messung nicht auffindbare
Zwischenstufe darstellt, bestatigt deren erneutes Auftreten in der letzten
Messung nach Absenken der Temperatur auf -70°C.

Das uber die kristalline Verbindung rein eingesetzte Isomer entsprache 63b. Ihm
ware auch die aus den rontgenografischen Untersuchungen erhaltene Struktur
(siche Abbildung 37 und Abbildung 38) zuzuordnen. 63b beginnt demnach
bereits bei —70°C zu isomerisieren. Die zwischen dem Losungsvorgang und der

Aufnahme des ersten Spektrums vergangene Zeit zeigt somit das inzwischen
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entstandene Isomer 63a. Dies liefse sich durch eine zeitversetzte zweite Aufnahme
bei unveranderter Temperatur beweisen. Das Integralverhaltnis miisste sich
langsam andern. Alternativ dazu wurden die im Zuge der Messungen ebenfalls
aufgenommenen 'H-NMR-Spektren hinzugezogen. In diesen ist das am
Oximkohlenstoff gebundene Proton gut zu identifizieren. Die 10 min vor dem
Phosphor-Spektrum gestartete Aufnahme zeigt zwei entsprechende Peaks, mit
einem kleineren Integralverhaltnis von ca. 1:12 (statt 1:8). Das bestatigt die
zuvor angestellte Uberlegung.

Welcher in der Losung vorliegenden Spezies das Signal 63h zuzuordnen ist,
konnte aus den Spektren nicht erschlossen werden. Literaturvergleiche zeigen
kein analoges Signal bei dhnlichen Untersuchungen.”” Da der Peak bei erneutem
Abkiihlen nicht verschwindet, muss es sich um eine erst bei hoheren
Temperaturen aus dem Komplex 63 gebildete Spezies handeln, welche aus
kinetischen oder thermodynamischen Griinden bei tieferen Temperaturen nicht
entsteht.

Von den erwdhnten Signalen abgesehen, gestaltet sich die Auswertung der 'H-
NMR-Spektren deutlich schwieriger. Allerdings bestatigen sie in dem Signal des
Protons am Oximkohlenstoff das Vorliegen verschiedener Verbindungen - bei
hoheren Temperaturen auch in den beim Phosphor-NMR gemessenen
Verhaltnissen. Obwohl die Peaks der Allylprotonen in den 'H-NMR-Spektren
teilweise uberlagert sind und bei Raumtemperatur Koaleszenz zeigen, somit
breite (bei tiefen Temperaturen scharfe) Signale liefern, konnten diese mittels
COSY- und "C-'H-Korrelationsspektren zugeordnet werden. Demnach treten die
Allylprotonen beil 6.65-6.83, 6.03-6.25 und 4.56-4.80 ppm (Raumtemperatur)
auf. In jeder der Signalgruppen sind dabei beide Isomere anteilig vertreten. Das
bedeutet, dass die Unterschiede der Verschiebung der Allylprotonen zwischen den
Isomeren  vergleichsweise  gering sind.”* Durch  Auswertung der
Kopplungskonstanten, welche in der Messung bei —30°C am besten zu bestimmen
waren, und des COSY-Spektrums konnten den mittelstandigen Protonen beider
Isomere die am starksten Tieffeld-verschobenen Signale bei 6.65-6.83 ppm
zugeordnet werden.

Die endstandigen Protonen liefSen sich nicht eindeutig als trans- oder cis-standig
zum Phosphor einteilen. Es ist aber anzunehmen, dass das Proton in trans-
Stellung zum Phosphor durch die dort vermutete geringere Elektronendichte (vgl.

Bindungslangen in Tabelle 4) eine Tieffeldverschiebung erfahrt und bei 6.03-
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6.25 ppm erscheint. Das dem Stickstoff gegenuberstehende Proton erscheint
demnach bei 4.56-4.80 ppm. Dies kann aber, wegen des moglichen Einflusses der
am Phosphor gebundenen Phenylringe auf die Verschiebungen der Protonen,
nicht als sicher angenommen werden. Durch die jeweils grofsere Kopplung mit
dem mittleren Wasserstoff von ca. 12-13 Hz neben der ca. 8 Hz grofden
Phosphorkopplung kann jedoch davon ausgegangen werden, dass sich die
Phenylringe des Allyls jeweils in syn,syn-Anordnung befinden (sieche Schema 15).
Demnach waren 63a und 63b tatsachlich zwei durch eine scheinbare
Allylrotation im schnellen Gleichgewicht stehende Isomere der Verbindung 63.
Ein zusatzlich aufgenommenes ROESY-Spektrum ergab keine weiterfithrenden
Erkenntnisse zur Struktur der Komplexe in Losung.

Die Auswertung der spektroskopischen und rotgenographischen Daten kann nun
zur Klarung der ungentigenden chiralen Induktion bei der Katalyse herangezogen
werden. Es scheinen zwei Annahmen als Schlussfolgerung aus den Experimenten
gerechtfertigt: Einmal stehen zwel Isomere in syn,syn-Form miteinander durch
eine scheinbare Allylrotation im schnellen Gleichgewicht. Dabei liegt bei
Raumtemperatur ein Verhaltnis der Isomere von 1:1.3 vor. Hinzu kommt die aus
der Struktur des Komplexes und den geringen Unterschieden in den
Verschiebungen der entstandigen Allylprotonen vermutete ungenugende
elektronische Differenzierung der zwel moglichen Angriffspunkte fur ein
Nucleophil. Ein weiter Hinweis darauf, dass der sterische Anspruch des Liganden
kaum Einfluss auf das Substrat nimmt, kann der Tatsache entnommen werden,
dass eine planare Anordnung der am Allyl gebundenen Phenylringe zur
Konjugation der n-Elektronen erfolgt, wahrend andere Liganden diese Anordnung
einschranken (vgl. Abbildung 40).”
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3.1.4 Anwendungsmoglichkeiten

Wahrend die Forschung auf dem Gebiet der asymmetrischen Palladium-
katalysierten Allylierung erfolgreich Wege gefunden hat, geeignete Liganden zu
finden, um diese Reaktion mit hoher Enantioselektivitat durchzufiihren, sind
konkrete Anwendungsbeispiele fiir diese Reaktion seltener anzutreffen.”
Insbesondere die Herstellung enantiomerenreiner Arzneistoffe kann ein wichtiges
Thema fiir dementsprechende Untersuchungen sein. Die enantioselektive
Allylierung von Barbitursaurederivaten ist dafiir ein gutes Beispiel. Unter den
vielen chiralen Wirkstoffmolekiilen, die heute bekannt sind, findet sich auch das
kurz als Dobutamin bezeichnete 4-(2-((3-(4-Hydroxyphenyl)-1-methylpropyl)-
amino)ethyl)-2-hydroxyphenol (65).”° Es leitet sich aus dem korpereigenen
Botenstoff Dopamin (66) ab.

Dopaminteil

H
HO N
HO

65a

OH

Abbildung 42: Das vom Dopamin abgeleitete Dobutamin 65, hier in der (R)-(+)-Form 65a

Wegen der unterschiedlichen Wirkung der Enantiomere des als Herzstimulanz in
der Chirurgie racemisch eingesetzten (+)-Dobutamins (65)”77%79% sind insbe-
sondere Synthesen interessant, welche die Substanz enantiomerenrein
herstellen.®' Der bislang beschrittene Syntheseweg bendtigt eine Racematspaltung
des dreifach methoxygeschiitzten direkten Vorlaufers von 65.%

Eine Palladium-katalysierte Allylierungsreaktion ware in der Lage, ausgehend
von geeigneten Substraten chirale Information einzufiihren und dabei einen
Vorlaufer zur weiteren Synthese von enantiomerenreinem (R)-(+)- oder (S)-(-)-

Dobutamin zu schaffen. Ein moglicher Syntheseweg ist in Schema 25 dargestellt.



Katalysen 89

3coj©/\/
H,CO

66
Pd-Kat.
OCH,
H
H,CO N_* A
—_— 65
H,CO

Schema 25: Synthese des Dobutamin-Vorldufers 68 aus Dopamin und dem Allylacetat 67

Das erhaltene Zwischenprodukt ergabe nach Hydrierung der Doppelbindung die
zur Synthese von Dobutamin bereits erwahnte methylierte Vorstufe.

Um eine grundsatzliche Moglichkeit der Anwendung einer Pd-Katalyse zu testen,
wurde das Substrat 67 uber eine dreistufige Synthese ausgehend von 4-Meth-
oxystyrol (69) nach Schema 26 hergestellt.

1. DMF, POCl, N
N Benzol, 0°C © 1. MeMgBr
> —_—
H,CO 2. H,0/0OH™ H,CO 2.H,0/H"

3

69 70

OAc
ACZO
N CH,
Pyrldln
H,CO

67

Schema 26: Darstellung des Substrates 67

Das nach Umsetzung mit Phosphoroxychlorid und Dimethylformamid (DMF)
nach Hydrolyse erhaltene 3-(4-Methoxyphenyl)propenal (70)*’ wurde mit
Methylmagnesiumbromid zu  3-(4-Methoxyphenyl)-1-methylprop-2-en-1-ol
(71) alkyliert. Eine Veresterung von 71 mit Essigsaureanhydrid in Pyridin lieferte
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das gewtunschte Substrat 67 als hygroskopischen, hellroten und bereits bei 36°C
schmelzenden Feststoff.

Die Allylierungsreaktion mit 67 und Dopamin (66) nach Schema 25 wurde unter
Verwendung der Pd-Katalysator-Vorstufe 56 und Triphenylphosphan
durchgefihrt. Eine Probe die nach 24 Stunden Reaktionszeit entnommen wurde,
konnte mit MDC und Methanol als Laufmittel getrennt werden. Das Produkt 67
wurde als zweite Hauptfraktion in Form eines farblosen Ols gesammelt. Das "H-
NMR-Spektrum entspricht den Erwartungen.

Dadurch konnte gezeigt werden, dass die Pd-katalysierte Allylierung in der Lage
ist, eine fur die Herstellung von Dobutamin interessante Vorstufe zu erzeugen.
Mit geeigneten Liganden ware die gezielte Herstellung des jeweils gewtnschten

Enantiomers denkbar.
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3.2 Katalytische Hydrierungen

Die in der Rh-katalysierten Hydrierung von o-Acetaminozimtsaure (AAZ) mit
molekularem Wasserstoff eingesetzten Liganden 31, 32, 33 und 34 erwiesen sich
als inaktiv. Da alternative Moglichkeiten zur asymmetrischen Ubertragung von
Wasserstoff auf entsprechende Substrate existieren, wurden die Liganden in der
Hydrosilylierung und Transferhydrierung untersucht. Die Ergebnisse der

Experimente sind im Folgenden zusammengestellt.

3.2.1 Rhodium-katalysierte Hydrosilylierung

Die in Schema 27 dargestellte Reaktion von Acetophenon (72) mit Diphenylsilan
ist ein etabliertes Standardsystem zur Testung von optisch aktiven Liganden.***
Dabei eignet sich die in Form von [Rh(COD)Cl], eingesetzte Rhodium(I)-
Verbindung besonders, um mit den zu untersuchenden Liganden in situ einen

katalytisch aktiven Komplex zu erzeugen.

o SiHPh,

* *

H,SiPh, MeOH, H¥

v v

Rh-Kat.
72 73 74

Schema 27: Rh-katalysierte Hydrosilylierung von Acetophenon (72) mit Diphenylsilan

Wahrend Phosphanliganden wie DIOP (2) nur mafige Erfolge brachten
(28 % ee),* konnten insbesondere bei Verwendung zweizdhniger N,N-Liganden
hohe ee-Werte im resultierenden Alkohol erreicht werden. Der Ligand Pybox

beispielsweise erreicht in dieser Katalyse etwa 95 % ee bei 94 % Umsatz.’>*’
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3.2.1.1 Durchfithrung

Schon aus okonomischer Sicht ist die Moglichkeit, die Reaktion unter
Verwendung des Substrates Acetophenon als Losungsmittel durchzufuhren, ein
Vorteil. Die bis zur Aufarbeitung unter Argon als Schutzgas ablaufende Katalyse
wurde durch Bildung des aktiven Katalysators aus einer [Rh(COD)Cl],-Ligand-
Mischung in Acetophenon (72) (Rh:72=1:400) gestartet. Dabel war, wahrend bel
Raumtemperatur gertihrt wurde, in den meisten Fallen eine Verfarbung der
zunachst gelben Losung nach rot zu bemerken. Nach einer Vorlaufzeit von einer
Stunde wurde mit einem Eisbad auf 0°C abgekiihlt und eine zu 72 aquimolare
Menge Diphenylsilan zugegeben. Die Mischung wurde im auftauenden Eisbad
langsam auf Raumtemperatur erwarmt. Nach 24 Stunden wurde eine Probe
entnommen, welche unverandert zur Umsatzbestimmung NMR-spektroskopisch
vermessen wurde. Dies ist notwendig, da haufig als Nebenprodukt entstehender
Silylenolether nach der Hydrolyse als Acetophenon (72) anfallt und die
Ausbeutebestimmung verfalschen kann. Nach Hydrolyse mit Methanol und
einer katalytischen Menge an p-Toluolsulfonsaure wurde das Losungsmittel
abgezogen und der Rickstand destilliert. Die erhaltenen Proben wurden
gaschromatographisch auf ihren Gehalt an (R)- bzw. (S)-1-Phenylethanol hin
untersucht. Die Reproduzierbarkeit des Testsystems wurde zunachst unter

Verwendung des Liganden (-)-DIOP (2) uiberpriift.
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3.2.1.2 Ergebnisse

In folgender Tabelle sind die Ergebnisse der durchgefuhrten Katalysen

zusammengefasst.

Tabelle 5: Ergebnisse der Hydrosilylierung von Acetophenon

) Temperatur | Acetophenon | Enol-Gehalt | Umsatz
Ligand ee [%]
[°C] [%] [%] [%]
(-)-DIOP (2) 0-20 <1 <1 > 98 31.1 (R)
2 19 79 2.7 (S)
31 0-20
4 7 89 2.5 (S)
<1 10 > 89 2.2 (S)
32 0-20
<1 7 > 92 2.3 (S)
2 17 81 5.6 (S)
42 0-20
3 18 79 5.2 (S)
0-20 <1 7 >92 2.5 (S)
43 0-20 <1 7 >92 2.4 (S)
20-30 <1 9 >90 1.8 (S)
6 23 71 <1
33 0-20
8 26 66 <1
34 0-20 6 32 62 <1
44 0-20 5 15 80 <1
45 0-20 4 34 62 <1
41 0-20 6 32 62 <1
46 0-20 8 39 53 <1
35 0-20 3 14 83 <1
36 0-20 4 12 82 <1
37 0-20 7 20 73 <1
38 0-20 6 31 63 <1
ohne 0-20 8 27 65 -
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Der Versuch mit (-)-DIOP (2) (31.1 % ee) bestatigte die korrekte Durchfuhrung
der Katalyse und der Enantiomerenbestimmung.

Die bereits im Rahmen der Pd-katalysierten Allylierung gewonnen Ergebnisse
wurden in den hier durchgefiihrten Versuchen in ihrer Grundaussage bestatigt.
Lediglich die mit den P,N-Liganden auf Glucose- (31, 32) bzw. Galactosebasis
(42, 43) durchgefiihrten Versuche fiihrten zu mehr oder weniger erfolgreichen
Ergebnissen. In allen anderen Fallen konnte keine signifikante Abweichung der
Daten von dem ohne Liganden durchgefiihrten Versuch aufgezeigt werden.
Insbesondere die dem Pybox verwandten Liganden 35 und 36 enttauschten. Hier
konnte zwar eine vergleichsweise kleine Verbesserung des Umsatzes beobachtet
werden und es entstand weniger Nebenprodukt. Ein nennenswerter Enantio-
merenuberschuss war aber nicht zu messen.

Der Galactose-Ligand 42 erzielte mit etwas uber 5 % ee die insgesamt besten
Werte, wahrend bei den ubrigen Phosphan-Liganden ein Wert um 2.5 %
gemessen wurde. Ein bei leicht erhohter Temperatur durchgefiihrter Versuch mit
Ligand 43 wies mit 1.8 % ee einen nur etwas kleineren Wert auf.

Bislang waren Versuche, Rhodium(I)-Komplexe mit den Oximether-Liganden zu
kristallisieren und deren Struktur zu bestimmen, erfolglos.’® Zudem konnten
Hinweise gefunden werden, die auf eine Zersetzung des Liganden bei der

Komplexierung hindeuten.
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3.2.2 Transferhydrierung

Neben der Hydrosilylierung bietet auch die Transferhydrierung eine Moglichkeit,
Wasserstoff ohne Verwendung des gasformigen Elementes auf ein Substrat zu
tibertragen.*”?® Ein geeigneter Wasserstoffdonor ist beispielsweise 2-Propanol.
Dieses kann unter Anwesenheit eines Katalysators prochirale Ketone reduzieren
und es entsteht der entsprechende Alkohol sowie Aceton. Insbesondere hat sich
das System mit Acetophenon (72) als prochiralem Keton und 2-Propanol als

Wasserstoffubertrager etabliert (Schema 28).

0 o)
OH Kat.

H
O
" )\ * N )k
Base

72 74

Schema 28: Transferhydrierung von Acetophenon (72) mit 2-Propanol

Die meisten der eingesetzten Katalysatoren sind Rhodium-, Iridium- oder
Rutheniumkomplexe, in denen der Ligand bereits am Ubergangsmetall
koordiniert ist. Die Erzeugung der katalytisch aktiven Spezies in situ ist zwar
weniger gebrauchlich, lasst sich aber mit geeigneten Vorlaufern bewerkstelligen.
Dazu wird eine Mischung aus Katalysator-Vorstufe und Ligand vor der Zugabe
von Acetophenon und Base geriihrt, bis sich ein entsprechender Komplex bilden
konnte. Der Acetester-geschiitzte Phosphanligand 32 wurde in mehreren
Versuchen bei unterschiedlichen Bedingungen getestet. Eine Katalyse mit dem
analogen Pyridinliganden 34 wurde ebenfalls durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser
Untersuchungen sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.

Ein erster Versuch mit der aus der Transferhydrierung bekannten Vorstufe
[Rh(COD)Cl], lieferte keinen nennenswerten Umsatz. Die Verwendung des Aren-
substituierten [(p-Cymol)RuCl,], dagegen ergab einen kleinen Umsatz (2.9 %)
und minimalen ee. Letzterer konnte mit [(PPh;),RuCl,] bei ahnlicher Ausbeute auf

ca. 8 % gesteigert werden.
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Tabelle 6: Ergebnisse der Transferhydrierung

_ Ausbeute ee
Ligand Kat. Vorstufe* | T [°C] | t [h]
[%] [%]
[Rh(COD)Cl], 28 | 15 <1 -
[(p-Cymol)RuCLl,| 28 | 15 2.9 0.9 (R)
OAc
Acgﬁo v | [(PPhy),RuCL] | 28 | 15 | 2 | 7*O)
’ onc w«@ 2.4 8.2 (S)
32 [(PPh,)RuCL] | 35 |170| ©° [200)
6.9 1.9 (S)
[(PPh,),RuCL] | 83 | 3 104 | 1.2 (R)
9.1 0.9 (R)
OAc
o
Acg&/()\ —=__N
oac o [(PPh;),RuCl,] 28 15 - _
FZ
34

* 72/Metall/Ligand/KO'Bu = 200/1/1.1/1

Zur Erhohung der Ausbeute wurde bel einer Temperatur von 35°C unter
verlangerter Reaktionszeit gearbeitet. Tatsachlich stieg der Anteil an hydriertem
74 auf mafdige 7 % an. Allerdings konnte der zuvor erreichte ee-Wert nicht
gehalten werden. Eine bei anderen P,N-Liganden erfolgreiche Methode, gute
Umsatze bei dennoch hohen Enantiomerentiberschiissen zu erreichen, indem bei
kurzer Reaktionszeit und hoher Temperatur (>80°C) gearbeitet wurde,”' lieferte
hier ebenso verbesserte Ausbeuten von 9-10 %. Der ee fiel jedoch auf unter 2 %.

Eine wichtige Voraussetzung fur eine erfolgreiche Transferhydrierung wird in
der Anwesenheit einer NH-Gruppierung im Liganden gesehen.”” Diese wiére in den
Liganden durch eine Hydrierung der C=N-Doppelbindung moglich. Ob dadurch
hohere Enantiomerenuberschiisse in verbesserter Ausbeute erreicht werden

konnen, wurde nicht getestet.
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3.3 Bemerkungen

Die in den Katalyseversuchen gewonnenen Erkenntnisse tiber die Oximether-
Liganden sind ernuchternd aber keineswegs entmutigend. Die Versuche mit den
phosphorhaltigen Liganden zeigen, dass der richtige Weg bereits eingeschlagen
wurde, das Konzept aber noch nicht am gewtnschten Punkt angelangt ist.
Insbesondere ergeben sich durch die Vielzahl an Variationsmoglichkeiten auf den
,beiden Seiten” des verbriickenden Oximethers, zwei Hauptaufgaben.

Eine bessere Bindungsfahigkeit kann nach den hier gesammelten Ergebnissen
wohl nur durch eine Veranderung der potenziellen Koordinationsstellen in den
Liganden erreicht werden. Dazu stinden Carbonylverbindungen mit mehreren
Stickstoff- oder Phosphoratomen zur Auswabhl.

Die Veranderung von Anzahl und Grofle der gebundenen Saccharide kann -
durch mehrere Carbonylfunktionen in den Ligandenresten oder Variation des
Zuckers (Saccharose, Maltose) — eine Wasserloslichkeit auch bei den Phosphanen
erreichen. Versuche mit zwei- oder dreifach formylierten Triphenylphosphanen
ergaben leider bisher stets grofse Anteile an oxidierten Spezies.

Letztlich muss es das Ziel sein, die erhaltenen Liganden in Katalysen fiir wassrige
oder zweiphasige Systeme einzubinden. Die erhaltenen Befunde in den hier
durchgefiihrten Katalysen zeigen zumindest, dass eine katalytische Aktivitat bei
einigen Liganden vorhanden ist. Dies lasst erwarten, dass das Konzept auf

wassrige Katalysesysteme tibertragen werden kann.






4. Experimenteller Teil

4.1 Allgemeines

Falls nicht anders gekennzeichnet, sind die verwendeten Edukte kauflich
erworben und entsprechen dem Qualitatsstandard ,zur Synthese”. Feste Edukte
kamen in der Regel ohne vorhergehende Reinigung zum Einsatz, wahrend

Flussigkeiten zunachst destilliert wurden.

Losungsmittel, welche im Text als absolut (abs.) bezeichnet werden, wurden vor
ihrem Einsatz gemafs folgender Tabelle durch mehrtagiges Ruckflusskochen in

Umlaufapparaturen getrocknet und mit Stickstoff gesattigt:*

Losungsmittel Vortrocknung Trocknungsmittel
Tetrahydrofuran (THF) - Kalium
Diethylether (Et,0) KOH Na/K-Legierung
Methylenchlorid (CH,Cl,) CaCl, P,O; (Sicapent®)
Chloroform (CHCl,) CaCl, P,O; (Sicapent®)
Petrolether 40/60 Ca(l, Na/K-Legierung
n-Pentan CaCl, Na/K-Legierung
Toluol - Natrium
Methanol - Mg-Gries
Benzol - Kalium
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Wasser wurde durch mehrstindiges Durchleiten von Stickstoff tuber -eine
Gaseinleitungsfritte von Sauerstoff befreit. Pyridin kam nach Destillation unter
N,-Atmosphare zum Einsatz und wurde iiber Molekularsieb (4 A) aufbewahrt.

Bei Arbeiten unter Schutzgas wurde als Inertgas getrockneter und nach-

gereinigter Stickstoff verwendet.

Fur die beschriebenen Saulenchromatographien kam Kieselgel 60 der Fa. MERCK
(63-200 ym) zum Einsatz, welches fiur luftempfindliche Substanzen im Hoch-
vakuum bei 150°C mehrtagig getrocknet und Stickstoff-gesattigt wurde. Bei
Dunnschichtchromatographien (DC) wurden mit Kieselgel 60 beschichtete

Alufolien der Fa. MERCK verwendet.

Die Vakuumangaben fiir Olpumpen und die Hg-Diffusionspumpe entsprechen

folgenden Druckwerten:

Olpumpenvakuum (OV): 0.5-2 Torr
Hochvakuum (HV): 0.0001-0.001 Torr
Wasserstrahlpumpe (WV): 10-15 Torr

Bei der Mitteldruckchromatographie (MDC) wurden Lobar®-Fertigsaulen der Fa.
MERCK (LiChroprep® Si 60, 63-125 pm, Groe C und B) verwendet. Die
Auftragung der Probenlosungen und des Eluens erfolgte durch Einpumpen mit
Hilfe einer Kurzhub-Kolbenpumpe Duramat der Fa. CfG bei einem Druck von 2-
4 kp/cm®. Zur Detektion kam ein UV-Detektor der Fa. PERKIN ELMER (LC-15) zum

Finsatz.

Fir die Kugelrohrdestillationen stand ein Gerat des Typs GKR-50 der Fa. BUCHI

zur Verfugung.
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4.2 Analytik

Schmelzpunkte:

Die Schmelzpunkte wurden in offenen Kapillarrohrchen mit Hilfe eines BUCHI

SMP 20 bestimmt und sind unkorrigiert.

Kernresonanzspektroskopie (NMR):

Alle Messungen wurden mit deuterierten Losungsmitteln der Fa. ALDRICH bzw.
DeuTerO GMBH durchgefiihrt.

'"H-NMR-Messungen erfolgten mit den Gerdten AC 250 und ARX 400 der Fa.
BRUKER. Als interner Standard diente das Solvens selbst.

S'P{'H}-, “C{'H}-NMR-Spektren sowie allen zweidimensionalen NMR-Spektren
wurden mit dem Gerdt ARX 400 der Fa. BRUKER erstellt. Bei der *'P{'H}-NMR-
Spektroskopie diente 85%ige H;PO, als externer Standard.

Chemische Verschiebungen sind in Einheiten der §-Skala berechnet und wie folgt
angegeben: Chemische Verschiebung [ppm] (Multiplizitat, Anzahl der Atome,
AbstandJ

Kopplungskonstante
plizitaten: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, ¢ = Quartett, m = Multiplett.

proton partner 1HZ], Zuordnung). Abkurzungen der Multi-
Bei der Zuordnung wurden entweder die in den nebenstehenden Formel-
zeichnungen angegebenen Indizes verwendet oder das Proton wurde durch die
Abkurzung gluc., galac. bzw. Ar-H den Wasserstoffatomen am Pyranoserest
(Glucose, Galactose) bzw. am Aromaten zugeordnet.

Alle Spektren wurden mit der NMR-Software 1D WINNMR der Fa. BRUKER
bearbeitet und analysiert. Bei Spektren, welche nicht nach erster Ordnung ausge-
wertet werden konnten, wurden, wo vermerkt, chemische Verschiebungen und
Kopplungskonstanten mittels Simulation bestimmt. Dabei kam die Software

WINDAISY (Version 4.05) der Fa. BRUKER zum Einsatz.

Polarimetrie:

Verwendet wurde ein PERKIN-ELMER Polarimeter 241. Die Angabe des Drehwertes
ist auf die in Klammern angegebene Konzentration bezogen. Die verwendeten

Losungsmittel waren speziell gereinigt (Uvasole® der Fa. MERCK).
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Massenspektroskopie:

Die Massenspektren wurden an dem Gerat FINNIGAN MAT 95 aufgenommen. Die

Intensitaten in Klammern sind relativ zum starksten Signal angegeben.

Rontgenstrukturanalysen:

Die rontgenographischen Untersuchungen wurden in der Zentralen Analytik der
Universitat Regensburg von Herrn Dr. M. ZABEL durchgefuhrt. Die verwendeten

Gerate und Programme zur Auswertung sind im Anhang genannt.

Hochdruckfliissigkeitschromatographie (HPLC):

Die Daten zur HPLC konnen dem experimentellen Teil an entsprechender Stelle
entnommen werden. Die Durchfuhrung erfolgte in der Zentralen Analytik der

Universitat Regensburg durch Herrn Dr. R. VASOLD.

Gaschromatographie (GC):

Die gaschromatographischen Messungen der Hydrosilylierung wurden in der
Zentralen Analytik der Universitat Regensburg von Herrn Dr. E. EIBLER
durchgefihrt. Die Messungen der Transferhydrierungen erfolgten durch Frau F.

Henning.



Experimenteller Teil 103

4.3 Synthese der Ligandenbausteine

4.3.1 a-D-Acetobromglucose (15)*°

In einem 1-1-Rundkolben werden 350 ml Pyridin vorgelegt und auf ca. 0°C
abgekuhlt. Nach Zugabe von 50 g D-(+)-Glucose-Monohydrat (250 mmol)
werden 250 ml Essigsaureanhydrid ztigig zugetropft, ohne dass sich die Losung
zu stark erwarmt. Sobald sich die Glucose vollstandig gelost hat, ersetzt man das
Eisbad durch ein Wasserbad und lasst bei Raumtemperatur tiber Nacht riihren.
Am nachsten Tag wird zunachst das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abgezogen, die verbleibende olige Mischung dreimal mit jeweils ca. 300 ml Toluol
versetzt und das Losungsmittel bei reduziertem Druck abdestilliert, um Pyridin
sowie entstandene Essigsaure vollstandig zu entfernen. Der nach langerem
Trocknen am OV vorliegende Feststoff wird daraufhin mit 280 ml 33%iger HBr
in Eisessig versetzt und 48 h bel Raumtemperatur geruhrt. Die entstandene
dunkelbraune Reaktionsmischung wird mit 500 ml Chloroform versetzt, in einen
Scheidetrichter tiberfiihrt und nacheinander mit 200 ml Wasser (2x), 400 ml
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und 100 ml Wasser gewaschen.
Die organische Phase wird tiber Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungsmittel

entfernt und der entstandene Feststoff aus ca. 500 ml Ether umkristallisiert.

C,,H,,Bro, (411.21)
Ausbeute: 81.5 g (198 mmol, 78%)

Eigenschaften: kristalliner, weif3er Feststoff
Schmp.: §9-91°C

"H-NMR (250 MHz, CDCL,):

2.04 (s, 3H, CH,), 2.05 (s, 3H, CH,), 2.10 (s, 3H, CH,), 2.11 (s, 3H, CH,), 4.13
(dd, 1H, %, ,=12.3, *J,,5=2.0, H*), 4.29 (ddd, 1H, *J,,=9.9, *J; ,=4.1, H’),
4.33 (dd, 1H, H®), 4.84 (dd, 1H, *J,,=10.0, *J,,=4.1, H?, 5.16 (dd, 1H,
3J,4=9.5, H), 5.56 (dd, TH, H*), 6.61 (d, 1H, H")



104

4.3.2 0-(2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-B-D-glucopyranosyl)-N-
)28

hydroxysuccinimid (16

In einem 2-lI-Rundkolben mit Stickstoffhahn und Zirkulus werden 78.24 g N-
Hydroxysuccinimid (680 mmol), 55.91g  a-D-Acetobromglucose (15)
(135 mmol) und 46.16 g Tetra-N-butylammoniumhydrogensulfat (135 mmol)
vorgelegt. Die Mischung wird mit 600 ml Methylenchlorid sowie 600 ml 1 mola-
rer wassriger Natriumcarbonat-Losung versetzt, woraufhin Gasentwicklung
eintritt. Bei Raumtemperatur wird die zweiphasige Mischung bis zum nachsten
Tag kraftig geruhrt. Im Anschluss werden noch weitere 600 ml CH,Cl, zugege-
ben. Dann wird die Losung in einen 2-l-Scheidetrichter uberfiihrt. Nach
Abtrennen der wassrigen Phase wird die organische Phase dreimal mit ca. 200 ml
H,O sowie einmal mit 200 ml gesattigter NaCl-Losung gewaschen und
anschlieffend uber Magnesiumsulfat getrocknet. Der nach Entfernen des
Losungsmittels verbleibende Feststoff wird aus ca. 500 ml
Diethylether/Methylenchlorid (1:4) umkristallisiert.

CysH23NOq, (445.37)

Ausbeute: 34.0 g (76.3 mmol, 57 %)

Eigenschaften: kristallines, weifses Pulver
Schmp.: 182-184°C
[al = —42 (c 1, CHCl,)

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

2.03 (s, 6H, CH,), 2.08 (s, 3H, CH,), 2.13 (s, 3H, CH,), 2.74 (s, 4H, CH,), 3.68-
3.83 (m, 1H, H°), 4.15 (dd, 1H, *J, 4, = 12.4, *J, ;= 3.0, H*), 4.30 (dd, 1H, *J, ;=
4.8, H®), 5.01-5.12 (m, 1H, H,,), 5.15-5.33 (m, 3H, H,,)
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4.3.3 O-B-D-Glucopyranosylhydroxylamin (18)

In einem 500-ml-Rundkolben werden 10.0g 16 (22.5 mmol) in ca. 400 ml
Methanol suspendiert und mit 7.6 ml Hydrazinhydrat (157 mmol) versetzt. Man
rihrt bei Raumtemperatur 48 Stunden, wobei sich zunachst eine klare Losung
bildet, aus welcher allmahlich die Reaktionsprodukte ausfallen. Nach beendeter
Reaktionszeit wird auf dem Wasserbad zum Sieden erhitzt, bis eine klare Losung
entsteht. Diese wird daraufhin im Kuhlschrank bei 4°C ca. 4 h stehen gelassen
und das ausgefallene Bernsteinsauredihydrazid (17) abgesaugt. Um sicher-
zugehen, dabei kein Produkt mitausgefallt zu haben, kontrolliert man den
Feststoff mittels '"H-NMR (D,0) auf eventuell vorhandenes 18, welches wie zuvor
beschrieben durch Kristallisation des Hydrazides aus Methanol abzutrennen
ware.

Aus der Mutterlauge fallt nach 24 h bei -18°C das Produkt als feines, weifses
Pulver aus. Es ist im Normalfall zur Weiterverarbeitung ausreichend sauber. Soll
eine weitere Reinigung erfolgen, so ist dies iiber eine Extraktion in einer Soxhlet-
Apparatur moglich. Dazu wird das von Verunreinigungen zu trennende Produkt
in eine Extraktionshiilse iiberfiihrt und 24 bis 48 h mit Methanol extrahiert. Das
in der Hulse verbleibende Produkt ist — bel ausreichender Extraktionsdauer — nach

Trocknung analysenrein.

C,H,;NO, (195.17)

Ausbeute: 2.53 g (13.0 mmol, 58 %)

Eigenschaften: kristallines, weif3es Pulver
Schmp.: 182°C
[al}’ = —40.0 (c 3, H,0)

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

3.17 (dd, 1H, J,,=9.4, J, ,=8.3, H)*, 3.26 (dd, 1H, J,;=9.9, J,,=9.1, H")*, 3.35
(ddd, 1H, J, ,,=6.0, J;,=2.3, H’)*, 3.38 (dd, 1H, H**, 3.61 (dd, 1H, J, ,,=12.3,
H)*, 3.81 (dd, 1H, H*)*, 4.44 (d, 1H, H")*

*genaue Werte nach Simulation angepasst
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Elementaranalyse:
berechnet: C 36.92 % H6.17 % N 7.18 %
gefunden: C 36.86 % H 6.94 % N 7.38 %

MS (ESI, MeOH+1 % AcOH): m/z=196.2 (MH™, 100)

4.3.4 0-(2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-p-D-galactopyranosyl)-N-
hydroxysuccinimid (20)*®

Die Darstellung erfolgt analog 4.3.2 mit 25 g kauflich erworbener o-D-
Bromgalactose (19) (80 mmol), 27 g Tetra-N-butylammoniumhydrogensulfat
(80 mmol) und 23 g N-Hydroxysuccinimid (199 mmol) in einer Mischung aus
340 ml CH,Cl, und 340 ml 1 molarer wassriger Na,CO;-Losung. Das Rohprodukt
wird durch Chromatographie tiber eine grofse mit Kieselgel belegte Saule (Eluens:
Ethylacetat/n-Hexan 1:2) gereinigt.

18 23

C,H,NO,, (445.37) AcO

Ausbeute: 22.4 g (50.3 mmol, 63 %) 4
AcO

Eigenschaften: kristallines, weifSes Pulver
Schmp.: 160-164°C
[l = —29.0 (c 1, CH,CL,)

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

2.00 (s, 3H, CH,), 2.02 (s, 3H, CH,), 2.14 (s, 3H, CH,), 2.17 (s, 3H, CH,), 2.74 (s,
4H, CH,), 3.90 (ddd, 1H, °*J;4=7.5, °J5.,=6.2, *J;,=1.2, H’), 4.13 (dd, 1H,
Jenea=11.2, H?), 4.24 (dd, 1H, H*), 4.91 (d, 1H, °J,,=8.1, H"), 5.07 (dd, 1H,
°J;,=10.3,°J;,=3.4, H’), 5.397 (dd, 1H, H*), 5.402 (dd, 1H, H?)
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4.3.5 O-B-D-Galactopyranosylhydroxylamin (21)

Die Darstellung erfolgt analog 4.3.3 mit 10 g 20 (22.5 mmol).

C,H,;NO, (195.17)
Ausbeute: 3.06 g (15.7 mmol, 70 %)

Eigenschaften: kristallines, weifses Pulver
Schmp.: 156°C
[al’ =+68.0° (c 3, H,0)

'"H-NMR (250 MHz, D,0):

3.44 (dd, 1H, °J,,=9.9, °J,,=8.0, H), 3.56 (dd, 1H, °J,,=3.4, H’), 3.60 (ddd, 1H,
s =7.9, *J;,=4.0, °J;,=0.9, H’), 3.65 (dd, 1H, *J,, ,=11.3, H*), 3.71 (dd, 1H,
H®), 3.81 (dd, 1H, H*, 4.41 (d, 1H, H")

4.3.6 (S)-(-)-2-Amino-3,3-dimethylbutan-1-ol
(L-tert-Leucinol) (49b)

In einem 100-ml-Rundkolben werden unter Stickstoffatmosphare Lithium-
aluminiumhydrid-Pellets (10 g, 0.26 mol) in 100 ml abs. THF durch kraftiges
Rithren mit einem Zirkulus uber Nacht suspendiert. Am nachsten Tag wird auf
—-30°C abgekuhlt und 10.0 g L-tert-Leucin (50) (76 mmol) werden portionsweise
mit einem Spatel zugegeben. Nach Beendigung der Zugabe wird langsam auf
Raumtemperatur erwarmt und schlieSlich 12 h unter Riuickfluss gekocht. Die
auf —40°C abgekiihlte Losung wird dann tropfenweise mit 12 ml H,O und 12 ml
0.1 molarer NaOH versetzt. Sobald die Gasentwicklung zum Erliegen kommt,
wird uber Celite abfiltriert und mit Diethylether sowie Chloroform gut
nachgewaschen. Nach Trocknung uber Na,SO, werden die Losungsmittel
abgezogen und der verbleibende olige Rest wird bei —18°C kristallisiert. Erneutes

Umbkristallisieren aus n-Hexan liefert das Produkt als farblose Kristalle.
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C,H,.NO (117.19)

Ausbeute: 8.34 g (71.2 mmol, 94 %)
CH,OH

Eigenschaften: farblose Nadeln .
Schmp.: 32°C N )

[l = -38 (c 1.5, EtOH)

"H-NMR (250 MHz, CDCl,):
0.88 (s, 9H, CH,;), 1.44-2.11 (s breit, 2H, NH,), 2.49 (dd, 1H, 3JCH,CHZQ=1O.1,
2JCH,CH2b:3'9r CH), 3.19 (dd, 1H, 3JCH2a,CH2b:1O'3/ CH,", 3.69 (dd, TH, CH,")

4.3.7 (S)-(-)-2-Amino-3,3-dimethyl-1-methoxybutan
(L-tert-Leucinylmethylether) (49¢)>’

In einer Fritte werden unter N,-Schutz 1.128 g Natriumhydrid-Dispersion
(60%ig = 0.677 g NaH, 28.2 mmol) eingewogen, nacheinander mit abs. Petrol-
ether 40/60, abs. Toluol und abs. Petrolether 40/60 gewaschen, anschlief’end im
OV getrocknet und vollstindig in einen 500-ml-Rundkolben {iberfiihrt. Uber
einen Tropftricher werden zunachst 50 ml abs. THF zugegeben. Zu dieser
Suspension werden 3.3 g 49b (28.2 mmol), gelost in 50 ml THF langsam
zugetropft, und es wird uber Nacht gerihrt. Nach Abkiihlen auf 0°C werden
1.75 ml Methyliodid (28.2 mmol) in 10 ml abs. THF tropfenweise zugegeben und
die Mischung wird 15 min gertihrt. Zur Aufarbeitung wird die Losung in ein
Becherglas auf 10 g Eis geschuttet und anschliefSend in einen Scheidetrichter
uberfihrt, dreimal mit 25 ml n-Hexan ausgeschiittelt. Die vereinigten
organischen Phasen werden tiber MgSO, getrocknet. Abziehen des Losungsmittels
und Destillation des Rohproduktes im WYV liefern als Hauptfraktion bei ca. 52°C
das Produkt als farblose Fliissigkeit.
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C,H,,NO (131.22)

Ausbeute: 2.48 g (18.9 mmol, 44 %) OCH;
H,C
Eigenschaften: farblose Flussigkeit
. H,N"/C(CH;),
Sdp.: 52°C (15 Torr) H

[al = -26 (c 1.5, CHCl,)

'"H-NMR (250 MHz, CDCL,):

0.90 (s, 9H, C(CH,),;), 1.25-1.38 (s breit, 2H, NH,), 2.68 (dd, 1H, *J¢; 1p.=9-4,
e cmn=2.8, CH), 3.10 (dd, 1H, *Jp0 ay=9.0, CH,%), 3.34 (s, 3H, OCH,), 3.51
(dd, 1H, CH,")

4.3.8 2-(2-Bromphenyl)-1,3-dioxolan (29)""

In einem Wasserabscheider werden zu einer Losung von 0.2 g p-Toluolsulfon-
sauremonohydrat in 300 ml Toluol 42 ml Ethylenglykol (0.76 mol) sowie 50 ml
2-Brombenzaldehyd (0.41 mol) gegeben. Nach 16 h Ruckflusskochen bei 130°C
sind ca. 7.5 ml H,O abgeschieden, woraufthin noch 5 h auf 155°C erhitzt wird,
um uberschussiges Ethylenglykol abzuscheiden (ca. 21 ml). Nachdem die
Mischung auf Raumtemperatur abgekuhlt ist, wird sie in einen Scheidetrichter
uberfuhrt und mit 100 ml 1%iger Na,CO,;-Losung ausgeschuttelt. Die wassrige
Phase wird zweimal mit je 100 ml Toluol gewaschen und die vereinigten
organischen Phasen werden tuber Na,SO, getrocknet. Im Anschluss an das
Entfernen des Losungsmittels wird das Rohprodukt im HV fraktionierend

destilliert, wobei das Produkt bei 65°C tibergeht.

C,H,Bro, (229.11) ™\

Ausbeute: 87.3 g (381 mmol, 93 %)

B
Eigenschaften: farblose Fliissigkeit g

Sdp.: 65°C/0.001 Torr

'H-NMR (250 MHz, CDCL,):
4.00-4.22 (m, 4H, CH,), 6.10 (s, 1H, CH), 7.17-7.27 (m, 1H, Ar-H), 7.30-7.39
(m, 1H, Ar-H), 7.54-7.63 (m, 2H, Ar-H)



110

4.3.9 2-(2-(Diphenylphosphanyl)phenyl)-1,3-dioxolan (30)""

In einem 1-1-Dreihalskolben mit aufgesetztem Ruckflusskiihler und Tropftrichter
werden unter N,-Schutz 9.84 g Magnesium (405 mmol) mit wenig abs. THF
uberschichtet. Zu dieser Mischung wird zunachst eine kleine Menge einer Losung
von 87.3 g 29 (381 mmol) in 200 ml abs. THF getropft und der Kolben lokal
erwarmt, bis die Reaktion startet. Daraufhin wird 29 so schnell weiter
zugetropft, dass die entstehende Reaktionswarme das Losungsmittel am Sieden
halt. Sobald die Reaktion nach vollstandiger Zugabe zum Erliegen kommt, wird
noch 1 h unter Ruckfluss gekocht. Im Anschluss werden 75 ml frisch destilliertes
Chlordiphenylphosphan (405 mmol) in 200 ml abs. THF bei -10°C langsam
zugetropft. Ist dies geschehen, wird langsam auf Raumtemperatur erwarmt und
uber Nacht geruihrt. Die Hydrolyse erfolgt bei —10°C mit 500 ml gesattigter
NH,Cl-Losung. Die organische Phase wird nach Uberfiihren der Mischung in
einen Scheidetrichter abgetrennt und die wassrige Phase dreimal mit je 300 ml
Diethylether ausgeschuttelt. Im Anschluss an die Trocknung der vereinigten
organischen Phasen tuiber Na,SO, wird zweimal tiber eine breite mit SiO, belegte
Fritte filtriert und der nach Abziehen des Losungsmittels entstandene olige Rest

aus Methanol umkristallisiert.

C,,H,,0,P (334.35)

Ausbeute: 43.75 g (130 mmol, 34 %) o Q)

Eigenschaften: kasiger, blassgelber Feststoff p ,
Schmp.: 90-92°C ©/

"H-NMR (400 MHz, CDCL,): ’

3.91-4.13 (m, 4H, CH,), 6.43 (d, 1H, *J,,=5.0, CH), 6.96 (dddd, 1H, *J,,=7.7,
Jop=4.5, Y,,=1.35, °J,,=0.5, H%), 7.23-7.35 (m, 11H, Ar-H incl. H’), 7.40,
(dddd, 1H, *J,,=7.7, *J,;=7.4, °J,,=0.4, HY), 7.69 (dddd, 1H, *J,,=7.8, J,,=4.0,
J,5,=1.5, H)

SIP{'"H}-NMR (162 MHz, CDCl,):
-15.74 (s)
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4.3.10 2-Diphenylphosphanylbenzaldehyd (22)"!

In 800 ml abs. Aceton werden 43.75 g 30 (130 mmol) und 2 g p-Toluolsulfon-
sauremonohydrat gelost und 24 h zum Sieden unter Ruckfluss erhitzt. Nachdem
sich die Mischung auf Raumtemperatur abgekiihlt hat, werden 200 ml H,O
zugegeben. Am Rotationsverdampfer wird bei 60°C (250 Torr) so lange
Losungsmittel abgezogen, bis das Rohprodukt als feiner, gelber Niederschlag
ausfallt, woraufhin abfiltriert und mit H,0 gewaschen wird. Ist das entstandene
Produkt nicht ausreichend sauber, erfolgt eine Umbkristallisation aus abs.
Methanol. Dabei ist darauf zu achten, dass keine Saurespuren vorhanden sind.
Sonst ist die Ausbildung eines Acetals durch Reaktion des Losungsmittels mit dem

Produkt nicht auszuschliefden.

C,,H,.OP (290.30)

Ausbeute: 33.6 g (116 mmol, 86 %) @)

Eigenschaften: gelbe Kristalle 5
Schmp.: 114-116°C ©/ . \

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

6.97 (ddd, 1H, °J,;=7.1, *J,,=4.7, *J,,=2.0, H°), 7.25-7.38 (m, 10 H, Ar-H),

7.44-7.52 (m, 2H, H*), 7.98 (ddd, 1H, *J,,=6.1, *J,,=3.6, *J,,=2.4, H’), 10.50
(d, 1H, “Jy0p=5.4, CHO)

31P{'H}-NMR (162 MHz, CDCL,):
~11.03 (s)
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4.4 Synthese der Glucopyranosyl-Liganden

4.4.1 O-(B-D-Glucopyranosyl)-2-diphenylphosphanylbenz-
aldoxim (31)

Zu einer Losung von 195 mg 18 (1 mmol) und 290 mg 22 (1 mmol) in 20 ml
H,0 und 20 ml THF wird 1 ml 0.1 molare HCl gegeben und die Mischung 24 h
geruhrt. Nach Entfernen der Losungsmittel wird der entstandene Feststoff in
50 ml CH,Cl, aufgenommen, zweimal mit je 20 ml Wasser und 10 ml gesattigter
NaCl-Losung im Scheidetrichter gewaschen und die organische Phase uber MgSO,
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhalt
man das Rohprodukt in nahezu quantitativer Ausbeute. Die Reinigung erfolgt
mittels MDC an einer mit SiO, befullten Fertigsaule mit Methanol/CH,Cl, (1:12).
Nach Entfernen der Losungsmittel wird nochmals mit wenig CH,Cl, versetzt und

erneut getrocknet, um ein Erstarren des sonst oligen Produktes zu beschleunigen.

C,;H,,NOP (467.46)
OH
Ausbeute: 444 mg
(0.95 mmol, 95 %) HO R |

HO O
Eigenschaften: weifser Feststoff OH

Schmp.: 145°C
[l = -1.8 (c 3, CH,Cl,)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d6):

3.05-3.25 (m, 4H, Hy,), 3.40-3.48 (m, 1H, Hy,), 3.57-3.65 (m, 1H, Hy,),
4.44-4.50 (m, 1H, CH,-OH), 4.83 (d, 1H, *J,,=8.3, H"), 4.97 (d, 1H, *J=5.0, OH),
5.06 (d, 1H, *J=4.8, OH), 5.32 (d, 1H, *J=5.2, OH), 6.81-6.86 (m, 1H, Ar-H),
7.15-7.22 (m, 4H, Ar-H), 7.38-7.44 (m, 7H, Ar-H), 7.44-7.49 (m, 1H, Ar-H),
7.85-7.89 (m, 1H, Ar-H), 8.74 (d, 1H, *Jo_,=4.4, CH=N)

31p{'H}-NMR (162 MHz, CDCL,):
~14.98 (s)
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Elementaranalyse:
berechnet: C 64.24 % H5.61 % N 3.00 %
gefunden: C 64.01 % H 5.82 % N 2.81 %

MS (FAB): m/z=288.2 (100), 468.5 (MH", 49)

4.4.2 0-(2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-B-D-glucopyranosyl)-2-
diphenylphosphanylbenzaldoxim (32):
Methode A

In 2 ml abs. Pyridin werden 200 mg 31 (0.43 mmol) gelost und 190 pl
Essigsaureanhydrid (206 mg, 2 mmol) zupipettiert. Die Mischung wird 16 h bei
60°C geruhrt und nach Abkuhlen auf 50 ml Eiswasser gegossen. Daraufhin
werden 10 ml einer 20%igen wassrigen HCI zugegeben und die Mischung wird in
einen Scheidetrichter uberfuhrt. Nach dreimaliger Extraktion mit je 20 ml CH,Cl,
werden die vereinigten organischen Phasen uber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel wird abgezogen. Nach Umbkristallisation aus Ethylacetat/n-Hexan
konnten analysenreine, farblose Kristalle fur die Rontgenstrukturanalyse

erhalten werden.

C,,H,,NO,,P (635.61)

Ausbeute: 243 mg
(0.38 mmol, 98 %)

Eigenschaften: farblose Kristalle
Schmp.: 77°C
[a] 2 = -17.3 (c 3, CH,C,)

"H-NMR (400 MHz, CDCL,):

1.97 (s, 3H, CH,), 2.01 (s, 3H, CH,), 2.03 (s, 3H, CH,), 2.07 (s, 3H, CH,), 3.74
(ddd, 1H, *J,,=9.9, *J, ,=4.2, °J, ,,=2.2, H’), 4.08 (dd, 1H, J,, ,,=12.4, H®), 4.30
(dd, 1H, H*), 5.10-5.27 (m, 4H, H'*%), 6.90-6.95 (m, 1H, Ar-H), 7.19-7.25 (m,
4H, Ar-H), 7.27-7.40 (m, 8H, Ar-H), 7.83-7.88 (m, 1H, Ar-H), 8.83 (d, 1H,
Jeyonp=4.4, CH=N)



114

31p{'H}-NMR (162 MHz, CDCL,):

-13.94 (s)

Elementaranalyse:

berechnet: C 62.36 % H 5.39 % N 2.20 %
gefunden: C 62.10 % H 5.62 % N 2.09 %

MS (CI-MS): m/z=288.2 (100), 366.3 (12), 636.3 (MH", 3)

4.4.3 O-(B-D-Glucopyranosyl)pyridin-2-carbaldoxim (33):
Methode B

In 10 ml abs. H,0 werden 195 mg 18 (1 mmol) und 96 pl Pyridin-2-carbaldehyd
(107 mg, 1 mmol) gelost. Die Mischung wird nach Zugabe von 1 ml 0.1 molarer
HCl 24 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Entfernen des Losungsmittels am
OV wird das Rohprodukt in wenig Methanol aufgenommen und mittels MDC
mit Methanol/Ethylacetat (3:7) gereinigt.

C,,H,,O,N, (284.27)
Ausbeute: 262 mg (0.92 mmol, 92 %)

Eigenschaften: weifses,
hygroskopisches Pulver
Schmp.: 76°C

[al = -16.3 (c 2, MeOH) a QA

'H-NMR (250 MHz, D,0):

3.30-3.43 (m, 1H, Hy,.), 3.44-3.55 (m, 3H, Hy,), 3.63 (dd, 1H, *J,,=12.3,
Jeas=5.8, H), 3.82 (dd, 1H, *J ;=2.14, H®), 5.07-5.12 (m, 1H, H'), 7.39 (ddd,
1H, *J.,=7.6, *J ,=5.0, *J_,=1.3, HY), 7.68 (ddd, 1H, *J,,=7.9, °J,,=0.9, H%), 7.81

gluc.

a

(ddd, 1H, °J,,=1.7, H"), 8.29 (s, 1H, CH=N), 8.45 (ddd, 1H, H")
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Elementaranalyse:
berechnet: C 50.70 % H5.67 % N 9.85 %
gefunden: C50.43 % H5.78 % N 9.65 %

MS (CI-MS): m/z=107.0 (100), 122.0 (48), 285.2 (MH", 4)

4.4.4 0-(2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-p-D-glucopyranosyl)pyridin-2-

carbaldoxim (34)

Die Darstellung erfolgt nach Methode A mit 107 mg 33 (0.43 mmol). UmkKris-

tallisation aus Ethylacetat/n-Hexan liefert feine, weifse Nadeln.

Cy0H,,N,0, (452.42) OAc
Ausbeute: 191 mg (42 mmol, 98%)
AcO o N
A -
Eigenschaften: farblose Nadeln cO OAC N | N
Schmp.: 117°C NS

[al’ = —22.0 (c 2, CH,CL,)

"H-NMR (250 MHz, CDCL,):

2.03 (s, 3H, CH,), 2.04 (s, 3H, CH,), 2.05 (s, 3H, CH,), 2.08 (s, 3H, CH,), 3.85
(ddd, 1H, *J,,=9.8, *J,,=4.3, °J;,=2.4, H’), 4.15 (dd, 1H, *J, ,,=12.4, H®),
4.33 (dd, 1H, H®), 5.13-5.39 (m, 4H, H,,),7.31 (ddd, 1H, *J_,=6.5, *J ,;=4.9,
4J.,=2.3, H, 7.72 (ddd, 1H, *J,,=7.9, ¥J,,=1.7, H"), 7.76 (ddd, 1H, °J,,=1.0,
H%), 8.27 (s, 1H, CH=N), 8.65 (ddd, 1H, H)

Elementaranalyse:
berechnet: C53.10 % H 5.35 % N 6.19 %
gefunden: C53.10 % H 5.39 % N 6.20 %

MS (CI-MS): m/z=107.0 (100), 246.1 (23), 453.2 (MH", 41)
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4.4.5 Bis-O-(B-D-glucopyranosyl)ethan-1,2-dicarbaldoxim (37)

Die Darstellung erfolgt nach Methode B mit 390 mg 18 (2 mmol) sowie 150 pl
einer 40%igen wassrigen Glyoxal-Losung (=58,0 mg (1 mmol) Glyoxal) in 10 ml
H,0. Zusatzlich werden zur Mischung 2 ml 0.1 molaren HCl gegeben.

Zur Aufarbeitung wird das vom Losungsmittel befreite Rohprodukt mit
Methanol versetzt und der unlosliche Niederschlag abfiltriert, mit Methanol
gewaschen und getrocknet. Dabel erhalt man das analysenreine, nur in H,0 und

DMSO gut losliche Produkt als weifSes, leicht hygroskopisches Pulver.

C,,H,,N,0,, (412.35)

OH
Ausbeute: 759 mg (1.84 mmol, 92 %) HO— 7~/ OH
_0 0 _
Eigenschaften: weif3es Pulver, /N 1 5 OH
etwas hygroskopisch
Schmp.: 112-114°C \N . 5 OH
~ 6
(0l = -32 (c 3, H,0) S0\~ on
HO "
: OH

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

3.30 (dd, 2H, °J,,=9.9, °J,,=9.3, HY*, 3.38 (dd, 2H, *J,,=9.4, *J,,=8.3, H)*,
3.41 (ddd, 2H, *J;,,=5.6, *J;,=2.1, H)*, 3.43 (dd, 2H, H)*, 3.60 (dd, 2H,
2Joun=12.4, H)* 3.75 (dd, 2H, H®)*, 4.98 (d, 2H, H")*, 7.94 (s, 2H, CH=N)

*genaue Werte nach Simulation angepasst
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4.4.6 Bis-0-(2,3,4,6-tetra-0O-acetyl-B-D-glucopyranosyl)ethan-
1,2-dicarbaldoxim (38)

Die Darstellung erfolgt nach Methode A mit 412 mg 37 (1 mmol) und 760 pl
Essigsaureanhydrid (824 mg, 8 mmol) in 10 ml Pyridin. Kristallisation aus

Ethylacetat/n-Hexan liefert das Produkt als feinkristallines, weifses Pulver.

C;,H,,N,0,, (748.65) 2 OAc

AcO 3 1 OA

/Om c

Ausbeute: 732 mg (0.98 mmol, 98 %) N : pal
J OAc

Eigenschaften: weifses Pulver (\
Schmp.: 127-128°C Nyt s A
(@)
[a]® = -29 (c 1, CH,CL,) A@W’M
2
OAc

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

2.05 (s, 6H, CH,), 2.06 (s, 6H, CH,), 2.08 (s, 6H, CH,), 2.09 (s, 6H, CH,), 3.82
(ddd, 2H, °J;,=9.9, *J; ,=4.3, °J; ,=2.4, H), 4.15 (dd, 2H, *J,, ,,=12.6, H®),
4.31 (dd, 2H, H*), 5.12 (dd, 2H, *J,,=9.2, H%), 5.22 (dd, 2H, *J,,=9.4, °J, ,=8.0,
H?), 5.25 (d, 2H, H"), 5.32 (dd, 2H, H?), 8.47 (s, 2H, CH=N)

4.4.7 Bis-O-(B-D-glucopyranosyl)benzol-1,2-dicarbaldoxim (39)

Die Darstellung erfolgt nach Methode B mit 195 mg 18 (1 mmol), 53.7 mg
Benzol-1,2-dicarbaldehyd (Phthalsauredialdehyd, 0.4 mol) und 1 ml 0.1 molarer
HCl in 25 ml H,0 und 5 ml THF. Das nach Abziehen des Losungsmittels erhaltene
Rohprodukt wird mit 15 ml Methanol versetzt und auf ca. 30°C erwarmt,
wodurch nicht umgesetztes 18 von dem In Losung befindlichen Produkt
abfiltriert werden kann. Durch Abziehen des Methanols erhalt man aus dem
Filtrat das Produkt als weif3en Feststoff.
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C,,H,,N,O,, (488.45) HiZ\3 ~O0H
0

Ausbeute: 188 mg (0.38 mmol, 96 %) J 1 ’ OH

Eigenschaften: weilser Feststoff
Schmp.: 167°C \

1 5
[0] 2 = -32.8 (c 3, H,0) N—o 0 .
HO — + ~-OH

"H-NMR (250 MHz, D,0): oH
3.31-3.58 (m, 8H, H*?), 3.65 (dd, 2H, *J,, ,,=12.3, *J,,s=5.6, H®), 3.83 (dd, 2H,
Jes=2.1, H?), 5.03-5.14 (m, 2H, H'), 7.44-7.53 (m, 2H, Ar-H), 7.59-7.68 (m,
2H, Ar-H), 8.63 (s, 2H, CH=N)

4.4.8 Bis-0-(2,3,4,6-tetra-0-acetyl-B-D-glucopyranosyl)benzol-
1,2-dicarbaldoxim (40)

Die Darstellung erfolgt nach Methode A mit 100 mg 39 (0.205 mmol) und
194 pl Acetanhydrid (210 mg, 2.05 mmol) in 3 ml Pyridin. Nach Abziehen des

Losungsmittels erhalt man reines 40 als weifSen Feststoff.

, OAc
C36H44N2020 (824.75) ACO$23 4\OAC
N—O 05/6\
Ausbeute: 165 mg (0.20 mmol, 98 %) / 1 5 OAC

Eigenschaften: weifser Feststoff
Schmp.: 152-154°C

[a]? = -31.9 (c 2, CH,CL,) N Ayt OAC
ACWAC
TH-NMR (250 MHz, CDCL,): OAC

2.03 (s, 6H, CH,), 2.04 (s, 6H, CH,), 2.06 (s, 6H, CH,), 2.08 (s, 6H, CH,), 3.90
(ddd, 2H, °J;,=9.8, *J;,=4.3, °J;,=2.3, H), 4.17 (dd, 2H, *J,, ,,=12.4, H"),
4.36 (dd, 2H, H*), 5.17 (dd, 2H, *J,,=9.1, HY), 5.22 (dd, 2H, *J,,=9.3, *J, ,=8.1,
H?), 5.32 (dd, 2H, H%), 5.33 (d, 2H, H'), 7.39-7.48 (m, 2H, Ar-H), 7.65-7.75 (m,
2H, Ar-H), 8.56 (s, 2H, CH=N)
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4.4.9 Bis-O-(B-D-glucopyranosyl)pyridin-2,6-di-
carbaldoxim (35)
Die Darstellung erfolgt nach Methode B mit 859 mg 18 (4.4 mmol) und 270 mg

2,6-Pyridindicarbaldehyd (2 mmol) in 10 ml H,O. Das Rohprodukt wird durch
Chromatographie tiber SiO, mit Methanol/Ethylacetat (1:1) gereinigt.

, OH
3
C,,H,,N,0,, (489.43) go 5 /46\OH
! . OH
Ausbeute: 851 mg (1.71 mmol, 85 %)
Eigenschaften: weifser Feststoff
Schmp.: 131-134°C
[a]l® =+27.4° (c 3, H,0) gt OH
'"H-NMR (250 MHz, D,0): : OH

3.30-3.55 (m, 8H, H*”), 3.63 (dd, 2H, *J,, 4,=12.4, °J,,,=5.5, H*), 3.82 (dd, 2H,
Jes=2.0, H®), 5.04-0.15 (m, 2H, H"), 7.74 (m, 2H, °J,,=7.94, H%*, 7.88 (m,
1H, H")*, 8.31 (s, 2H, CH=N)

*aus Simulation (A,B-Spektrum)

MS (CI-MS): m/z=107.4 (100), 490.16 (MH"*, 5)
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4.4.10 Bis-0-(2,3,4,6-tetra-0-acetyl-B-D-glucopyranosyl)-
pyridin-2,6-dicarbaldoxim (36)

Die Darstellung erfolgt nach Methode A mit 400 mg 35 (0.817 mmol) und

1.20 ml Acetanhydrid (1.30 g, 11.0 mmol) in 10 ml Pyridin. Das Rohprodukt

wird durch Chromatographie uber S5iO, mit Ethylacetat/n-Hexan (2:8) gereinigt.
OAc

2
AcO 3 I
C5H,5N,0,, (825.73) Om/“
/ 1

> OAC
Ausbeute: 665 mg (806 mmol, 99 %)

Eigenschaften: weifser Feststoff
Schmp.: 142-145°C

o OAC
[l = -35.1° (¢ 1, CH,CL,) ~o— 26

AcO 1+ —OAC
"H-NMR (400 MHz, CDCl,): OAc

2.02 (s, 6H, CH,), 2.036 (s, 6H, CH,), 2.039 (s, 6H, CH,), 2.7 (s, 6H, CH,), 3.85
(ddd, 2H, °J;,=9.7, *J; =43, °J; ,=2.4, H’), 4.16 (dd, 2H, *J,, ,,=12.5, H®),
4.33 (dd, 2H, H*), 5.14-5.34 (m, 8H, H'"*), 7.76 (m, 2H, °J, ,=7.63, H")*, 7.84
(m, 4H, HY*, 8.26 (s, 2H, CH=N)

*aus Simulation (A,B-Spektrum)

Elementaranalyse:
berechnet: C46.64 % H 5,56 % N 8,59 %
gefunden: C46.31 % H5.72 % N 8.32 %

MS (CI-MS): m/z=107.4 (100), 826.26 (MH*, 2)

4.4.11 O-B-D-Glucopyranosylsalicylaldoxim (41)

In einer Mischung aus 20ml H,0 und 25 ml THF werden 400 mg 18
(2.05 mmol) sowie 1.0 ml Salicylaldehyd (1.17 mg, 10.6 mmol) gelost und bei
Raumtemperatur 5 h geriihrt. Nach Entfernen der Losungsmittel am OV wird der
entstandene Feststoff mit Ethylacetat versetzt und gertihrt, bis sich der

uberschiussige Aldehyd gelost hat und das Produkt abfiltriert werden kann.
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C,,H,,NO, (287.27)
Ausbeute: 542 mg (1.89 mmol, 92 %)

Eigenschaften: farbloser, an Luft OH

rasch nach gelb

verfarbender Feststoff
Schmp.: 67°C ‘ ¢
[al = -20.7 (c 2, MeOH)

'"H-NMR (250 MHz, D,0):

3.30-3.57 (m, 4H, H*”), 3.65 (dd, 1H, *J,, 4,=12.3, *J.,,=5.7, H*), 3.83 (dd, 1H,
Jgs=2.1, H®), 5.09 (d, 1H, °J,,=8.05, H"), 6.91 (m, 1H, *J,.=8.3, *J;,=1.0,
°J4.=0.4, HY)*, 6.93 (m, 1H, °J,,=7.8, °J, =7.4, H")*, 7.31 (m, 1H, *J_,=1.7, HY*,
7.40 (m, 1H, H*)*, 8.45 (s, 1H, CH=N)

*aus Simulation (ABCD-Spektrum)
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4.5 Synthese der Galactopyranosyl-Liganden

4.5.1 O-(B-D-Galactopyranosyl)-2-diphenylphosphanylbenz-
aldoxim (42)

Die Darstellung erfolgt analog 4.4.1 mit 726 mg 22 (2.50 mmol) und 500 mg 21
(2.56 mmol) in 15 ml H,O, 30 ml abs. THF und 2.5 ml 0.1 molarer HCI.

C,-H, 0P (467.46)
Ausbeute: 1.13 g (2.42 mmol, 94 %)

Eigenschaften: weifser Feststoff HO
Schmp.: 132°C
[al?’ =+15.8 (c 1, CH,Cl,)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d6):
3.10-3.55 (m, 5H, Hy,,.), 3.64-3.68 (m, 1H, H,,,.), 4.34-4.47 (s breit, 1H, OH),
4.50-4.65 (s breit, TH, OH), 4.69-4.87 (s breit, 1H, OH), 4.79 (d, 1H, °J,,=8.1,
H'), 4.95-5.12 (s breit, 1H, OH), 6.83-6.88 (m, 1H, Ar-H), 7.16-7.35 (m, 4H, Ar-
H), 7.38-7.47 (m, 7H, Ar-H), 7.50-7.68 (m, 1H, Ar-H), 7.83-7.89 (m, 1H, Ar-H),
8.74 (d, 1H, YJe,_x»=4.3, CH=N)

'P-NMR (162 MHz, DMSO-d6):
-14.80 (s)

4.5.2 0-(2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-p-D-galactopyranosyl)-2-
diphenylphosphanylbenzaldoxim (43)

Die Darstellung erfolgt nach Methode A mit 510 mg 42 (1.09 mmol) und 570 pl
Essigsaureanhydrid (6.0 mmol) in 10 ml Pyridin. Zur Reinigung des
Rohproduktes wird mit Ethylacetat/n-Hexan (2:1) tiber SiO, chromatographiert.
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C,,H,,NO,,P (635.61)

Ausbeute: 430 mg
(0.677 mmol, 62 %) OAc

Eigenschaften: weifser Feststoff
Schmp.: 65-67°C

AcO

[al 7’ =+5.7 (c 1, CH,Cl,)

"H-NMR (400 MHz, CDCL,):

1.96 (s, 3H, CH,), 1.97 (s, 3H, CH,), 2.02 (s, 3H, CH,), 2.13 (s, 3H, CH,), 3.96
(ddd, 1H, °J; ,=9.9, *J; ,=6.8, *J; ,=1.2, H’), 4.06-4.20 (m, 2H, H**"), 5.04 (dd,
1H, %J,,=10.4, °J,,=3.4, H’), 5.11 (d, 1H, *J,,=8.5, H'), 5.33 (dd, 1H, H?), 5.38
(dd, 1H, H*, 6.90-6.95 (m, 1H, Ar-H), 7.18-7.24 (m, 4H, Ar-H), 7.25-7.38 (m,
8H, Ar-H), 7.83-7.87 (m, 1H, Ar-H), 8.84 (d, 1H, *J¢,_y ,=4.4, CH=N)

3IP_NMR (162 MHz, CDCL,):

-13.99 (s)

Elementaranalyse:

berechnet: C62.36 % H 5.39 % N 2.20 %
gefunden: C 62.44 % H5.67 % N 2.09 %

MS (CI-MS): m/z=288.3 (100), 636.4 (MH", 92)

4.5.3 O-(B-D-Galactopyranosyl)pyridin-2-carbaldoxim (43)

Die Darstellung erfolgt nach Methode B mit 700 mg 21 (3.59 mmol) und 342 pnl
Pyridin-2-carbaldehyd (348 mg, 3.59 mmol) in 30 ml H,0 und 3.6 ml 0.1
molarer HCl. Zur Reinigung durch MDC wird Methanol/Ethylacetat (2:3) als

Eluens verwendet.
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C,,H,,N,O, (248.27)

Ausbeute: 754 mg
(3.04 mmol, 85 %)

Eigenschaften: weifSer Feststoff
Schmp.: 68°C , |
[a] 2 = -15.0 (c 3, H,0) ;

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

3.60-3.78 (m, 5H, H,,,), 3.85-3.90 (m, 1H, H,,,), 4.97-5.09 (m, 1H, H"), 7.39
(ddd, 1H, °J,=7.6, *J_4=5.0, ¥J.,=1.2, H)*, 7.68 (ddd, 1H, *J,,=8.0, °J,,=0.9,
H%*, 7.81 (ddd, 1H, °J,4=1.7, H")*, 8.29 (s, 1H, CH=N), 8.45 (ddd, 1H, H%*

*aus Simulation (ABCD-Spektrum)

4.5.4 0-(2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-p-D-galactopyranosyl)pyridin-
2-carbaldoxim (44)

Die Durchfiihrung erfolgt nach Methode A mit 248 mg 43 (1 mmol) und 570 pl
Acetanhydrid (6 mmol) in 10 ml Pyridin. Zur Reinigung mittels MDC wird

Ethylacetat/n-Hexan (3:1) als Eluens verwendet.

C,oH,,N,0,, (452.42)

Ausbeute: 413 mg
(0.914 mmol, 91 %)

Eigenschaften: weifder Feststoff N
Schmp.: 114°C
[l =+9.6 (c 1, CH,Cl,)

"H-NMR (250 MHz, CDCL,):

1.97 (s, 3H, CH,), 1.98 (s, 3H, CH,), 2.05 (s, 3H, CH,), 2.12 (s, 3H, CH,), 3.96
(ddd, 1H, °J; ,,=8.8, *J; ,=6.5, *J; ,=1.4, H’), 4.16-4.24 (m, 2H, H**), 5.09 (dd,
1H, *J,,=10.4, °J,,=3.4, H), 5.15 (d, 1H, *J,,=8.5, H"), 5.37 (dd, 1H, H?), 5.42
(dd, 1H, H*), 7.31 (ddd, 1H, *J.,=6.6, *J ;=4.9, *J_,=2.2, H°), 7.75 (ddd, 1H,
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J,.=7.8, Y,,=1.7, H"), 7.74 (ddd, 1H, °J,,=0.9, H%, 8.28 (s, 1H, CH=N), 8.64
(ddd, 1H, HY)

Elementaranalyse:
berechnet: C53.10 % H 5.35 % N 6.19 %
gefunden: C 52.85 % H 5.45 % N 5.97 %

MS (CI-MS): m/z=366.4 (54), 435.4 (MH", 100)

4.5.5 O-B-D-Galactopyranosylsalicylaldoxim (45)

Die Durchfuihrung erfolgt analog 4.4.11 mit 586 mg 21 (3 mmol) und 300 pl
Salicylaldehyd (351 mg, 3.19 mmol) in 30 ml H,0 und 40 ml THF.

C,,H,,NO, (287.27)

Ausbeute: 760 mg
(2.65 mmol, 88 %)

OH

Eigenschaften: weifser Feststoff
Schmp.: 65°C b
[l = -10.7 (c 2, MeOH)

'"H-NMR (250 MHz, D,0):

3.57-3.75 (m, 5H, H 3.84-3.88 (m, 1H, H ), 4.95-5.10 (m, 1H, H'"), 6.88
(m, 1H, *J,.=8.3, *J,,=1.0, °J,,=0.4, H)*, 6.90 (m, 1H, °J,,=7.8, °J, .=7.4, H")*,
7.28 (m, 1H, *J.,=1.6, H)*, 7.37 (m, 1H, H")*, 8.43 (s, 1H, CH=N)

galac. ) ’

*aus Simulation (ABCD-Spektrum)
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4.6 Weitere Liganden

4.6.1 (-)-N-[(S)-1-Hydroxy-4-methylpent-2-yl]-2-diphenyl-
phosphanylbenzaldimin (L-Leuphim) (3)

Die Darstellung erfolgt wie in der Literatur beschrieben.'*"

C,;H,;NOP (389.48)
. OH
Ausbeute: 854 mg (2.17 mmol, 63 %) p

Eigenschaften: farblose Kristalle A L,, /4
d N ///3 4
Schmp.: 67°C 5
[a]}’ = ~79.8 (c 1, CH,CL) b

"H-NMR (400 MHz, CDCL,):

0.72 (pseudo t, 6H, °J,, ,=6.6, H*), 1.08 (ddd, 1H, %J,,,,=12.8, *J,,,=9.1,
J302=3.9, H*), 1.09-1.21 (m, 1H, HY), 1.30 (ddd, 1H, *J,,,=9.4, °J,, ,=4.1, H),
1.85 (s breit, 1H, OH), 3.31 (ddt, 1H, °J, ,,=%J,,,=5.4, H?), 3.50 (d, 2H, H™™),
6.87 (dddd, 1H, *J, =7.8, *J,,=4.5, *J,,=1.3, °J,,=0.2, HY), 7.20-7.36 (m, 11H,
Ar-H incl. HY), 7.42 (dddd, 1H, *J, ,=7.6, *J, =7.2, °J,,=0.3, H"), 7.81 (dddd, 1H,
4J,,=3.7, %, =1.4, 1), 8.57 (d, 1H, *Jo,_y,=4.1, CH=N)

IP-NMR (162 MHz, CDCl,):
-10.03 (s)
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4.6.2 (-)-N-[(S)-3,3-Dimethyl-1-hydroxybut-2-yl]-2-diphenyl-
phosphanylbenzaldimin (L-tert-Leuphim) (47)

Die Darstellung erfolgt wie in der Literatur beschrieben.**?

C,;H,;NOP (389.48)

Ausbeute: 815 mg (2.09 mmol, 61 %) ©\ /© OH

p

Eigenschaften: farblose Kristalle . j
Schmp.: 85°C ! N y
o] 3 = ~68 (¢ 1, CH,CL,) Y

"H-NMR (400 MHz, CD,CL):

0.73 (s, 9H, CH,), 1.43 (ddd, TH, *Joy 5a=9.9, *Joncn=3.9, Joup=3.7, OH), 2.83
(dddd, 1H, Jy q=9-2, Jenana=3-2, Jaip=1.0, Ty 413=0.3, CH), 3.49 (ddd, 1H,
Ve ana=10.9, CH,"), 3.60 (ddd, 1H, CH,?, 6.90 (dddd, 1H, *J, =7.7, *J,,=4.3,
‘J,,=1.3, °J,,=0.3, HY), 7.21-7.36 (m, 11H, Ar-H incl. H), 7.44 (dddd, 1H,
3),.=7.6, °J, =7.4, °J,,=0.3, H"), 7.80 (dddd, 1H, *J,,=3.8, *J, =1.4, HY), 8.57
(d, 1H, *Joy_x,=3.7, CH=N)

3IP_NMR (162 MHz, CD,CL,):
~9.75 (s)
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4.6.3 (-)-N-[(S)-3,3-Dimethyl-1-methoxy-2-butyl]-2-diphenyl-
phosphanylbenzaldimin (L-tert-Methoxyleuphim) (48)

Zu einer Losung von 0.95 g (7.24 mmol) 49c¢ in 15 ml abs. THF werden unter N,
2.06 g (7.10 mmol) 22 in 10 ml abs. THF zugegeben. Nach 16 h Ruckflusskochen
wird das Losungsmittel entfernt, das Rohprodukt mit 20 ml Petrolether 40/60
versetzt und bei —18°C ausgefallt.

Eigenschaften: farbloses Ol

C,;H,;NOP (389.50) |
Ausbeute: 893 mg (2.30 mmol, 32 %) ©\P/© ©
d N (7
[al7’ = -61 (c 1, CH,Cl,) @/\

"H-NMR (400 MHz, CDCL,): ’

0.82 (s, 9H, (CH,),), 2.89 (dd, TH, Vg0 =87, Jeyacn=2.6, CH,%), 3.03 (s, 3H,
OCH,), 3.15 (dd, 1H, *Joum=9.5, CH,", 3.53 (dd, 1H, CH), 6.84 (dddd, 1H,
4 =7.7, *Jyp=4.5, YJy,=1.2, °J;,=0.4, HY), 7.20-7.55 (m, 12H, Ar-H incl. H*"),
7.99 (dddd, 1H, *J,,=7.7, %J,,=3.9, 4J,.=1.0, HY), 8.75 (d, 1H, YJy_y,=4.7,
CH=N)

31P_-NMR (162 MHz, CDCL,):
~12.07 (s)
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4.7 Synthese der Katalyseedukte

4.7.1 (3)-1-Methylzimtalkohol (55a)

In einem 250-ml-Rundkolben werden unter N,-Schutz 10 ml Zimtaldehyd
(79.5 mmol) in 50 ml abs. THF gelost und auf 0°C abgektihlt. Nach Zugabe von
34 ml einer 20%igen Losung von Methylmagnesiumchlorid in THF (= 100 mmol
MeMg(Cl) wird auf Raumtemperatur erwarmt und noch 1h gerihrt. Die
Hydrolyse erfolgt mit 100 ml 0.1 molarer Salzsaure unter Eiskiihlung. Zur
besseren Phasentrennung werden noch 100 ml Diethylether sowie etwas
gesattigte NaCl-Losung zugegeben. Nach Abtrennen der organischen Phase im
Scheidetrichter wird die wassrige Phase zweimal mit 100 ml Diethylether
ausgeschtittelt und die vereinigten organischen Phasen werden uber MgSO,
getrocknet. Das durch Abziehen des Losungsmittels erhaltene hellgelbe, fliissige
Rohprodukt kann ohne weitere Reinigung zur folgenden Synthese verwendet

werden.

C,,H,,0 (148.20)
Ausbeute: 10.8 g (73.1 mmol, 92 %)

Eigenschaften: hellgelbe Flussigkeit

'H-NMR (250 MHz, CDCL,):
1.38 (d, 3H, *Joy;,=6.4, CH,), 4.55 (ddq, 1H, °J,,=6.3, *J,,=1.1, H"), 6.27 (dd,
1H, *J,,=15.9, H%), 6.58 (dd, 1H, H?), 7.15-7.43 (m, 5H, Ar-H)

4.7.2 (¥)-Essigsaure-1-methyl-3-phenylprop-2-enylester (51)

10.8 g 55a (73.1 mmol) werden in 60 ml abs. Pyridin gelost, mit 14 ml frisch
destilliertem Essigsaureanhydrid (110 mmol) versetzt und 3 d bei Raum-
temperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung werden zu der Mischung 50 ml H,O
gegeben und die Losung wird in einen Scheidetrichter uberfiihrt. Nach
dreimaligem Ausschiitteln mit je 50 ml Diethylether werden die vereinigten

organischen Phasen noch zweimal mit je 30 ml H,O sowie einmal mit wenig
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gesattigter NaCl-Losung ausgeschtittelt und anschliefend tuber MgSO,
getrocknet. Das Losungsmittel wird abgezogen und das erhaltene fliissige
Rohprodukt im HV fraktionierend destilliert, wobel die Hauptfraktion bei 82°C
ubergeht.

C,,H,,0, (192.26)

Ausbeute: 11.95 (62.2 mmol, 85 %)

Eigenschaften: farblose Flussigkeit
Sdp.: 82°C/0.001 Torr

"H-NMR (250 MHz, CDCL,):

1.42 (d, 3H, *Joy,=6.5, CH,), 2.08 (s, 3H, OOC-CH,), 5.53 (ddq, 1H, *J,,=6.7,
J,,=1.1, H"), 6.19 (dd, 1H, *J,,=16.0, H?), 6.61 (dd, 1H, H%), 7.20-7.42 (m, 5H,
Ar-H)

4.7.3 (3)-1,3-Diphenylprop-2-en-1-ol (55b)

Zu 2.37 g mit 20 ml abs. THF uberschichtetem Magnesium (98 mmol) wird nach
Zugabe eines Kornchen Iods eine Losung von 10.6 ml Phenylbromid (98 mmol)
in 20 ml THF getropft und wahrenddessen das Reaktionsgefafs kurzzeitig lokal
erhitzt, bis die Reaktion anspringt. Das restliche Phenylbromid wird dabei so
schnell zugetropft, dass das Losungsmittel am Sieden bleibt. Nach Beendigung
der Zugabe wird noch 1 h auf dem Wasserbad unter Ruckfluss erhitzt.
AnschlieSend werden bei Raumtemperatur 12.3 ml Zimtaldehyd (98 mmol)
langsam zugetropft. Im Anschluss wird mit 50 ml gesattigter Ammonium-
chlorid-Losung hydrolysiert und die Reaktionsmischung in einen Scheidetrichter
uberfiihrt. Nach Waschen der wassrigen Phase mit zweimal je 50 ml Diethylether
werden die vereinigten organischen Phasen zweimal mit H,0O sowie einmal mit
gesattigter NaCl-Losung gewaschen und uber MgSO, getrocknet. Das
Rohprodukt ist nach Abziehen des Losungsmittels fir die weitere Umsetzung

ausreichend sauber.
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C,.H,,0 (210.27)
Ausbeute: 17.7 g (84 mmol, 86 %)

Eigenschaften: farblose Flussigkeit

"H-NMR (CDCl,, 250 MHz):
2.10 (s, 1H, OH), 5.38 (d, 1H, *J,,=6.7, H"), 6.38 (dd, 1H, *J,,=15.8, H?), 6.68
(d, 1H, H*), 7.15-7.50 (m, 10H, Ar-H)

4.7.4 (+)-Essigsaure-1,3-diphenylprop-2-enylester (52)

Die Darstellung erfolgt analog 4.7.2 mit 17.7 g 55b (84 mmol). Die im HV bei
110°C uibergehende Hauptfraktion liefert das Produkt als farblose Flussigkeit.

C,,H,,0, (252.31)
Ausbeute: 15.3 g (61 mmol, 72 %)

Eigenschaften: farblose Flussigkeit
Sdp.: 110°C/0.001 Torr

"H-NMR (CDCl,, 250 MHz):
2.15 (s, 3H, CH,), 6.36 (dd, 1H, *J,,=15.5, °J,,=6.7, H?), 6.46 (d, 1H, H"), 6.65
(d, 1H, H?), 7.20-7.47 (m, 10H, Ar-H)

4.7.5 3-(4-Methoxyphenyl)propenal (70)

Zu einer im Eisbad abgekuhlten Mischung von 6.2 ml Dimethylformamid
(80.2 mmol) in 10 ml Phorphoroxychlorid werden 5.0 ml 4-Methoxystyrol (69)
(37.3 mmol), gelost in 5 ml abs. Benzol, langsam zugetropft. Nach Erwarmen
auf Raumtemperatur wird noch 30 min gertihrt und anschliefSend kurz bis zum
Sieden erhitzt. Die wieder abgekiihlte Losung wird in 50 ml Wasser gegeben und
nach Ende der zunachst heftigen Reaktion mit einigen Spateln Natriumacetat
portionsweise versetzt. Mit 50%iger NaOH wird alkalisch gemacht, die gelblich
trube Losung in einen Scheidetrichter uberfuhrt und mit 100 ml Diethylether
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ausgeschiittelt. Der nach Abtrennen der organischen Phase und Abziehen des
Losungsmittels entstandene gelbbraune Feststoff wird in wenig Benzol
aufgenommen und uber eine mit Al,O; belegte Fritte filtriert. Man erhalt das zur
weiteren Umsetzung ausreichend reine Produkt nach Abziehen des

Losungsmittels und Umkristallisieren aus 15 ml Methanol.

C,.H,,0, (162.19) i 1
Ausbeute: 5.0 g (30.8 mmol, 83 %) NN
Eigenschaften: weifSes Pulver H,CO

"H-NMR (250 MHz, CDCL,):
3.86 (s, 3H, CH,), 6.61 (dd, 1H, *J,,=15.9, *J,,=7.7, H), 6.92-6.97 (m, 2H, Ar-
H), 7.43 (d, 1H, H%), 7.50-7.55 (m, 2H, Ar-H), 9.65 (d, 1H, H')

4.7.6 (1)-3-(4-Methoxyphenyl)-1-methylprop-2-en-1-ol (71)

12 ml einer 3 molaren Losung von Methylmagnesiumchlorid in THF (= 36 mmol
MeMgCl) werden unter Wasserbadkiihlung tropfenweise mit einer Losung von
5.0 g 70 (30.8 mmol) in 20 ml THF versetzt. Nach beendeter Zugabe wird 30
min zum Sieden erhitzt und danach auf 0°C abgekihlt. Die Hydrolyse erfolgt
durch langsames Zutropfen von 10 ml H,O und anschliefSende Zugabe von 50 ml
gesattigter Ammoniumchlorid-Losung. Im Anschluss wird die Mischung in einen
Scheidetrichter tiberfiihrt und zweimal mit je 50 ml Diethylether ausgeschiittelt.

Die organische Phase wird mit MgSO, getrocknet und das Losungsmittel entfernt.

C,,H,,0, (178.23)

Ausbeute: 4.8 g (27 mmol, 87 %)

Eigenschaften: weifses Pulver
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"H-NMR (250 MHz, CDCL,):

1.37 (d, 3H, *Juy,,=7.4, CH,), 3.81 (s, 3H, OCH,), 4.47 (qd, 1H, °J,,=6.6, H"),
6.13 (dd, 1H, *J,,=15.9, H?), 6.51 (d, 1H, H*), 6.83-6.88 (m, 2H, Ar-H), 7.29-
7.34 (m, 2H, Ar-H)

4.7.7 (3)-Essigsaure-3-(4-methoxyphenyl)-1-methylprop-2-
enylester (69)

Die Darstellung erfolgt analog 4.7.2 mit 4.8 g 71 (27 mmol). Das Rohprodukt
wird aus Diethylether/Hexan bei —18°C umbkristallisiert.

C3H,60;5 (220,27)
Ausbeute: 5.16 g (23.4 mmol, 87 %)

Eigenschaften: hygroskopischer,
hellroter Feststoff H,CO
Schmp.: 36°C

"H-NMR (250 MHz, CDCL,):

1.40 (d, 3H, *Jo;,=6.5, CH,), 2.07(s, 3H, OOC-CH,), 3.81 (s, 3H, OCH,), 5.01
(dq, 1H, *J,,=6.9, H"), 6.05 (dd, 1H, *J,,=15.9, H?), 6.55 (d, 1H, H’), 6.83-6.88
(m, 2H, Ar-H), 7.29-7.34 (m, 2H, Ar-H)
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4.8 Synthese der Katalysatorvorstufe

4.8.1 (+)-1-Chlor-1,3-diphenylprop-2-en (57)

8.0 g 55b (38 mmol) werden in 12 ml THF gelost und nach Abkitihlen auf 0°C
mit 12 ml konz. HCl versetzt. Nach 30 min Ruihren bei 0°C wird die Mischung
mit 20 ml Diethylether versetzt, die organische Phase im Scheidetrichter
abgetrennt und die wassrige Phase zweimal mit 20 ml Diethylether
ausgeschtttelt. Die vereinigten organischen Phasen werden nacheinander mit
jeweils 20 ml H,O (2x), gesattigter NaHCO;-Losung (1x) und gesattigter NaCl-
Losung (1x) gewaschen und im Anschluss mit MgSO, getrocknet. Nach Abziehen
des Losungsmittels wird das erhaltene Rohprodukt in einer Kugelrohrdestille bei
100°C (HV) destilliert.

C,-H,;Cl1 (228.72)

Ausbeute: 7.78 g (34.0 mmol, 89%)

Eigenschaften: farblose Flussigkeit
Sdp.: 100°C/0.001 Torr

"H-NMR (CDCl;, 250 MHz):
5.68 (d, 1H, °J;,=7.3, H"), 6.54 (dd, 1H, °J,;=15.6, H?), 6.66 (d, 1H, H’), 7.2-7.5
(m, 10H, Ar-H)
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4.8.2 Di-p-chlorobis(n’-1,3-diphenylallyl)dipalladium(II) (56)

In einem kleinen Schlenkrohr mit abnehmbarer Gaseinleitung werden 638 mg
PdCl, (3.60 mmol) sowie 638 mg LiCl (15.2 mmol) in 0.9 ml heiflem H,O gelost
und mit 7.2 ml Ethanol versetzt. Daraufhin werden 3.30 g 57 (14.4 mmol)
zugetropft, wonach fir ca. 3 h in mafSigem Strom CO bei 45°C eingeleitet wird.
Im Anschluss wird bel Raumtemperatur uber Nacht geruhrt und am nachsten
Tag der entstandene gelbe, pulverformige Feststoff abgesaugt, mit wenig Wasser

und Ethanol gewaschen und dann getrocknet.

C,,H,,CLPd, (670.28) O O

Ausbeute: 1.13g (3.37 mmol, 94%)
Eigenschaften: intensiv gelber, ~pd
pulverformiger Feststoff Sy g
Schmp.: 226°C (Zers.) O Q
'"H-NMR (250 MHz, DMSO-d6):

5.24 (d, 4H, *J=11.9, Ph-CH-CH), 6.95 (t, 2H, CH-CH-CH), 7.24-7.48 (m, 12H,
Ar-H), 7.69-7.82 (m, 8H, Ar-H)
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4.9 Allgemeine Arbeitsvorschriften der Katalysen

4.9.1 Pd-katalysierte Allylierung

4.9.1.1 Allylierung mit (+)-Essigsdaure-1-methyl-3-phenylprop-2-
enylester (51)

4.9.1.1.1 Durchfiihrung und Aufarbeitung

In ein kleines Schlenkrohr werden 6.7 mg 56 (10 pmol) sowie die entsprechende
Menge Ligand (z.B. 20 pmol) genau eingewogen und unter Stickstoff gesetzt.
Nachdem mit 10 ml Methylenchlorid versetzt und die Mischung 30 min geruhrt
wurde, pipettiert man nacheinander 120 pl 51 (1 mmol), 345 ul Malonsaure-
dimethylester (DMM) (3 mmol) sowie 745 ul N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid
(BSA) (3 mmol) hinzu.

Die Mischung wird bei RT geruhrt und mittels DC (Ethylacetat/n-Hexan 1:8)
wird nach 24 h eine erste Umsatzkontrolle durchfiihrt. Zeigt diese kein 51 mehr,
so kann aufgearbeitet werden. Dazu wird die Losung mit 30 ml Diethylether
verdiinnt, in einen Scheidetrichter uberfiihrt und mehrmals mit Wasser sowie
einmal mit gesattigter NaCl-Losung ausgeschuttelt. Die organische Phase wird
abgetrennt, mit MgSO, getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Der
verbleibende, oft nach einiger Zeit kristallisierende Ruckstand wird mit 2 ml einer
1:8-Mischung aus Ethylacetat/n-Hexan versetzt und kurze Zeit geruhrt. Der
dabei in Form feiner, weifser Nadeln ausfallende Feststoff wird abfiltriert und das

Filtrat mittels MDC (Ethylacetat/n-Hexan 1:8) gereinigt.

Malonsaure-2-(1’-methyl-3-phenylprop-2-enyl)dimethylester (60a):
C,sH,30, (262.30)

"H-NMR (400 MHz, CDCL,):

1.19 (d, 3H, *Ju,;,=6.8, CH-CH,), 3.12 (qdd 1H,
3J,,=8.9, °J,,=8.5, H), 3.40 (d, 1H, H"), 3.67 (s,
3H, CH,), 3.75 (s, 3H, CH,), 6.12 (dd, 1H,
’J,,=15.8, H%), 6.46 (d, 1H, H*), 7.16-7.38 (m, 5H,
Ar-H)
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4.9.1.1.2 Enantiomerenanalytik

Die Enantiomerenanalytik erfolgt mittels HPLC an einer chiralen Saule und
nachgeschalteten UV- bzw. Fluoreszenz-Detektoren. Es werden 2 mg des
Produktes in ein Probenglas eingewogen, in 1 ml der Laufmittelmischung gelost

und auf die Saule gebracht.

Daten zur HPLC:

Gerat: HEWLETT PACKARD HP 1090M LC SERIES II
Detektor: HP 1090M Mod. Nr. 79883AX DAD
Detektionswellenldnge: 250 nm
Software: CHEM STATION Ver. A.08.03 (1999-2000)
Saule: DAICEL CHIRALCEL OD-H

KorngrofSe: 5 pm

Lange: 250 mm

Innendurchmesser: 0.46 mm

Temperatur 18°C

Vorsaule: OD (5 cm)
Eluens: 99 % Hexan + 1 % 2-Propanol
Fluss: 0.600 ml/min
Druck: 70 bar
Retentionszeiten: 21.8 min (A)

24.2 min (B)
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4.9.1.2 Allylierung mit (+)-Essigsdaure-1,3-diphenylprop-2-
enylester (52)

4.9.1.2.1 Durchfiihrung und Aufarbeitung

Die Durchfihrung erfolgt analog zu 4.9.1.1.1, allerdings werden 237 pl 52
(1 mmol) anstelle von 51 verwendet. Bei den DC-Kontrollen, der Aufarbeitung
und der Chromatographie arbeitet man mit einer 2:8-Mischung Ethylacetat/n-

Hexan.

Malonsaure-2-(1’,3’-diphenylprop-2-enyl)dimethylester (61):
C,0H,,0, (324.37)

"H-NMR (400 MHz, CDCL,):

3.52 (s, 3H, CH,), 3.71 (s, 3H, CH,), 3.95 (d, 1H,
3J,,=10.9, H"), 4.27 (dd, 1H, *J,,=8.6, H?), 6.33
(dd, 1H, *J,,=15.7, H’), 6.48 (d, 1H, H*), 7.18-7.35
(m, 10H, Ar-H)

4.9.1.2.2 Enantiomerenanalytik

Die Bestimmung der ee-Werte erfolgt alternativ zur HPLC auch durch Zugabe
von optisch aktivem Anthrylalkohol ((S)-(+)-1-(9’-Anthryl)-2,2,2-trifluor-
ethanol) zu einer Probe, die dann 'H-NMR-spektroskopisch vermessen wird.
Dazu werden ca. 3 mg (ca. 9.2 umol) des Produktes in ein NMR-Rohrchen
eingewogen, mit 1 ml CDCl; versetzt und zunachst vermessen. Im Anschluss
wird der 12-fach molare Uberschuss Anthrylalkohol (ca. 40 mg) zugegeben und

es wird erneut gemessen.

Die Durchfiihrung der HPLC gestaltet sich analog zu 4.9.1.1.2.
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Daten zur HPLC:

Gerat:

Detektor:

Detektionswellenldange:

Software:

Saule:
KorngrofSe:
Lange:
Innendurchmesser:
Temperatur
Vorsaule:

Eluens:

Fluss:

Druck:

Retentionszeiten:

HEWLETT PACKARD HP 1090M LC SERIES 11
HP 1090M Mod. Nr. 79883AX DAD
250 nm
CHEM STATION Ver. A.08.03 (1999-2000)
DAICEL CHIRALCEL OD-H
5 um
250 mm
0.46 mm
18°C
OD (5 cm)
98 % Hexan + 2 % 2-Propanol
0.600 ml/min
50 bar
19.1 min (S)
20.2 min (R)
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4.9.1.3 Allylierung mit (+)-Essigsaure-3-(4-methoxyphenyl)-1-
methylprop-2-enylester (69)

In ein kleines Schlenkrohr werden 6.7 mg 56 (10 umol), 10.5 mg Triphenyl-
phosphan (40 pymol) und 220 mg 67 (1 mmol) eingewogen, unter Stickstoff
gesetzt und mit 10 ml Methylenchlorid versetzt. Nachdem 339 ul Dopamin (66)
(2 mmol) hinzupitettiert wurden, kann aus der Mischung nach 24 h Riihren bei
Raumtemperatur eine Probe (3 ml) entnommen und direkt mittels MDC
(Methanol) aufgearbeitet werden. Das als zweite Hauptfraktion anfallende

Produkt 65 wird gesammelt und das Losungsmittel entfernt.

2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl-(3-(4-methoxyphenyl)-
1-methylprop-2-enyl)amin (65):

C,,H,,NO, (340.19) oCH
3

Ausbeute: 80.1 mg H 2
H;CO NEP S
(27.2 umol)

. 3 CH3
Eigenschaften: farbloses O H;CO
'"H-NMR (250 MHz, CDCL,):
1.21 (d, 3H, *Jgy;;=6.5, CH-CH,), 2.70-2.98 (m, 4H, CH,), 3.32 (qd, 1H,
°J;,=8.0, H%), 3.80 (s, 3H, OCH,), 3.84 (s, 3H, OCH,), 3.86 (s, 3H, OCHj;), 5.90

(dd, 1H, *J,,=15.8, H?), 6.34 (d, 1H, H'"), 6.71-6.89 (m, 5H, Ar-H), 7.25-7.33 (m,
2H, Ar-H)
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4.9.2 Katalytische Hydrierungen
4.9.2.1 Hydrosilylierung

Zur Durchfuhrung, Aufarbeitung und Enantiomerenanalytik wurde wie in der

Literatur beschrieben verfahren.’*
4.9.2.2 Transferhydrierung

Zur Durchfuhrung, Aufarbeitung und Enantiomerenanalytik wurde wie in der

Literatur beschrieben verfahren.’”"¢
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4.10 Synthese des Pd-Komplexes 63

In einem kleinen Schlenkrohr werden 117 mg 56 (175 umol) und 253 mg 32
(398 umol) exakt eingewogen, unter Stickstoff gesetzt und mit 2 ml abs. Ethanol
versetzt. Nach 2 h Ruhren bel Raumtemperatur werden 70 mg AgBF, (410 pmol)
zugegeben und die Losung wird mit dem entstandenen voluminosen Niederschlag
nach kurzem Riihren tiber eine mit Filterflocken beschickte Pipette in eine
zweites, langeres Schlenkrohr filtriert. Nach Abziehen des Losungsmittels wird
der verbleibende orangegelbe Feststoff in wenig Methylenchlorid gelost, mit 1 ml
Ethanol versetzt und vorsichtig mit einer grofSeren Menge Diethylether
uberschichtet. Die nach wenigen Tagen an der Gefafdwand entstandenen, intensiv
orangefarbenen Kristalle werden isoliert, indem die verbleibende Losung uber eine
bis zum Boden des Schlenkrohres reichende Pipette vorsichtig entfernt und erneut
mit Diethylether versetzt wird.

Die Kristalle wurden fur die Rontgenstrukturanalyse verwendet.

[C,sH,,NO,,PPd][BF,]-C,H,O —‘@) ap ©
4
(1067.13) OAc
. Pd
Ausbeute: 64.4 mg AcO Q) o/ N\ \\\\\@
(60.3 umol, 34 %) AcO SN PR~ CBoH
OAc | N\

Eigenschaften: gelborange
Kristalle



5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wird die Synthese von neuen Oximether-verbruckten
Liganden beschrieben, die den gemeinsamen chiralen Baustein Glucose bzw.
Galactose besitzen. Die Eigenschaften dieser Verbindungen wurden in verschie-
denen Katalysesystemen untersucht. Ziel war es, durch die Verwendung von
Oximethern hydrolysestabile Liganden zu erhalten, die in wassrigen Systemen
katalytische Aktivitat aufweisen.

Ausgehend von D-Glucose wurde in einer mehrstufigen Synthese das
Hydroxylamin 18, wie in Schema 29 abgebildet, synthetisiert. Das analoge

Galactose-Derivat 21 konnte so ebenfalls hergestellt werden.

OH
(@) —_ =
HO E—
HO
oH OH
D-Glucose
OAc OH
O
AcO —. . 0
HO
AcO O« N HO @)
— ~
OAC OH NH2
O
16 18

Schema 29: Darstellung des Hydroxylamins 18

Die so gewonnenen Verbindungen wurden mit verschiedenen Aldehyden zu den

entsprechenden Oximethern kondensiert. Die verwendeten Carbonyle wurden so
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ausgewahlt, dass mindestens zwel potentiell an Metalle koordinierende Zentren
im Liganden zu finden sind.

Die Verbindungen sind in organischen Solventien zumeist nur schlecht loslich. In
einer Folgereaktion wurden deshalb die freien Hydroxygruppen der Pyranosereste
verestert. Dies geschah auf einfachem Weg durch Reaktion des Liganden mit

Essigsdureanhydrid in Pyridin. Abbildung 43 gibt eine Ubersicht der gebildeten

Liganden.
PPh,
R. N
/
31: R=R'; 32: R=R? 33: R=R!: 34: R=R?
42: R=R>: 43: R=R* 44: R=R>: 45: R=R*
OH
R\N _
N— =N
/ \
R R
39: R=R' 41: R=R!
40: R=R> 46: R=R’
R
N:/_
R/
37: R=R!
38: R=R?
OH OAc
R'= HO Q R2= AcO Q
HO O AcO (@)
OH y OAc \,5;
OH
OH Aco QAC
R3= 0O R¥= o)

(@)
HO o y AcO o \jy

Abbildung 43: Die hergestellten Oximether-Liganden in der Ubersicht
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Von 32 konnte eine Kristallstruktur erhalten werden (Abbildung 44).

Abbildung 44: Molekiilstruktur von 32

Die dargestellten Verbindungen wurden in verschiedenen Katalysesystemen
getestet. Dabei wurde ein Schwerpunkt auf die Palladium-katalysierte
Allylierung mit Malonsauredimethylester (58) gelegt. Es musste festgestellt
werden, dass ausschliefSlich die mit einem Phosphoratom ausgestatteten
Liganden in der Lage waren, die Pd-Allyl-Katalysatorvorstufe zu komplexieren.
Die zwei- und dreizahnigen Stickstoff-Liganden sowie die Derivate des
Salicylaldehyds waren dazu nicht in der Lage.

In der Katalyse erwies sich der als Substrat verwendete Essigsaure-1-methyl-3-
phenylprop-2-enylester (51) als sterisch wenig anspruchsvoll. Alle getesteten
Liganden zeigten bei vollstandigem Umsatz nur Regio-, aber keine
Enantioselektivitat. Es entstand stets das racemische Produkt.

Dagegen konnten bel Einsatz des 1,3-Diphenyl-substituierten Allylacetates 52
kleine Effekte beobachtet werden. Bester Ligand war das Galactose-Derivat 43
mit 2.4 % bzw. 2.9 % ee. Die mit den bekannten Liganden L-Leuphim (3) und L-
tert-Leuphim (47) erreichten Enantiomerenuberschisse lagen dagegen mit ca.
56 % bzw. 65 % ee weit hoher. Die Liganden 3 und 47 wurden damit erstmals in
dieser Katalyse getestet.

Um mehr uber mogliche Mechanismen der Pd-Katalyse im Zusammenhang mit

den verwendeten Oximether-Liganden zu erfahren, wurde ein Pd-Allyl-Komplex
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mit dem Glucose-Derivat 32 hergestellt. Die Strukturlosung gelang anhand des
kristallisierten Tetrafluoroborates 63 (Abbildung 45).

C=M
BOE Y

Abbildung 45: Struktur des Palladium-Allyl-Kations von 63

NMR-spektroskopische Untersuchungen dieses Komplexes in Losung zeigten,
dass im untersuchten Temperaturbereich mindestens zwel Isomere vorliegen.
Diese stehen vermutlich tber eine bei tiefen Temperaturen relativ langlebige
Zwischenstufe miteinander im schnellen Gleichgewicht. Anhand der
gesammelten Daten konnte die Schlussfolgerung gezogen werden, dass die
verwendeten Liganden offensichtlich zu geringe Wechselwirkungen mit dem
Allylsystem aufweisen. Dies bezieht sich sowohl auf sterische als auch auf
elektronische Effekte.

Die Pd-katalysierte Allylierung von Dopamin mit einem entsprechenden
Allylacetat ergab eine mogliche Vorstufe zur Synthese des Arzneimittels
Dobutamin. Dadurch konnte die Ubertragbarkeit der Allylierungsreaktion auf
andere anwendungsnahe Substrate nachgewiesen werden.

Die Eigenschaften der Liganden wurden auch anhand der enantioselektiven
katalytischen Hydrosilylierung sowie Transferhydrierung getestet. In der
Hydrosilylierung ergaben sich bei den Phosphanen gute Umsatze und kleine ee-
Werte (2.2 % bis 5.6 %). Die anderen Liganden wiesen Ergebnisse auf, die auch

mit einer Reaktion ohne Ligand erzielt werden konnten. Bei der Transfer-
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hydrierung erreichte ein mit Ligand 32 optimiertes System Umsatze bis zu
10.4 %. Die maximalen ee-Werte lagen um 8 %.

Die synthetisierten Liganden entsprachen insgesamt nicht den ursprunglichen
Erwartungen, obwohl sie das aufgestellte Konzepte bestatigten. Aus
synthetischer Sicht ergab sich der Vorteil, die erhaltenen Produkte bei Bedarf an
Si0, chromatographieren zu konnen, ohne dass eine Hydrolyse der Oximether-
Partialstruktur befiirchtet werden miisste. Davon abgesehen erscheint insbeson-
dere die Ausweitung der Versuche auf alternative Carbonylverbindungen und

Saccharide fur die Zukunft erfolgversprechend.






6. Anhang: Kristallographische Daten

Die Vermessung der Kristalle erfolgt auf einem STOE-IPDS-Diffraktometer (Mo-

Kq-Strahlung) mit Graphit-Monochromator. Die Strukturen wurden mir der

Software SIR-97°7 gelost und mit dem Programm SHELXL97% verfeinert.

6.1 Kristallstrukturdaten von 32

Summenformel: C;;H,,NO, P
Molmasse [g/mol]: 635.58
Farbe und Habitus des Kristalls: farbloses, diinnes Stabchen
Grofse [mm x mm x mm]: 0.46 x 0.20x 0.8
Kristallsystem, Raumgruppe: monoklin, P2,
Gitterkonstanten a, b, ¢ [Al: 14.300(1), 7.6003(5), 15.008(1)
a, B,y [°1: 90, 96.135(9), 90
Z,V [A%, d,., [g/cm]: 2, 1621.8(2), 1.301
Absorptionskoeffizient p [1/mm]: 0.142
F(000): 668
Messtemperatur [K]: 173
Messbereich © [°]: 1.87 -25.73
Zahl der gemessenen Reflexe: 16306

davon Symmetrie-inaquivalent: 6134
Restelektronendichte [e/A’]: min. -0.210, max 0.678

R,[1>20, WR,[1>20,]: 0.0693, 0.1184
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6.2 Kristallstrukturdaten von 63

Summenformel:

Molmasse [g/mol]:

Farbe und Habitus des Kristalls:
Grofse [mm x mm x mm]:
Kristallsystem, Raumgruppe:
Gitterkonstanten a, b, ¢ [Al:

a, B,y I°l:

Z,V [A%, d,. [g/cm]:
Absorptionskoeffizient p [1/mm]:
F(000):

Messtemperatur [K]:
Messbereich O [°]:

Zahl der gemessenen Reflexe:

davon Symmetrie-inaquivalent:

Restelektronendichte [e/A’]:
R,[1>25, WR,[I>20,]:

C,:H,,NO,,PPd, C,H,O, BF,
1068.13

gelbes Plattchen

0.40 x 0.36 x 0.08
monoklin, P 2,
10.1531(6), 24.2998(16), 10.0213(6)
90, 81.416(7), 90
2,2444.7(3), 1.451

0.488

1100

173

2.06 - 25.88

34333
9380

min. -0.446, max 4.177
0.0693, 0.1184
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