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1. Einleitung und Zielsetzung

1.1 Einleitung

Zwei Objekte, die sich wie Bild und Spiegelbild zueinander verhalten und sich nicht
zur Deckung bringen lassen, werden als chiral bezeichnet. Die rechte und die linke
Hand des Menschen beispielsweise sind nach dieser Definition chiral. ** Bei Molekii-
len tritt dieses Phanomen ebenfalls auf. Bild und Spiegelbild des Molekiils werden
dann als Enantiomere (griechisch: enantion = Gegenteil) bezeichnet. Substanzen,
die selber nicht chiral sind, bei einer Reaktion aber zu einer chiralen Substanz umge-
setzt werden, bezeichnet man als prochiral. Verbindungen mit einem stereogenen
Atom, z. B. ein asymmetrisch substituiertes Kohlenstoffatom, werden als zentral-
chiral bezeichnet. Daneben gibt es planar- und axial-chirale Verbindungen, zu denen
man auch die helical-chiralen Verbindungen z&hlen kann, sowie die Cycloenantiome-
rie.

Chirale Substanzen zeigen in der Regel optische Aktivitét, d.h. die Schwingungsebe-
ne von linear polarisiertem Licht wird beim Durchlaufen der Substanz gedreht. Dabei
drehen die reinen Enantiomere die Polarisationsebene des Lichts um den gleichen
Wert in entgegengesetzte Richtungen. Ein 1 : 1 Gemisch der beiden Enantiomere,
das so genannte racemische Gemisch, weist daher einen Drehwert von 0° auf. Der

spezifische Drehwert ist folgendermaRen definiert; *°

a = gemessener Drehwinkel
[ ]T o -100 | = Lange der Schicht in dm
= | . p = Substanzmenge in g pro 100g Losungsmittel
T = Temperatur
A = Wellenlange des Lichtes

Ist der Drehwert der reinen Enantiomere bekannt, lasst sich die prozentuale Zusam-
mensetzung eines Enantiomerengemisches aus dessen gemessenen Drehwert be-

stimmen.
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Molekile von biologisch aktiven Wirkstoffen sind haufig chiral. Allerdings zeigt meist
nur eines der beiden Enantiomeren die gewiinschte biologische Aktivitat. Das andere
Enantiomer kann biologisch inaktiv sein (Abb. 1a), oder auch schéadliche Wirkungen
haben. Ein bekanntes Beispiel dafur ist das Thalidomid, der Wirkstoff aus dem Seda-
tivum ,Contergan®. Das (R)-Enantiomer wirkt sedierend, wogegen das (S)-Enantio-

mer stark teratogene Eigenschaften hat (Abb. 1b).

dstrogene Hormonwirkung biologisch inaktiv

Ostrogen

teratogene Wirkung sedierend
Thalidomid

Abb. 1: Beispiele fiir unterschiedliche physiogische Wirkungen von Enantiomerenpaaren *

Aus diesem Grund ist es sinnvoll bei Wirk- bzw. Naturstoffsynthesen enantiomeren-
reine Verbindungen herzustellen. Da bei nicht stereoselektiv gesteuerten Umsetzun-
gen prochiraler Substanzen zu chiralen Verbindungen racemische Gemische entste-
hen, missen bestimmte Verfahren angewendet werden um das gewunschte Enanti-
omer isolieren zu kdnnen.

Eine Mdglichkeit ist die Racematspaltung, bei der das gewlinschte Enantiomer durch
mehr oder weniger aufwendige Verfahren von dem anderen abgetrennt wird. Dies

fuhrt zu einer maximalen Ausbeute von nur 50 %. Diese lasst sich allerdings weiter
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erhdhen, in dem das unerwiinschte Enantiomer erneut racemisiert, und sich so wei-
teres gewtiinschtes Enantiomer abtrennen lasst (Racematspaltung mit Rickfihrung).

Ahnlichkeiten mit diesem Verfahren hat die kinetische Racematspaltung. Dabei rea-
giert ein Enantiomer einer racemischen Substanz schneller mit einem chiralen Rea-
genz als das andere Enantiomer. So erhalt man nach der Reaktion ein enantiome-
renreines Produkt, allerdings in héchstens 50 %iger Ausbeute. Das andere Enantio-
mer bleibt zurlick. Bei der dynamisch kinetischen Racematspaltung wird durch einen
racemisierenden Reaktionsschritt das langsamer reagierende Enantiomer racemi-
siert, so dass am Ende weitaus hohere Ausbeuten des enantiomerenreinen Produkts
mdglich sind. Eine weitere Methode ist die ex-chiral-pool-Synthese. Hier verwendet
man vorhandene, enantiomerenreine Naturstoffe, wie z. B. a-Aminosauren, Kohlen-
hydrate, Terpene oder Hydroxyséuren (z. B. Weinsaure) als Edukte fur ,klassische
Synthesewege*. Die in den Molekllen vorhandenen Stereozentren werden mit jedem
Syntheseschritt tbernommen und nicht mehr verandert. Ein Vorteil der Methode be-
steht darin, dass es sich bei den Edukten um teilweise preiswerte, leicht zugangliche
und nachwachsende Rohstoffe handelt. Allerdings ist die Verwendung solcher Eduk-
te aus dem chiral-pool nicht fur alle Synthesen mdglich oder erfordert manchmal
vielstufige Synthesewege. Die dritte Moglichkeit ist die asymmetrische Synthese.
Dabei werden chirale, moglichst enantiomerenreine Substanzen aus achiralen Ver-
bindungen unter intermediérer Verwendung von chiralen, nicht racemischen Materia-
lien erzeugt. Die so genannten chiralen Induktoren kdnnen dabei Reaktand, Kataly-
sator oder Losungsmittel sein. Die Reaktion A - B* kann, durch den Zusatz einer
chiralen Komponente K*, bevorzugt ein Enantiomer der chiralen Verbindung B* aus
der achiralen Substanz A hervorbringen. Als Beispiel wird der Angriff eines Nucle-
ophils an Benzaldehyd angefiihrt (Abb. 2).

re-Halbraum si-Halbraum OH OH
r R III/”IH H\\\\\
Nu NU "
Nu Ph Ph

Spiegelebene

Abb. 2: Angriff eines Nucleophils an Benzaldehyd 1b
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Welches der beiden Enantiomere bevorzugt gebildet wird, hdngt von der Erniedri-
gung der Aktivierungsenergie fur den jeweiligen Ubergangszustand wahrend der Re-
aktion ab (Abb. 3). Soll nur ein Enantiomer entstehen, sollte die Differenz der Aktivie-
rungsenergien AAG” ausreichend sein. Die Differenz der Aktivierungsenergien er-

rechnet sich nach der Formel:

[R] /[S] = Konzentration der Enantiomere
AAG* = -RT In [R)/[S] R = allgemeine Gaskonstante [J/mol-K]
T = Temperatur [K]

So ergibt eine Differenz der Aktivierungsenergien von 7.57 kJ/mol bei 20 °C ein
Enantiomerenverhéltnis von 96 : 4. ¢

K*
q/
2
Ph \Nu
*K
~N
0 i
INVH AAGY
Nu Ph l

s o
Nu Ph Nu

Abb. 3: Diastereomorphe Ubergangszustande mit unterschiedlichen Energieinhalten fiihren bei der
asymmetrischen Synthese zur bevorzugten Bildung eines Enantiomeren. *° AG* = Aktivie-
rungsenergie
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Als Mal} fur die Enantioselektivitat einer Reaktion bzw. eines chiralen Induktors wird
der Enantiomereniberschuss ee (enantiomeric excess) angegeben. Der ee wird aus

den prozentualen Anteilen der Enantiomere berechnet:

[R]-[S]

= %(R) - %(S) =
ee = %(R) - %(S) (R]+[S]

x 100 [R], [S] = Konzentration der Enantiomere

Daher ist der ee auch aus dem Drehwert einer Substanz ermittelbar, wenn der Dreh-
wert eines reinen Enantiomers bekannt ist und eine lineare Abhangigkeit zur Kon-
zentration besteht.

Besonders 6konomisch erscheint die enantioselektiv-katalysierte Synthese. Katalysa-
toren sind Substanzen, die die Aktivierungsenergie einer Reaktion herabsetzen ohne
dabei die Gleichgewichtslage zu beeinflussen. ? Die in dem Fall der asymmetrischen
Synthese chiralen Katalysatorenmolekiile durchlaufen bei der Reaktion immer wieder
einen Katalysezyklus, so dass pro Katalysemolekil bis zu mehrere Tausend chirale
Produktmolekile aus nicht chiralen Eduktmolekilen gebildet werden kdnnen. Das
natirliche Vorbild daftr sind Enzyme, die in bioorganischen Vorgangen wirken, und

die Effizienz der organisch-chemischen Katalysatoren meist weit Ubertreffen.

prochirales chiraler W prochirales chiraler
Substrat *| Katalysator ) Substrat Katalysator

v

+ Reaktand(en)

Beginn des neuen
Katalysezyklus

v

Produkt Produkt chiraler
. Katalysator
Dekomplexierung

A

Abb. 4:  Schema einer enantioselektiv katalysierten Synthese *

Betrachtet man die industrielle Produktion von Wirkstoffen ist die enantioselektiv ka-
talysierte Synthese von grof3er Bedeutung. Durch die Verwendung von katalytischen
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statt stéchiometrischen Mengen und dem Wegfall von Arbeitsschritten kénnen Kos-
ten eingespart werden. Durchfuhrbar ist die katalytische asymmetrische Synthese
sowohl homogen als auch heterogen. Die homogene Variante hat den Vorteil, dass
sie grollere Variationsmoglichkeiten bei der Struktur moglicher Katalysatoren und
Variation der Reaktionsbedingungen bietet. Die heterogene Variante mit beispiels-
weise polymergebundenen, chiralen Substanzen wiederum bietet Vorteile bei der

Separation und Wiederverwertung der oft wertvollen Katalysatoren.

1.2 Zielsetzung

Im Rahmen dieser Arbeit sollte die Verwendbarkeit neuer monomerer und polymer-
gebundener Bor-Reagenzien als Katalysatoren fir stereoselektive Synthesen unter-
sucht werden. Zum einen sollten neue monomere und polymergebundene Oxazabo-
rolidine synthetisiert und fur die enantioselektive Ketonreduktion eingesetzt werden,
zum anderen sollten Lewis-acide Borverbindungen als Katalysatoren fur die Allylie-
rung von Allylalkoholderivaten und Silylenolethern eingesetzt werden. Daruber hin-
aus sollten die Ergebnisse der Untersuchungen auf die Verwendung anderer Lewis-

acider Katalysatoren tbertragen werden.
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2. Allgemeiner Tell

2.1 Enantioselektive Ketonreduktion

Die enantioselektive Ketonreduktion stellt eine sehr niitzliche und einfache Methode
zur Synthese sekundarer Alkohole dar. Neben dem Wasserstoff in der ilbergangsme-
tallvermittelten Reduktion als Hydridiibertrager kommen bei den nichtkatalytischen
Verfahren meist auf Bor oder Aluminium basierende Reagenzien zum Einsatz. Fur
die Enantioselektivitat eines Reagenzes ist dabei die chirale Information der Ligan-
den verantwortlich, die wahrend der Reaktion koordinativ an das Keton binden. Eini-
ge Beispiele solcher Substanzen sind in Abb. 5 zu sehen.

Die chirale Information bei dem von Noyori entwickelten BINAL-H liegt im chiralen
Binaphtylliganden. *> Das unter dem Namen Alpin-Boran bekannte B-3-Pinanyl-9-
borabicyclo-[3.3.1]-nonan von Midland ®7 tragt die chirale Information im Pinanylrest.

Zwei weitere Beispiele sind in Abb. 5 (c) und (d) angefuhrt.

‘\\\\B
(a) (b)
Cl =
I : H
\\\\\B/h,' \@ W
(c) (d)

Abb.5: Reagenzien zur enantioselektiven Reduktion von Ketonen:
(a) BINAL-H; (b) Alpin-Boran; (c) Ipc,BCI %; (d) 2,5-Dimethylborolan °
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Bei den katalytischen Verfahren wird die chirale Information ebenfalls von den Ligan-

den vermittelt. Als Beispiel ist hier ein von Noyori entwickelter Rutheniumkomplex

o

dargestellt, dessen Ligand ebenfalls eine Binaphtyleinheit ist. 1°*2
h
Ph 07(

e
—~—
[N\ O
GOLAY

Abb. 6: Ruthenium-BINAP-Komplex zur enantioselektiv-katalysierten Reduktion von Ketonen

—7UT TU—

0O
AN
O

Mit diesem Reagenz kénnen zahlreiche Ketone zu Alkoholen umgesetzt werden. **

AulRerdem ist eine Transfer-Hydrierung moéglich, wie sie durch die ,Meerwein-

Ponndorf-Verley-Reduktion“ bekannt ist. **°
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2.2 Oxazaborolidine

Oxazaborolidine sind sowohl fur die nicht katalytische als auch fur die katalytische,
enantioselektive Reduktion von Ketonen einsetzbar. 1981 fihrte S. Itsuno das erste

optisch aktive 1,3,2-Oxazaborolidin fiir die Ketonreduktion ein. 3

2 R1

R
H\\Rl

BR/N\B/O
o

Abb. 7: Allgemeine Struktur von 1,3,2-Oxazaborolidinen

Dabei wurden 3-Aminoalkohole mit Boranen umgesetzt, isoliert und fur die Reduktion
eingesetzt. Spater erzeugten Itsuno et al. diese in situ durch Reaktion des 3-Amino-
alkohols mit Boran-THF-Komplexen in Lésung. Mit diesen Oxazaborolidinen wurden
Arylalkylketone zu chiralen, optisch aktiven Phenylalkoholen reduziert. Dabei wurden
ein Aquivalent des Oxazaborolidins und zwei bis drei Aquivalente des Borans einge-

setzt.

1,3,2-Oxazaborolidin
BH, * THF

Abb. 8: Allgemeine Reaktionsgleichung zur enantioselektiven Acetophenonreduktion mit Hilfe von
Oxazaborolidinen zu 1-Phenylethanol 1.

Die erste katalytische enantioselektive Reduktion mit Oxazaborolidinen wurde 1987

ebenfalls von Itsuno et al. durchgefiihrt. > Dabei wurde Acetophenon-O-methyloxim
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mit einem Aquivalent Boran und 33 mol-% eines R-Aminoalkohols umgesetzt. Dreh-
wertmessungen ergaben einen Enantiomerentberschuss von 90 % fir 1-Phenyl-

ethylamin.

Fur die Bildung brauchbarer Oxazaborolidine sind verschiedene Boran-Reagenzien
geeignet. Die wichtigsten sind die in Abb. 9 gezeigten. Die Wahl des Borans hangt
von den jeweiligen Reaktionsbedingungen ab. In den meisten Fallen werden der Bo-
ran-THF-Komplex (Abb. 9a) und der Boran-Dimethylsulfid-Komplex (Abb. 9b) ver-
wendet, wobei der Boran-THF-Komplex deutlich reaktiver ist. Dies hat aber den
Nachteil, dass die nicht katalysierte Reduktion des Ketons durch den Boran-Komplex
ahnlich schnell ablaufen kann wie die katalysierte, was den Enantiomerentberschuss
erniedrigt. Das Catecholboran (Abb. 9c) ist ein milderes Reduktionsmittel. Es wird
eingesetzt, wenn selektiver gearbeitet werden muss. Dies ist der Fall, wenn mehrere

durch Oxazaborolidine reduzierbare Gruppen vorhanden sind. *°

O
|- CHz .

[ o S'obH ps
H CHy | O/

(@) (b) ()

Abb. 9: Verschiedene Boran-Reagenzien zur Bildung von Oxazaborolidinen: (a) Boran-THF-
Komplex, (b) Boran-Dimethylsulfid-Komplex, (c) Catecholboran

Bei der Darstellung der Oxazaborolidine konnen zwei Wege beschritten werden. Ei-
nerseits kann der Heterozyklus durch die Umsetzung des Aminoalkohols mit einem
der obengenannten Borane gebildet werden (Abb. 10a). Die Oxazaborolidine mit un-
substituiertem Bor sind allerdings feuchtigkeits- und luftempfindlich. Daher empfiehlt
es sich, diese in situ herzustellen. Andererseits erhalt man Oxazaborolidine, deren
Boratom einen Aryl- oder Alkylrest tragt, indem man den Aminoalkohol mit substitu-
lerten Boronséduren umsetzt (Abb. 10b). Diese sind stabiler und teilweise ohne Inert-
gasatmosphare handhabbar.
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Abb. 10:  Verschiedene Darstellungsmdglichkeiten von Oxazaborolidinen

Die Methode der Ketonreduktion mit Oxazaborolidinen wurde seit ihrer Entdeckung
immer weiterentwickelt. Neue [3-Aminoalkohole wurden synthetisiert, mit denen der
Enantiomerentuberschuss fur verschiedene Ketonreduktionen erhéht werden konnte.

Das von Corey, Bakshi und Shibata synthetisierte (S)-Diphenylprolinol (Abb.11), das
leicht in zwei Schritten von Prolin ausgehend zuganglich ist, Ubertraf die bis dahin
verwendeten 3-Aminoalkohole in der Enantioselektivitat der Reduktion bei weitem.
Aus diesem Grund wird die katalytische, enantioselektive Ketonreduktion in der Lite-
ratur oft als ,CBS“-Reduktion (Corey, Bakshi, Shibata) bezeichnet.

g
>

Z

O |
B
>

H

T

Abb. 11:  Struktur des (S)-Diphenylprolinols

Basierend auf der Struktur des Katalysators und **B-NMR-Spektroskopischen Unter-
suchungen wurde von Corey ein allgemein akzeptierter Reaktionsmechanismus vor-
geschlagen (Abb. 12). *’




12 2. Allgemeiner Teill

H Ph
H Ph L
R.Z =aPh R7—<'? " (b)
7—< BH3 * THF A
@) HN
N HN\B Y, H & g~
©q - | B R
0 R @ H™ | o
H/k”///Rz H Jk
R H Ph
l. LI R! R?
RLZ ?\;Ph
1} HoS Bwg R.: zaPh
H Ph B~ —
R_: :aPh HT O\ Lo
By e © NN 2
g% BY
LN o H IR H—B A= (c)
Ny R! /N
H _ VR H H O+
N H PN RU R
H—R"IR R_E ZaPh
R! 3
HN+ o) /
© I /8%
HB [ 'R
o) (d)
H/WR2
Rl

Abb. 12:  Mechanismus der katalytischen Reduktion von Ketonen mit Oxazaborolidinen *’

Zu Beginn der Reaktion erfolgt die Koordination des Borans an das Oxazaborolidin
(a). So wird das eigentliche reduzierende Reagens (b) gebildet. Durch die Anlage-
rung des Borans an das Stickstoffatom wird die Elektronendichte des Boratoms im
Heterozyklus verringert und so die Lewis-Aciditéat des Bors erhéht. So kann im nachs-
ten Schritt das Sauerstoffatom der Carbonylgruppe des Ketons angelagert werden
(c). Dies ist wahrscheinlich der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Reaktion.
Dabei lagert sich das Keton cis in Bezug auf das andere Boratom an. Nun erfolgt
uber einen vermutlich sechsgliedrigen Ubergangszustand die stereoselektive Hydrid-
ubertragung auf das Keton. Das Monoalkoxyboran (g) wird dann Uber die NMR-
spektroskopisch nachgewiesene Zwischenstufe eines 1,3-Oxazadiboretan-Systems

(e) vom Boratom des Komplexes (d) gelést. Nun kann die regenerierte Verbindung
(a) den Mechanismus erneut durchlaufen.
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Andererseits ist es auch mdglich, dass das Alkoxyboran gebunden bleibt und Ver-
bindung (f) gebildet wird. Diese kdnnte ebenfalls wie (a) als reduzierende Spezies
fungieren. Diese Annahme wird von der Tatsache gestutzt, dass bereits 60 mol-%
Boran eine vollstandige Reduktion eines Ketons ermdglichen. Der fur die Enantiose-
lektivitat der Reaktion entscheidende Schritt ist die Hydridlibertragung.

Durch MNDO Rechnungen wurden die Energien der diastereomeren Sessel- und
Boot-Ubergangszustande der Reduktion von Acetophenon mit Oxazaborolidin-Boran
Komplexen ermittelt (Abb. 18). *® In der energiedrmsten Sesselkonformation A nimmt
der Phenylring des Ketons die gunstige anti-Position relativ zu R ein und ist somit
parallel zum axialen Phenylrest der Diphenylmethoxideinheit mit einem Ringabstand
von mindestens 5.5 A angeordnet. Im diastereomeren, um 14.7 kJ-mol™* energierei-
cheren Ubergangszustand B befindet sich der Methylrest des Acetophenons 1.5 A
naher an der axialen Phenylgruppe des Oxazaborolidins. '° Der pseudoaxial orien-
tierte Arylrest der Diphenylmethoxideinheit scheint hier ausschlaggebend fiir die Se-

lektivitat zu sein.

&
\ - /
AN
B\ O / |\H
4P — H
N H2 R H
A B

Abb.13:  Zwei mdgliche strukturelle Ubergangszustande bei der Acetophenonreduktion mit
Oxazaborolidinen

Diese Berechnungen stehen im Einklang mit der Beobachtung, dass in der Regel die
Produktkonfiguration, die aus dem Ubergangszustand A resultiert, bevorzugt gebildet
wird.

Die Anwendung der CBS-Reduktion in der organischen Chemie ist nicht auf die Ke-

tonfunktion beschréankt. Es zeigt sich, dass Oxazaborolidine bei einer Vielzahl von




14 2. Allgemeiner Teill

Reaktionen als chiraler Induktor eingesetzt werden kdnnen. So lassen sich bei-
spielsweise N-substituierte Imine 2° (Abb. 14a) und auch Ketoximether #* (Abb. 14b)
enantioselektiv zu sekundaren und primaren Aminen reduzieren. Ebenso lassen sich
bestimmte Aldolreaktionen ?* (Abb. 14c) und die Addition von Diethylzink ?* (Abb.
14d) an Aldehyde mit guten optischen Ausbeuten katalysieren. Eine weitere Verwen-

dung ist der Einsatz als chirale Lewis-Saure bei asymmetrischen Diels-Alder-Reak-

tionen 4% (Abb. 14e).
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Abb. 14:  Verschiedene andere Anwendungen von Oxazaborolidinen als chirale Katalysatoren

CHO
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Ein anderes Oxazaborolidin A (Abb. 15), das als Lewis-Saure fur Diels-Alder Reakti-
onen verwendet wird, kann aufRerdem die Hydrocyanierung von Aldehyden mit

TMSCN in hohen Enantioselektivitaten katalysieren. 2°

0 Toluol / PhgPO

H, ,OTMS
/1,
R% +  TMSCN /<

H R CN

Abb. 15:  Hydrocyanierung von Aldehyden mit einem Katalysator von Ryu und Corey *°

Im Rahmen seiner Diplomarbeit 2’ hat J. Cremer in unserem Arbeitskreis die Reduk-
tion von Acetophenon mit (R)-2-Amino-1,1,2-triphenylethanol 2 (Abb.16) und Dime-
thylsulfid-Boran-Komplex zu (S)-1-Phenylethanol 1 nach Berenguer und Garcia **
optimiert. Durch Variation der Zugabegeschwindigkeit konnte ein Enantiomeren-

Uberschuss von 96 % erzielt werden.

H,N  OH
Ph

Ph

Abb. 16: (R)-2-Amino-1,1,2-triphenylethanol 2

Auch chirale Spiroboratester werden fir die Bildung von Oxazaborolidinen bei der
Ketonreduktion eingesetzt. So erzielte D. Liu bei der Reduktion von Alkyl- und Arylke-

tonen mit 0.1 Aquivalenten Spiroborat und 0.6 Aquivalenten Boran Ausbeuten
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zwischen 92 % und 98 %. Die Stereoselektivitaten schwankten abhéngig von den
eingesetzten Ketonen und verwendeten Spiroboraten zwischen 6 % und 92 % ee
(Abb. 17).

OO 0 OPh

<-OLPh

N ee ST

RT R g
BH; * THF R R

)

Abb. 17: Beispiel fir die Ketonreduktion mit Oxazaborolidinen aus Spiroboratestern

Obwohl hier das Bor im Oxazaborolidin bereits vierfach koordiniert vorliegt, gelingt
die Reduktion enantioselektiv. Liu formuliert im Mechanismus einen Bruch der koor-
dinativen Stickstoff-Bor-Bindung bei der Zugabe des Boran-THF-Komplexes zum
Spiroboratester. Es entsteht Wasserstoff und ein Dimer-Komplex, bei dem die BH»-
Gruppe des Borans jeweils an beiden Stickstoffen des Dimers gebunden ist. THF
koordiniert dabei an das Bor des Oxazaborolidins. Das Keton kann dann unter Zer-
storung des Dimers an einen BH,-Rest koordinieren und dann den gleichen Reakti-
onsweg wie bei dem von Corey formulierten Mechanismus nehmen (Abschnitt 2.2,
Abb. 18).

O
B
R—_ /T o / j
@)
THF N\BHZ R,J\R,, THE RT\
THF . H
R BHj * THF 2By

Y

Abb. 18:  Auszug aus dem von Liu vorzqeschlagenen Mechanismus bei der Ketonreduktion mit
Spiroboratestern und Boran
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M. P. Krzeminski verwendete 2005 ebenfalls Spiroboratester-Oxazaborolidine, die er
aus Aminoalkoholen auf Pinen-Basis und Borsaureestern erhielt. ?° Dabei wurden bei
der Reduktion von Arylalkylketonen mit diesen Oxazaborolidinen und Boran-Di-
methylsulfid-Komplex Ausbeuten und ee Werte bis zu 98 % erzielt.

Anwendung findet die enantioselektive Ketonreduktion durch Oxazaborolidine bei-
spielsweise bei der stereoselektiven Reduktion von 24-Oxocholesterylester zu 24-
(R)-24-Hydroxycholesterylester (Abb. 19). *° Die Autoren berichten auch iiber weitere

Reduktionen von a-Methylketonen zu Allylalkoholen.

BH3 * ElNPh / THFE - AcO

87% RIS=975/25

Abb. 19:  Reduktion von 24-Oxocholesterylacetat *°

Ein Nachteil der Anwendung von Oxazaborolidinen ist, dass die bendtigte Katalysa-
tormenge von 1-20 mol-% je nach Reaktion relativ hoch ist. Verwendet man geringe-
re Mengen tritt die nicht katalysierte Reaktion in den Vordergrund und der ee Wert
sinkt erheblich.

Okonomischer sind somit Reaktionen mit Oxazaborolidinen bei denen sich der Kata-
lysator zurlickgewinnen lasst. Zwar wird der Katalysator bei der Aufarbeitung zer-
stort, der chirale 3-Aminoalkohol allerdings lasst sich unter Laborbedingungen zu-
rickgewinnen. Dabei spielt die maximale Zyklenzahl eine wichtige Rolle. Dieser
Wert, auch als TTN (Total Turnover Number) bezeichnet, ist das Stoffmengenver-

haltnis von Produkt zu Katalysator:

TTN = mol (Produkt)
mol (Katalysator)
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Setzt man den Katalysator mit einer Stoffmenge von 10 mol-% ein, so ergibt sich ein
TTN von 10. Kann man den Katalysator 6fter verwenden, so kann man den TTN-
Wert deutlich steigern.

Die Wiedergewinnung des Katalysators bzw. des [3-Aminoalkohols hat sich als
schwierig erwiesen. Deswegen wurden verschiedene Methoden entwickelt, um die
Wiedergewinnung zu vereinfachen. Eine dieser Methoden ist die Anbindung des Ka-
talysators an einen festen Trager wie z. B. die Immobilisierung durch Bindung an un-

|6sliche Polymere.
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2.3 Polymergebundene Reagenzien

2.3.1 Allgemeines

Unloésliche polymergebundene Reagenzien wurden erstmals in grol3en Mal3stab bei
der Merrifieldschen Peptidsynthese 3! verwendet, wofiir 1984 der Chemie Nobelpreis
verliehen wurde. Dabei wurde eine vorhandene Peptidkette einseitig an das Merri-
field-Harz (Abb. 20) gebunden. So konnte die Kette an der anderen Seite Stick fir
Stiuck verlangert werden. Nach jedem Arbeitschritt konnte die an das Polymer ge-
bundene Peptidkette durch Waschen leicht gereinigt werden. Diese Methode kann

auch fur automatisierte Synthesen mit Syntheserobotern angewendet werden.

Polymerisation CHa
Vernetzer

12mo|%

Cl
Cl

Abb.20:  Allgemeine Darstellung eines Merrifield-Harzes **

Derartige funktionalisierte Polymere wurden im Laufe der Zeit fir viele Reaktionen
entwickelt, um sie auch industriell reproduzierbar zu machen. Insbesondere im phar-
mazeutischen und agrochemischen Bereich wurde diese Art der Synthese wichtig, da
man grol3e Substanzbibliotheken fur das biologische Screening bendtigte. Der Syn-

theseweg bietet einige Vorteile gegeniiber den konventionellen Synthesewegen: *

e Das polymergebundene Reagenz kann leicht wiedergewonnen werden.
e Die Materialien eignen sich fir automatisierte Synthesen.
e Die Abtrennung des Produktes von der immobilisierten Spezies kann leicht

durch Waschen und Filtration erfolgen.
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e Reagenzien konnen im Uberschuss eingesetzt werden, um hohere Ausbeuten
zu erlangen, ohne die Aufarbeitung zu erschweren.
e Funktionalisierte Polymere sind meistens gegentber den nicht gebundenen

Substanzen in Relation zu ihrer Masse weniger toxisch.

Tragergebundene Reagenzien besitzen allerdings auch Nachteile, die durch ihre vie-

len Vorteile allerdings haufig kompensiert werden.

e Die polymergebundenen Materialien weisen aufgrund von Diffusionsphano-
menen geringere Reaktivitat auf.

e Polymergebundene Verunreinigungen sind schwer zu entfernen.

e Die funktionalisierten Polymere sind schwer zu charakterisieren.

e Die Kosten der polymergebundenen Reagenzien sind héher als die ihrer nicht
gebundenen Analoga, allerdings wird dies durch die Wiederverwendbarkeit

kompensiert.

In der folgenden Abbildung sind verschiedene Methoden skizziert, die fur die Ver-
wendung funktionalisierter Polymere entwickelt wurden. %> Neben der von der Merri-
fieldschen Peptidsynthese bekannten linearen Synthese an fester Phase (Abb. 21a)
sind die “Capture-Release-Methode” (Abb. 21b) und die Verwendung von polymer-
gebundenen Katalysatoren dargestellt (Abb. 21c). Bei der “Capture-Release-
Methode" wird das Substrat A durch das Polymer ,gefangen“ und dadurch aktiviert.
Nach Trennung von loslichen Verunreinigungen wird in einer zweiten Transformation

mit Reaktand B das Produkt A-B in Losung ,entlassen”.

B
@ @—x+ A @® XA — @ XAB — @X + AB

b) @—Xx + A x4~ - . @x + A-B

© A @ «Kat

Abb. 21:  Verschiedene Anwendungen funktionalisierter Polymere 82
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In Abb. 22 sind einige in der organischen Synthese haufig verwendeten polymerge-

bundenen Reagenzien aufgefihrt:

- NY  BHy4
CICro, AN

() \/+—H h/

Polymergestiitzte Oxidation von Alkoholen Polymergebundenes Reduktionsmittel fiir die Gewinnung
von Alkoholen aus Carbonylverbindungen

Ph

/ .— N O
R N/</ j .—g—OH
N

Ph

Polymervermittelte Wittig-Olefinierung b

Beispiele fiir polymergebundene Basen und S&uren

Abb. 22:  Beispiele polymergebundener Reagenzien und ihre Verwendung *

Als Polymere werden meist quervernetzte Poly(styren-codivinylbenzen)-Harze ver-
wendet, die etwa ein bis zwei Prozent Vernetzer enthalten. Diese haben gute Quell-
eigenschaften und sind stabil. Aul3erdem enthalten sie je nach Polymer 0.5 — 1.5
mmol/g eines funktionalisierten para-Vinylbenzens, an welches die zu funktionalisier-
enden Reagenzien gebunden werden (siehe Abb. 20). Diese werden dabei durch
kovalente Bindungen an dem Polymer verankert, da die ebenfalls mogliche physikali-
sche Adsorption zu schwach ist und zur Dissoziation der Reagenzien fuhren kann.

Eine andere mogliche Darstellungsart eines solchen Polymers ist die Bindung eines
funktionalisierten para-Vinylbenzens an das Reagenz und die nachfolgende Polyme-
risation mit Styren und Vernetzer. Auf diese Weise kann man funktionalisierte Harze
herstellen, die wegen der Reaktionstragheit des nicht l6slichen Polymers bei Kupp-
lungsreaktionen nicht anders zuganglich sind. Diese verminderte Reaktivitat ist dar-
auf zurtickzufihren, dass sich die funktionellen Gruppen zum allergrof3ten Teil im
Innern der Polymerkigelchen befinden. Das hat zur Folge, dass die Diffusion der
Reaktanden zu den aktiven Zentren zum geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der
Reaktion wird. Eine wichtige Rolle spielt dabei der Vernetzeranteil im Harz. Je hoher
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er ist, desto schlechter ist das Quellvermégen, von dem wiederum die Diffusion ab-
hangt. Da auch die Polaritat Einfluss auf das Quellvermégen hat, ist die Art des Lo-
sungsmittels ebenfalls wichtig. Dariiber hinaus beeinflusst ein Polaritatsunterschied
zwischen Losungsmittel und Polymermatrix Geschwindigkeit und Selektivitat der Re-
aktion. Auch die Beladung des Harzes mit der aktiven Spezies hat Auswirkungen auf
die Funktion. So kann zu hohe Beladung und eine damit verbundene hohe Konzent-
ration der aktiven Spezies in der Polymermatrix zu Wechselwirkungen benachbarter
Gruppen fuhren und Nebenreaktionen verursachen. Eine zu geringe Beladung kann
aufgrund zu starker Diffusionsabhéngigkeit einen negativen Einfluss auf Reaktions-
geschwindigkeit und Selektivitat haben.

Auch nicht vernetzte Polystyren-Copolymere lassen sich als Tragermaterial verwen-
den. Diese sind im Gegensatz zu den vernetzten in den meisten organischen L06-
sungsmitteln 16slich und lassen sich nach der erwinschten Reaktion durch Fallung
entfernen. Sie sind reaktiver als die unldslichen Polymere, da die aktiven Zentren fur
Reaktanden leichter erreichbar sind. Allerdings sind die nicht vernetzten Polystyrene
fur die automatisierte Synthese weniger gut geeignet, da oft sehr gro3e Losungsmit-
telmengen zur Fallung bendtigt werden und die einfache Trennung durch Waschen

und Filtration nicht moglich ist.

2.3.2 Polymergebundene Oxazaborolidine

Zur Darstellung polymergebundener Oxazaborolidine gibt es verschiedene methodi-
sche Anséatze. Bei der ersten Methode (Abb. 23a) wird der Aminoalkohol tber eine
Hydroxylgruppe an einem Phenylrest an ein Harz gebunden. Das so funktionalisierte
Harz kann dann wie ein Aminoalkohol mit Boran ein Oxazaborolidin bilden. Bei der
zweiten Methode (Abb. 23b) wird in den Aminoalkohol ein Styrenrest eingefihrt, so
dass dieses Molekul mit Styren und Vernetzer zum gewtinschten Harz polymerisiert
werden kann, worauf dieses mit Boran zum Oxazaborolidin reagiert. Die dritte Me-
thode sieht zuerst die Herstellung eines Harzes vor, das mit einer Borsauregruppe
funktionalisiert ist. ** Dieses bildet mit einem Aminoalkohol ebenfalls ein Oxazaboro-
lidin (Abb. 23c). Alternativ dazu kann man ein isoliertes Oxazaborolidin tber das Bor-

atom in mehreren Syntheseschritten an ein Polymer binden. **%® Die polymeren
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Oxazaborolidine A (Abb. 23c) sind allerdings luft- und feuchtigkeitsempfindlich und
deshalb schlecht handhabbar. Die Bor-Kohlenstoffbindung dieser Polymere ist relativ
labil, weshalb deren Wiederverwendung sehr eingeschrénkt ist. Dies macht sich in
einem stark abnehmenden ee Wert bei wiederholter Verwendung des wiedergewon-

nenen Katalysators bemerkbar. >

HO—R R’ @® O0R R’ @ OR R
@ @—x + >—§R" . R _ Boran R
H,N  OH HN  OH HN_ O
i
e
@® OR R
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R HN  OH '8’
HaN OH H
7~ ~ R R H
Vernetzer H |\|>_g|l_:\|) /N R
(©) + —— @ B(OH), —2~ 7 , o5 I
0" >R
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B(OH),

Abb. 23: Methodische Ansétze zur Darstellung polymergebundener Oxazaborolidine

Eine weitere Moglichkeit der Darstellung ist die Kupplung des Aminoalkohols an ein
Harz Uber das Stickstoffatom. Allerdings besitzen N-substituierte Oxazaborolidine
geringere Selektivitat. *® Aus den genannten Griinden werden vorwiegend die ersten

beiden Methoden zur Darstellung polymergebundener Oxazaborolidine angewendet.

Polymergebundene Aminoalkohole wurden bereits 1984 fiir die enantioselektive Ke-
tonreduktion verwendet. So setzte Itsuno zwei funktionalisierte Harze ein, die tber
das Stickstoffatom an den auf Prolinol basierenden Aminoalkohol gebunden waren
(Abb.24). %’
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Abb. 24:  Die von Itsuno entwickelten polymergebundenen Aminoalkohole

Obwohl beide Polymere die gleiche reaktive Gruppe besitzen, unterscheiden sich
beide in der Wirksamkeit als chirales Reduktionsmittel. So konnte bei der Reduktion
von Acetophenon mit Polymer (a) ein Enantiomerentberschuss von lediglich 28 %
erreicht werden, wohingegen mit Polymer (b) ein ee von 58 % gemessen wurde. Dies
ist wahrscheinlich auf den Spacer zuriickzufihren, Gber den das Prolinol im Polymer
(b) an das Harz gekoppelt ist. Dieser bewirkt eine gro3ere Flexibilitat des Molekls.
Beide Harze wurden in stochiometrischen Verhaltnissen eingesetzt.

Ebenfalls wurde ein polymergebundener Aminoalkohol basierend auf einem Tyrosi-
nolderivat synthetisiert (Abb. 25), mit dem bei der Reduktion von Acetophenon ein

Enantiomereniiberschuss von 76 % erzielt wurde. 3

Abb. 25:  Polymergebundener Aminoalkohol eines Tyrosinolderivats

Ebenfalls ausgehend von einem Tyrosinolderivat wurde ein Polymer synthetisiert,
das statt der beiden Phenylreste Methylgruppen tragt. Mit diesem Harz wurde die
katalysierte Addition von Diethylzink an Benzaldehyd durchgefiihrt. Dabei wurde ein
ee Wert von 56 % gemessen. *° Fir die Verwendung als Katalysator in kontinuierlich

betriebenen Membranreaktoren wurden nicht vernetzte, 16sliche Polymere ebenfalls
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auf Tyrosinol-Basis (Abb. 25) hergestellt, mit denen ein durchschnittlicher Enantiome-
rentberschuss von 91 % erreicht werden konnte. Die TTN betrug 560, was einem
Anteil von 0.18 mol-% des Katalysators entsprach. *°

In den 90er Jahren wurden polymergebundene Diphenylprolinolderivate beschrieben,
die zur Reduktion von Acetophenon eingesetzt wurden. Dabei konnten mit einem
l6slichen Polymer auf Silikonbasis (Abb. 26a) Ketone mit einem Enantiomerentber-
schuss von 97 % reduziert werden. ** Mit einem unléslichen Polystyren-Divinyl-
benzen-Harz (Abb. 26b) wurde bei der gleichen Reduktion ein ee Wert von 89% er-

zielt. 3
OH lo)
T N
(@) [ el Cﬁ "

(b) ‘

Abb. 26: Polymergebundene Diphenylprolinolderivate

Das im Jahr 2001 von Zhao et al. beschriebene polymergebundene Diphenylprolinol
(Abb. 27) wurde durch die Kupplung eines Aminoalkohols Uber eine Sulfonamidgrup-
pe an ein Polystyrenharz hergestellt. ***® Sehr gute Ergebnisse bei der Ketonreduk-
tion wurden erzielt, wenn 15 mol-% des Katalysators eingesetzt wurden und die Re-
duktion unter erhéhter Temperatur durchgefihrt wurde. Dadurch wurde den Autoren
zufolge die Diffusionsgeschwindigkeit des Ketons in die Polymerpartikel erhdht, was

wiederum die katalysierte Reaktion relativ zur unkatalysierten beschleunigte.

| C?
ﬁ—N

HO Ph
Ph

O

Abb. 27:  Uber eine Sulfonamidgruppe polymergebundenes Diphenylprolinol
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Dieser unlosliche polymergebundene Aminoalkohol wurde von F.-E. Chen et. al.
2003 bei der Synthese von Biotin eingesetzt. * Hierbei wurde im Schliisselschritt das
meso-cyclische Imid A (Abb. 28) unter in situ Bildung eines Oxazaborolidins enantio-
und regioselektiv zum Hydroxylactam B in 91 %iger Ausbeute und mit einem ee von
98.5 % umgewandelt. In elf Syntheseschritten wurde Biotin mit insgesamt 48 %iger

Ausbeute hergestellt.

o o)
(0]
1]
BnN NBn (@) BnN NBn

HO™ ! "Ph

H H Ph H H

BH3 * SMe, / THF .
© N HOW" )
91% 98.5 % ee
A Bn B

Abb. 28:  Enantio- und regioselektive Reduktion des Imids A zu B mittels polymergebundenem
Oxazaborolidin

J. Cremer hat in unserem Arbeitskreis im Rahmen seiner Diplomarbeit >’ den neuen
Aminoalkohol (R)-2-Amino-2-(4-hydroxyphenyl)-1,1-diphenylethanol synthetisiert.
Dieser wurde Uber eine Benzylethereinheit an ein Merrifield—-Harz gebunden. Das
funktionalisierte Polymer (Abb. 29) wurde fur die Reduktion von Acetophenon einge-

setzt. Dabei wurde ein Enantiomerentiberschuss von 83 % erzielt.

H,N OH
Ph

Ph
C i

Abb. 29: Polymergebundenes (R)-2-Amino-2-(4-hydroxyphenyl)-1,1-diphenylethanol
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In der gleichen Arbeit wurden auch I6ésliche und andere nicht l6sliche Polymere syn-
thetisiert, indem Aminoalkohole mit einem p-Vinylbenzyletherrest mit Styren polyme-
risiert worden sind. Mit den nicht I6slichen Polymeren konnten Enantioselektivitaten
von 51% erreicht werden, wenn DVB bei der Polymerbildung als Vernetzer verwen-
det wurde. Bei Verwendung des flexibleren Vernetzers 1,4-Bis-(p-vinylbenzyloxy)-
butan *° (Abb. 30), durch den die Diffusionsgeschwindigkeiten der Reaktanden inner-
halb des Polymers erhoht werden sollte, lagen die ee Werte allerdings nicht hoher.
Der Einsatz der entsprechenden l6slichen, nicht vernetzten Polymere ergab ee Werte

von bis zu 83 %.

O\/\/\O

Abb.30: Vernetzer 1,4-Bis-(p-vinylbenzyloxy)-butan *°

Zur enantioselektiven Reduktion von Ketonen wurden ebenfalls polymergebundene
Aminoalkohole bzw. Oxazaborolidine synthetisiert, bei denen die Verknipfungen das
Polymer Uber die Reste erfolgt, die nicht am Stereozentrum (meistens C*-N) binden.

So benutzten S. Degni et. al. 2004 die in Abb. 31 abgebildeten Polystyren-Amino-
alkohole P1 und P2 fiir die katalytische Reduktion verschiedener Arylketone mit Bo-
ran-Dimethylsulfid-Komplex in THF. “® Dabei wurden Enantiomereniiberschiisse von
44 % bis 96 % bei Ausbeuten zwischen 57 % und 90 % erzielt, je nach verwendetem
Aminoalkohol und eingesetztem Keton. Das Polymer P2 und das analoge Monomer
lieferten die deutlich schlechteren Ergebnisse, was mit der h6heren Substitution des
Stickstoffs in P2 gegentber P1 begriindet wird. Bei der Bildung des Oxazaborolidins
und der Zwischenstufen des Katalysezyklus (Abschnitt 2.2) fuhrt dies zu einer
schwacheren Bor-Stickstoff-Koordination und damit zur Verlangsamung der kataly-

sierten Reduktion der Arylketone.
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e

OH P2

NH

P1

Abb.31:  Chirale polymergebundene Aminoalkohole von S. Degni *°

2.4 Allylierungen

In der organischen Synthese ist die Allylierung eine bekannte und nuitzliche Methode
fur die Bildung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen. Fur die Umsetzung von Allyl-
substraten gibt es prinzipiell mehrere Moglichkeiten. Durch die geeignete Wahl der
Methode kdnnen dabei gezielt chirale, enantiomeren- oder diastereomerenreine Ver-

bindungen erzeugt werden.

2.4.1 Palladium-katalysierte stereoselektive Allylierung

Die palladiumkatalysierte Allylierung ist eine weit verbreitete Methode, um Allysub-
strate mit Nucleophilen umzusetzen. Dabei wird ein positiv geladenes Allylsystem mit
einem Nucleophil zur Reaktion gebracht (Abb. 32).

Erstmals veroffentlicht wurde eine solche Umsetzung 1965 von J.Tsuiji. * B.M. Trost
entwickelte die Methode in den 70er Jahren weiter, wobei die Arbeiten auf stabilisier-
te Enolate als Nucleophile beschrankt blieben. *® Diese Art der Reaktion fand auch in

unserem Arbeitskreis mehrfach Anwendung. 92




2. Allgemeiner Teil 29

Y

NU
R)\/ = R/\/\NU ' R)\/

Pd / Ligand

Abb. 32: palladiumkatalysierte Allylierung

F. Laicher aus unserem Arbeitskreis gelang es erstmals nicht stabilisierte Ketoneno-
late mit einem Diphenylallylsystem sowohl diastereo- als auch enantioselektiv umzu-
setzen (Abb. 33). >3

OAc <:>70Mg0I
M ’
Ph Ph Pd,(dba); - CHCl3

(R)-BINAP

Ph

98 % de, 99 % ee

Abb. 33:  Diastereo- und enantioselektive Allylierung von Diphenylallylacetat >

T. Meier, ebenfalls aus unserem Arbeitskreis, entwickelte die Methode weiter, indem
er sowohl den Keton- als auch den Allylteil der Reaktion variierte. Dabei wurde die
Anwendbarkeit der Methode erweitert. Ebenfalls wurde die Verwendbarkeit und Wirk-

samkeit verschiedener Pd-Liganden-Systeme fiir diese Reaktion untersucht. >>°’

AuBer Palladium werden noch weitere Ubergangsmetalle zur Allylierung verwendet.
Iridium z. B. bewirkt im Gegensatz zu Palladium eine andere Regioselektivitat beim
Angriff des Nucleophils mit dem Allylsubstrat. *® AuRerdem werden bei ahnlichen
Reaktionen Molybdan *°, Wolfram *°, Nickel, Platin, Cobalt, Ruthenium ®* und Rhodi-

um %2 verwendet.
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2.4.2 Lewis-Saure vermittelte Allylierung

Bei der Lewis-Sauren vermittelten Allylierung wird durch eine geeignete Lewis-Saure
die Elektrophilie und damit die Reaktivitat des Allysubstrats entscheidend gesteigert.
Beispiel dafir ist die Sakurai-Reaktion, die Addition von Allylsilanen an Michael-

Systeme wie z. B. a, B-ungesattigte Ketone (Abb. 34). 34

Abb. 34:  Sakurai-Reaktion mit a,B-ungesattigten Ketonen

Dabei komplexiert die Lewis-Saure Titantetrachlorid den Carbonylsauerstoff. Hier-
durch wird die positive Polarisierung des B-Kohlenstoffs vergrof3ert, so dass das Al-
lylsilan dort angreifen kann. Der Mechanismus ist in Abb. 35 formuliert. Als Elektro-
phile kdnnen aul3er a,B-ungesattigten Ketonen auch Aldehyde, Ketone, Acetale, En-

one, Chinone oder Saurechloride verwendet werden.

OTiCl
TiCl 3
/ 3

/\)}\ /\/SlMe3 —

Ph

SiMeg

{i

OTiCls OTiCl,

OH
Ph Cr H,O -
/ —— Ph
{——SiMe,4 \

Abb. 35:  Mechanismus der Sakurai-Reaktion
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Ebenfalls bekannt sind Allylierungen elektrophiler Substrate wie Benzyl-, Allyl-, oder

Propargylhalogeniden mit Allyltrimethylsilan. %68

Uber die Lewis-Saure vermittelte Allylierung von fiir die organische Synthese attrakti-
veren Alkoholen und deren Derivaten wurde z. B. von J. A. Cella 1982 berichtet. Da-

bei wurden Arylcarbinole unter Einwirkung stéchiometrischer Mengen Trifluorborat
bzw. Titantetrachlorid allyliert (Abb. 36).

OH X
BF,
'
“ /\/siMes

Abb. 36:  Allylierung von sekundaren Alkoholen ®°

Titan-(IV)-Verbindungen als Lewis-Sauren bei Allylierungen wurden ebenfalls von
E. C. Friedrich angewandt. Er allylierte Indanol mit Allyltrimethylsilan in Gegenwart
von Titantetrafluorid und erhielt das entsprechende C-allylierte Produkt mit quartdrem
Kohlenstoff (Abb.37). "

OH /

TiF,4

SiMe3
/\/

Abb. 37:  Allylierung tertiarer, cyclischer Alkohole "

Die Kohlenstoff-Allylierung tertiarer Alkohole, die eine einfache Méglichkeit zum Auf-
bau quartarer Kohlenstoffzentren darstellt, gelang erstmals im Zuge der geminalen

Dialkylierung von Ketonen mit Allyltrimethylsilan unter Zusatz starker Lewis-Sauren in
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stéchiometrischen Mengen. Einen guten Uberblick erhalt man durch den Ubersichts-
artikel von M. T. Reetz von 1982 ™ und die Dissertation von T. Seitz. "? (Abschnitt
2.4.4)

2.4.3 Katalytische Lewis-Saure-vermittelte Allylierung

Nur wenige Arbeiten Uber katalytische Allylierungen sind bekannt, bei der Lewis-

Sauren eingesetzt werden. Als Beispiele sind folgende Reaktionen zu nennen:

Die Allylierung asymmetrischer Allylsilylether mit Allyltrimethylsilan bei Temperaturen
von 0 °C bis -78 °C mit verschiedenen Lewis-Sauren in katalytischen Mengen ergab
ein Produktgemisch des ipso-substituierten Diens A (Abb. 38) und des umgelagerten

Isomeren B. Das Verhaltnis von A zu B variierte von 30 : 70 mit Tritylperchlorat bis

20 : 80 mit Zink(ll)chlorid als Lewis-Sauren. "
\

A

/\>< Lewis-Saure
Ph

OSiMe3 /\/SiMEg Ph

Abb. 38:  Allylierung von Silylethern tertidarer Allylalkohole

Allylierungen von Arylallylethern (Methyl-, MOM-, THP-Ether) mit Allyltrimethylsilan
mit 0.1 Aquivalenten Triphenylmethylperchlorat als Lewis-saurem Katalysator und

Temperaturen zwischen 23 °C und -78 °C liefern 1.5-Dien-Verbindungen in mittleren
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bis sehr guten Ausbeuten, wobei das Verhaltnis der Produkte C zu D (Abb. 39) zwi-
schen 70 : 30 und 80 : 20 liegt.

X
Ph X ©
OR TrClo,
/\)\ i -
Ph N /\/S'MeS X
D
Ph N

Abb. 39:  Allylierung mit Triphenylmethylperchlorat (TrClO,) als Lewis-saurer Katalysator

Bei den beiden zuletzt genannten Reaktionen ist es wahrscheinlich, dass wahrend
der Reaktion ein Carbenium-lon entsteht, das von der Abgangsgruppe koordiniert ist,
die wiederum mit der Lewis-Saure komplexiert ist (Abb. 40). Dessen Ladung kann
sowohl an Position 1 als auch an Position 3 lokalisiert werden. So kdnnen jeweils
zwei mogliche Produkte formuliert werden. Welches der beiden Produkte im Uber-
schuss entsteht, hangt von der Stabilitdt der Carbenium-lonen ab und von der Be-
schaffenheit des Lewis-Saure-Abgangsgruppen-Komplexes, der durch seine steri-
sche Beschaffenheit ebenfalls Einfluss auf die Regioselektivitat haben kann. Aul3er-
dem ist es moglich, dass der Reaktionsverlauf einen ahnlichen Verlauf wie bei der
oben genannten Sakurai-Reaktion nimmt (Abb. 35). In dem Fall wiirde die Substituti-

on an Position 3 bevorzugt werden (Abb. 40).
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OR

F%O+
Ph/CS\)l\ o /3\)1\

Lewissaure = LS

LS
= LsT

(RO-LS)™ (RO-LS)™
+ +

. Ph/\/\ — N

| J |

SIMeg
+ (RO-LS)\’
‘) (RO-LS)™ £ _SiMe,
\ S|M93 /
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-Me3SiOR / LS -Me3SIOR / LS

NC Q

Abb. 40:  Wahrscheinlicher Mechanismus der Lewis-Saure-vermittelten Allylierung von Allylethern

Michael Rubin berichtete 2001 Uber eine neue Methode um Alkylalkohole und deren

Derivate bei Raumtemperatur mit substituiertem Allyltrimethylsilan zu den entspre-

chenden Olefinen umzusetzen (Abb. 41). " Dazu verwendete er Tripentafluorphe-

nylboran als Lewis-Saure in katalytischen Mengen (0.05 Aquivalente) und erzielte

sehr gute Ausbeuten, speziell bei der Umsetzung von Acetaten.
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R! RS
B(CeFs)3
OR2 -
R3

R )\/SiMeg
R

Abb. 41:  Allylierung von Alkoholen und deren Derivate mittels B(C¢Fs)3; R = H, OMe, Me, F, OAc;
R: = Me, Et; R, = OAc, OTMS, OMe; R; =H, Me

Tripentafluorphenylboran, welches auch in meiner Arbeit Verwendung findet, wird
ebenfalls in folgenden Reaktionen erfolgreich zum Einsatz gebracht: als Co-Kataly-
sator bei der metallkatalysierten Polymerisation von Olefinen "®, als Katalysator bei
der Hydrosilylierung von Iminen 77, bei der Allylstannilierung von Aldehyden “® und

bei Silylierungen von Alkoholen. ™

2.4.4  Stereoselektive Lewis-Saure-vermittelte katalytische Allylierung durch
DYKAT

Auch Titanate werden fir die katalytische Allylierung verwendet. Wolfgang Kotter aus
unserem Arbeitskreis hat fur die Allylierung von Alkoholen und deren Derivaten mit

Lewis-Sauren eine stereoselektive Variante gefunden.

tBu

tBu
OSiMe; ~ Ph /N\r,o = L*TiF2 RN
PhlIo/ F2
Ph 0.1eq

\J

/\/SiMe3

(S) 96%; 99% ee

Abb. 42:  Allylierung des Silylethers von 1-Indanol nach M. Braun, W. Kotter *




36 2. Allgemeiner Teil

Diese Reaktion ist eine kinetisch kontrollierte dynamische Racematspaltung. 8%

Dabei wird das achirale Ausgangsmaterial in ein enantiomerenreines Produkt tber-
fuhrt. Im Gegensatz zu der nicht-dynamischen kinetischen Racematspaltung, bei der
unter Bildung nur eines Produktenantiomers Ausbeuten von hdchstens 50 % erzielt
werden konnen, findet bei der dynamischen kinetischen Racematspaltung eine in-
situ-Racemisierung statt. Ist damit eine Knupfung einer Bindung verbunden, so
spricht man auch von einer ,dynamisch-kinetischen asymmetrischen Umwandlung*
(dynamic kinetic asymmetric transformation, DYKAT). %% So kénnen letztendlich
Ausbeuten bis zu 100% bei Enantiomerenreinheit des Produkts erzielt werden (Abb.
43). Die meisten bekannten Reaktionen dieser Art sind enzymatisch katalysiert, 8384
wobei das Spektrum der Umwandlungen durch die Kombination von Enzym- und
Ubergangsmetallkatalyse in den 1990er Jahren erweitert werden konnte. 3% Nicht
enzymatisch katalysierte Reaktionen dieser Art beruhen auf stochiometrisch einge-
setzten Auxiliaren ®, auf Cosolventien 8" oder auf chiralen Ubergangsmetallkatalysa-
toren. % Der Mechanismus der in Abb. 42 dargestellten Reaktion kann wie folgt in-

terpretiert werden (Abb. 43).

Me + /\/SiMe?’
----------------------- -
i - ME3SiOSiMe3,
A MesSIOTIL'ES - L*TiF;
(R) (R)-A L*TiF,
L*TiF, o
- Me3S|OT|L*F2
OSiMe3 @ Me Z
B C
A L*TiF, o
+ MegSIOTIL*F;
(S)'A o
Me3SiQTiL*F2
<25 — e
. — Me3SiOSiMe3,
L (S)-A L*TiF, ] - |_*T|F2

Abb. 43:  Mechanismus der DYKAT-Allylierung nach M. Braun, W. Kotter ®°; L*TiF, siche Abb. 42
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Es wird angenommen, dass aus der chiralen Lewis-Saure L*TiF, und den beiden
Enantiomerenpaaren des Eduktes (R)-A und (S)-A (Abb. 43) die diastereomeren
Kontaktionenpaare (R)-A L*TiF,; und (S)-A L*TiF, entstehen. Diese stehen uber das
planare, achirale Carbeniumion B in einem schnellen Gleichgewicht. Der Allylrest
wird dann vermutlich jeweils an der Seite des Indanylkations Ubertragen, die nicht
durch das Titanat besetzt ist. Die Reaktion muss mit dem Diastereomer (S)-A L*TiF,
deutlich schneller ablaufen als mit dem Diastereomer (R)-A L*TiF,. Hinweise auf eine
positive Partialladung des Methinkohlenstoffatoms in Gegenwart des Titankom-
plexes L*TiF, liefern **C-NMR-spektroskopische Untersuchungen von Mischungen
der Indanolderivate mit dem Komplex L*TiF,. Die von W. Kotter verwendeten Ligan-
den sind Imine, die aus Aminoalkoholen synthetisiert werden, die wiederum von mir
fur die Oxazaborolidin-katalysierten Ketonreduktionen eingesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 3.1). Die Untersuchungen von Strukturen und Eigenschaften dieser Titan-
Imin-Komplexe und deren Derivate wurden von R. Fleischer in unserem Arbeitskreis
durchgefiihrt. %

Es zeigte sich, dass die in Abb. 42 gezeigte Umwandlung sehr substratabhangig ist,
dass Umsatz und Stereoselektivitdt von den jeweiligen Reaktionsbedingungen stark
schwanken kénnen, und somit die Anwendungsbreite dieser Reaktion begrenzt ist.
Daher sollten im Rahmen der vorliegenden Arbeit Allylierungen mit Lewis-sauren

Borverbindungen untersucht werden.
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3. Hauptteil

3.1 Monomere und polymergebundene Aminoalkohole und deren
Verwendung als Katalysatoren bei der enantioselektiven Re-
duktion von Ketonen

3.1.1 Enantioselektive Ketonreduktion mit Hilfe neuer chiraler monomerer
Oxazaborolidine

Bereits im Rahmen der Diplomarbeit * wurden auf der Basis von (R)-2-(4-Hydroxy-
phenyl)glycin 4 neue Aminoalkohole zur enantioselektiven Reduktion von Ketonen

synthetisiert, die Mdglichkeiten fir neue polymergebundene Oxazaborolidine eroff-

nen sollten.
Ccr
HoN OH HN+  OMe HoN oH
(0] HCI 2 PhMgBr Ph
MeOH @) Ph
THF
HO HG HG
802CF3 Boc
Ph—N HoN OH |
LNaH 2 X oh HN OH
.Nal .
3 SO,CF; - Boc,0 Ph
THF MeCN Ph
TO g (20.5 % Gesamtausbeute) TO
9 (17.8 % Gesamtausbeute)

1. n-BulLi

2.~ Y-so,cl Pd(Phs)s

OH
H,N OH Ph
Ph
Ph
TosO 7(30%G b
(30 % Gesamtausbeute) 10 (3 % Gesamtausbeute)

Abb. 44:  Synthese der Aminoalkohole 6, 7, 8 ,9 und 10 *°
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Die Verbindungen (R)-2-Amino-2-[4-(4-toluensulfonyl)phenyl]-1,1-diphenylethanol 7,
(R)-2-Amino-2-[4-trifluormethansulfonylphenyl]-1,1-diphenylethanol 8, (R)-2-N-Boc-
Amino-2-(4-trifluormethansulfonylphenyl)-1,1-diphenylethanol 9 und (R)-2-Amino-2-
(4-phenyl)phenyl]-1,1-di-phenylethanol 10 konnten alle ausgehend von (R)-2-(4-
Hydroxyphenyl)glycin 4 Gber die gemeinsamen Zwischenstufen 5 und 6 synthetisiert
werden (Abb. 44).

Mit verschiedenen Verfahren wurde versucht, Aminoalkohol 10 zu synthetisieren.
Nachdem verschieden Variationen der Suzuki-Kupplung von 8 und 9 mit Phenylbo-
ronsaure und die Umsetzung von 8 bzw. 9 mit Phenylzinkchlorid nicht zum Erfolg
fuhrten, wurde der neue Aminoalkohol 10 schliel3lich durch eine Stille-Kupp-
lungsreaktion hergestellt. Das Produkt konnte auf diesem Weg mit 14 %iger Ausbeu-
te gewonnen werden.

Die synthetisierten monomeren Aminoalkohole wurden fir die katalytische enantio-
selektive Reduktion von Acetophenon eingesetzt (Abb. 45). Die Bedingungen unter
denen die Reduktionen vorgenommen wurden, waren literaturbekannt ** und wurden
von J. Cremer in seiner Diplomarbeit optimiert. 2 Bei Standardbedingungen wurden
unter Ausschluss von Sauerstoff und Wasser 0.1 Aquivalente des jeweiligen Amino-
alkohols in THF gelést und mit 0.66 ml 2 M Boran-Dimethylsulfid-Komplex-l6sung pro
Millimol Keton versetzt. Zur Bildung des Oxazaborolidins wurde die Losung 24 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Dann wurde innerhalb von 90 Minuten Acetophenon zuge-
spritzt. Nach weiteren 24 h Rihren bei Raumtemperatur wurde die Reaktion durch
Zugabe von Methanol beendet. Das Rohprodukt wurde nach saulenchromato-
graphischer Reinigung im Vakuum destilliert, wobei das Produkt in einem mit flissi-

gem Stickstoff gekihlten Kolben aufgefangen wurde.

BH; * Me,S OH

0.1 eq Aminoalkohol

THF / RT

(S)-1

Abb. 45: Katalytische Reduktion von Acetophenon unter Standardbedingungen
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Der Mechanismus der Reduktion ist in Abschnitt 2.2 beschrieben. Der Aminoalkohol
9 wurde von der Acetophenonreduktion ausgenommen, da bekannt war, dass
N-substituierte Oxazaborolidine niedrige Enantioselektivitaten liefern. 2

Die Ergebnisse der Reduktionen sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Der chirale
Aminoalkohol (R)-2-Amino-1,1,2-triphenylethanol 2 (Abb.16, Abbschnitt 2.2) wurde
bereits von J. Cremer fur die Acetophenonreduktion unter den gleichen Bedingungen
eingesetzt. % Diese Ergebnisse konnten im Rahmen meiner Diplomarbeit bestéatigt

werden. °

H,N OH
Ph
Ph

ph—" 3

Abb. 46:  Monomerer Aminoalkohol 3 nach J. Cremer %/

1-Phenylethanol

Aminoalkohol [ ]20 R ge ** e ***
aD

2% -43° 96 % 96 %

3% - : 81%

7 -12° 26 % 14 %

8 -41° 91 % 95 %

10 -42° 93 % 97 %

Tabelle 1: Ergebnisse der katalytischen Reduktionen von Acetophenon 0 % (c =1in MeOH),
** Drehwertvergleich, Lit. Drehwert [a]ZDO = -45° (+1°, ¢ = 5 in MeOH) %, *** pestimmt
durch chirale GC

Die wahrend der Diplomarbeit tGiber den Drehwert berechneten ee Werte wurden im
Rahmen der Dissertation nochmals mit Hilfe chiraler Gaschromatographie Uberpruift.
Dabei ergaben sich teilweise Abweichungen. Die durch chirale GC ermittelten Werte
sind jedoch als genauer anzusehen. Die schlechte Enantioselektivitdt beim Einsatz
des Aminoalkohols 7 und 3 im Gegensatz zu 1 und 10 kann damit erklart werden,
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dass die Sauerstoffatome des Tosylrestes von 7 bzw. das Sauerstoffatom des Ethers
von 3 bei der Bildung des Oxazaborolidins als mogliche Donoratome an das Boran
binden, und somit durch die rAumlichen Trennung von Reduktionsmittel und stereo-
genem Zentrum, eine de facto unselektive Reduktion bewirken. Dieser Effekt bewirkt
beim Einsatz von 3 eine geringe Erniedrigung der Enantioselektivitat, beim Einsatz
des Tosylderivats 7 jedoch eine stark ausgepragte Erniedrigung. Dieser Unterschied
ist wahrscheinlich auf die sterisch exponiertere Position der Sauerstoffatome im To-
sylderivat zurtickzufihren. Die in Aminoalkohol 8 anwesende Trifluormethylgruppe
bewirkt hingegen wegen der stark elektronenziehenden Eigenschaft, dass die Sauer-
stoffatome nicht als Donor an das Boran binden und somit die Enantioselektivitat
herabsetzen konnen. Dieser Effekt spielt auch bei der Synthese von den chiralen
ploymergebundenen Aminoalkoholen eine wichtige Rolle (siehe Abschnitt 3.4.1).

3.1.2 (R)-2-Amino-2-[4-nonafluorbutansulfonyl-phenyl]-1,1-diphenyl-
ethanol 11

Auf der Grundlage der vorangegangenen Ergebnisse, wurde analog zu 8 ein weiterer
chiraler Aminoalkohol synthetisiert, der anstelle der Triflat- eine Nonaflatgruppe tragt,
um den elektronenziehenden Einfluss des Substituenten zu vergréf3ern. (R)-2-
Amino-2-[4-nonafluorbutansulfonylphenyl]-1,1-diphenylethanol 11 wurde aus Amino-
alkohol 6 mit Natriumhydrid in DMF bei 0 °C und Zugabe von Perfluorbutan-1-sulfon-
saurefluorid in 74 %iger Ausbeute synthetisiert.

H,N  OH HN - O
Ph T Ph
F_%_C“_Fg
Ph 1.NaH 2. [} Ph
6 DMF /0 °C S
HO /
FgC40,S 11 (74 %)

Abb. 47:  Synthese der Nonaflatverbindung 11
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Bei der Acetophenonreduktion unter Standardbedingungen erzielte man mit dem
Aminoalkohol 11 einen Enantiomereniberschuss von 96 %. Da der ee durch den
Einsatz der Nonaflatverbindung im Vergleich zur Triflatverbindung nicht entscheidend
verbessert werden konnte, schien es, dass der positive Einfluss eines Substituenten
an dieser Position des Aminoalkohols auf die Selektivitdt der Ketonreduktion be-
grenzt war.

Durch die Verwendung von Aminoalkohol 11 anstelle von 8 bei der Stille-
Kupplungsreaktion zur Synthese von 10 (Abb. 48), konnte die Ausbeute von 14 %
auf 30 % gesteigert werden. Die Nonaflatgruppe schien bei dieser Reaktion eine

bessere Abgangsgruppe zu sein, bzw. die Nonaflatverbindung war reaktiver.

HN,  OH
2 oh | OH H,N OH
Ph
" O
Pd(PPh;), I ><©><LiCI Q Ph
O\\S/O Dioxan /23 h /98 °C
N 11 O
FoCa 10 (30 %)

Abb. 48:  Stille Kupplung von 10 aus 11 mit Trimethylphenylzinn

3.1.3 (R)-2-Amino-2-phenyl-1,1-di(3,5-difluorphenyl)ethanol 12

Um den Einfluss der Diphenylfunktion der Aminoalkohole auf die Ketonreduktion zu
untersuchen, wurde ein Aminoalkohol synthetisiert, dessen Phenylringe am Kohlen-
stoff 1 meta-Difluorsubstituiert waren. Um nur den Einfluss dieser Funktionen auf die
Ketonreduktion beurteilen zu kdénnen, wurde als Edukt das Hydrochlorid des unsub-
stituierten (R)-Phenylglycinmethylester verwendet. So konnten die Ergebnisse mit
denen des Aminoalkohols 2 direkt verglichen werden. Die Grignard-Reaktion von
(R)-Phenylglycinmethylesterhydrochlorid mit 2 Aquivalenten 3,5-Difluorbrombenzen
ergab Aminoalkohol 12 mit einer Ausbeute von 64 % (Abb. 49).




3. Haupttell 43

F
R H,N OH
(ol
*HyN 0 OMgBr O
> é > F
Et,O
Ph OMe
F F
12 (64 %)

Abb. 49:  Synthese von 12 aus (R)-Phenylglycinmethylesterhydrochlorid

Bei der Reduktion von Acetophenon unter Standardbedingungen und 12 als Kataly-
sator konnte (S)-1-Phenylethanol (S)-1 mit einer Ausbeute von 85 % und einem
Enantiomereniiberschuss von 95 % gewonnen werden. Dieses Ergebnis zeigte im
Vergleich mit Aminoalkohol 2, mit dem ein ee von 96 % erzielt wurde, dass eine
Funktionalisierung der Phenylringe am C-1 der Aminoalkohole keinen entscheiden-

den Einfluss auf die Stereoselektivitat bei der Reduktion von Acetophenon hatte.

3.1.4 Anwendung der enantioselektiven Katalyse auf andere Arylketone

Um die Breite der Anwendung der untersuchten Aminoalkohole bzw. Oxaza-
borolidine bei der Ketonreduktion zu ermitteln, wurden weitere Arylketone mit dem in
guten Ausbeuten erhéltlichen Aminoalkohol 11 als Katalysator nach Standardbedin-
gungen fur die Reduktion zu sekundaren Arylalkoholen eingesetzt.

Indanon 13 konnte in 78 %iger Ausbeute und einem Enantiomereniiberschuss von
90 % in (S)-1-Indanol 14 umgewandelt werden. Tetralon 15 wurde mit &hnlichen Er-
gebnissen zu (S)-1-Tetralol 16, und Chloracetophenon 17 in 80 %iger Ausbeute und
einem ee von 96 % zu (R)-2-Chlorphenylethanol (R)-18 reduziert (Abb. 50).

Dabei wurde der Enantiomerentberschuss von 18 durch Vergleich des Drehwerts
mit einer bekannten, kommerziell erhaltlichen Probe bestimmt, da die chlorierte Ver-
bindung nicht GC-gangig war.




44 3. Hauptteil

e} BH3 * MGZS OH
0.1eql1
78 %
13 (S)-14 (90 % ee)
Q BH, * Me,S OH
0.leq1ll
76 %
15 (S)-16 (90 % ee)
O BH; * Me,S OH
Cl 0.1eq11l Cl
17 80 %

(R)-18 (96 % ee)

Abb.50: Ergebnisse der Reduktion mit 11 verschiedener Arylketone

Im Fall von Tetralol 16 und Indanol 8, bei denen die ee Bestimmung durch chirale
GC ebenfalls nicht moéglich war, wurden die ,Mosher Ester* (R,R)-ME-14 und
(S,R)-ME-14 synthetisiert (Abb. 49). * Das Enantiomerenverhaltnis von (S)- zu (R)-
Enantiomer des Alkohols 14 entspricht dem Verhaltnis der Signale der Protonen der
Methoxygruppe im *H-NMR Spektrum der diastereomeren Ester (Abb. 51).

o)
OH o) —ph
(S)-MTPA-CI CFy
Pyridin / CH,Cl,
(R)+(S)-14 (R,R)-ME-14 : (S,R)-ME-14
5 : 95

Abb.51: Bildung des ,Mosher Ester* ME-14 von Indanol 14, * Methoxy(trifluoromethyl)phenyl-
acetylchlorid
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Die Bildung des ,Mosher Esters” von Tetralol verlauft analog, und der Enantiomeren-
Uberschuss von 16 wird ebenso Uber das Verhaltnis der Signale der Protonen der
Methoxygruppe im *H-NMR Spektrum der diastereomeren ,Mosher Ester* von 16
bestimmt. Die Ergebnisse aller Reduktionen von Arylketonen mit monomeren Oxa-

zaborolidinen als Katalysator sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Nr. Keton Aminoalkohol ee (chirale GC)
Reduktion 0.1 eq [%0]
1* 2 96
2 3 85
3 4 11 96
4 7 14
5 8 95
6 10 97
7 13 90 **
8 15 11 90 **
9 17 96 ***

Tabelle 2:  Ergebnisse der Ketonreduktionen mit monomeren Aminoalkoholen; * Diplomarbeit
J. Cremer *’; ** bestimmt durch ,Mosher Ester; *** bestimmt durch Drehwertvergleich

Auf die geringe Enantioselektivitat bei der Verwendung von 3 und 7 ist in Abschnitt
3.1.1 bereits hingewiesen worden. *° Die tibrigen Aminoalkohole zeigen ebenso hohe
Enantioselektivitdten bei der Reduktion von Acetophenon mit Aminoalkohol 2 sowie
mit 11 bei der Reduktion von Chloracetophenon. Die etwas niedrigeren ee Werte bei
der Reduktion der cyclischen Ketone 13 und 15 resultieren vermutlich aus deren un-
terschiedlichen Grundstruktur im Vergleich mit den Ketonen 4 und 15. Hier kénnten
sterische Aspekte eine Rolle spielen.

Insgesamt sind die synthetisierten Aminoalkohole und deren analogen Oxazaboroli-
dine nutzliche Katalysatoren fur die enantioselektive Reduktion von Arylketonen. Ein-

zige Ausnahme ist hier aus den oben genannten Griinden Aminoalkohol 7.
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3.1.5 Polymergebundene Aminoalkohole

Um polymergebundene Aminoalkohole zu erhalten gibt es zwei Wege. Einmal kann
man ein zu einer Kupplungsreaktion fahiges Polymer synthetisieren und dieses an-
schlieBend mit einem geeigneten Aminoalkohol zum funktionalisierten Polymer kup-
peln. Zum anderen besteht die Mdglichkeit, den monomeren Aminoalkohol so zu
substituieren, dass eine anschlieende Co-Polymerisation zu dem entsprechenden
funktionalisierten Polymer durchfiihrbar ist (siehe Abschnitt 2.3.1). J. Cremer hat im
Rahmen seiner Diplomarbeit polymergebundene I6sliche und nicht I6sliche Aminoal-
kohole synthetisiert, und dabei beide Synthesewege beschritten (Abb. 52). %’ Bei der
Reduktion von Acetophenon erzielten die Ioslichen, polymergebundenen Aminoalko-
hole ee Werte bis zu 83 %, die unléslichen, polymergebundenen Aminoalkohole ee
Werte bis zu 51 %.

Diese funktionalisierten Polymere waren alle Uber eine Ethergruppe an die Amino-
alkoholeinheiten gebunden. Da Heteroatome, die nicht am chiralen Zentrum des
Katalysators lokalisiert sind, erfahrungsgemaf’ die Enantioselektivitat bei der Keton-
reduktion herabsetzen kdnnen (siehe Abschnitt 3.1), wurde die Synthese eines Poly-

mers ohne Heteroatome in dieser Position geplant.

Ph
Ph

O—QJO

Abb. 52:  Grundgeriist der von J. Cremer verwendeten I6slichen und unléslichen polymergebunde-
nen Aminoalkohole
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3.1.6 Synthese des nicht léslichen polymergebundenen Aminoalkohols 21

Aus den oben genannten Grinden sollte ein Polystyren mit einer Trimethylzinngrup-
pe funktionalisiert werden, um in einer anschliel3enden Stille-Kupplung ein Polymer
zu erhalten, das Uber eine Biphenylkupplung an ein Aminoalkohol gebunden ist. Um
das polymere Zinnreagenz zu erhalten wurde ein kommerziell erhaltliches un-
l6sliches Brompolystyren 19 (Beladung Brom 1.9 mmol / g, 50 -100 mesh) in trocke-
nem, entgasten Toluol mit n-Buthyllithium (1.6 M in n-Hexan) 5 h bei 65 °C behandelt

und anschlieBend mit Trimethylzinnchlorid versetzt. *

1. n-BuLi 2. SnMeCl

'

Toluol / 65 °C

19 20
Br SnMejg

Abb. 53:  Umfunktionalisierung von Brompolystyren zum polymeren Zinnreagenz 20

Das polymere Zinnreagenz 20 wurde dann zur Stille-Kupplungsreaktion mit dem A-
minoalkohol 11 eingesetzt (Abb. 54). Da ein unlésliches Polymer eingesetzt wurde,
musste nach der Lésungsmittelzugabe eine Quellzeit von 30 bis 60 min. eingehalten
werden, bevor man die anderen Edukte zugeben konnte. Die Reaktionszeit wurde
ebenfalls von 25 h auf 40 h erhéht. Nach Waschen und Trocknung der Polymerki-
gelchen erhielt man den polymergebundenen Aminoalkohol 21 in 90 %iger Ausbeu-
te. Um die Beladung des Polymers zu bestimmen wurde eine Elementaranalyse
durchgefiihrt. Uber den Gehalt von Stickstoff konnte man eine Beladung von 0.69

mmol Aminoalkohol pro Gramm Polymer errechnen.




48 3. Hauptteil

H,N  OH H,N  OH
Ph
| OH Ph
Ph s | Ph
Pd(PPhy), 19 Licl
O O .
N\ Dioxan / 23 h / 98 °C
SN
FoC, © 11
21 (90 %)

Abb. 54:  Stille-Kupplung zum polymergebundenen Aminoalkohol 21

Um die Funktionalitat des Polymers 21 zu testen, wurde es als Katalysator bei der
Acetophenonreduktion eingesetzt. Dazu war es notwendig das nicht I6sliche Polymer
klein zu moérsern, um eine moglichst gleichmafiige Verteilung des Polymers in der
Reaktionssuspension zu erreichen. Auch mussten nach Zusammengabe von Poly-
mer und Losungsmittel Quellzeiten eingehalten werden. Wegen der Unldslichkeit des
Polymers wurde die Ruhrzeit fur die Bildung des Oxazaborolidins von 24 h auf 48 h
erhoht. 1-Phenylethanol 1 wurde in nur geringer Ausbeute von 52 % isoliert. Aul3er-
dem wurde ein spezifischer Drehwert von 0° bestimmt. Die geringe Ausbeute und
das Fehlen jeglicher Selektivitat lieRen darauf schlie3en, dass bei der Bildung des
Polymers 21 Einschlisse von Verunreinigungen durch Zinnreagenzien nicht vermie-
den werden konnten. Diese Verunreinigungen verhinderten eine selektive Reduktion
des Ketons durch die Oxazaborolidine. Einzig die nicht selektive Reduktion durch
das Boran fand statt, allerdings auch mit geringerer Ausbeute, was ebenfalls auf eine
Beeintrachtigung der Reaktion durch die Verunreinigungen schlie3en lasst. Ein Hin-
weis darauf ist ein rascher Farbumschlag der Reaktionssuspension von farblos klar
zu grunlich trib nach der Zugabe des Boran-Dimethylsulfid-Komplexes zu der Poly-
mersuspension, was bei den anderen Reduktionen dieser Art nicht beobachtet wur-
de. Auch nach weiterem Waschen und intensiverer Reinigung der Polymerkiigelchen

von 21 konnte keine Verbesserung der Ergebnisse erzielt werden.
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3.1.7 (R)-2-Amino-2-[4-styrenylphenyl]-1,1-diphenylethanol 24 und analoge
polymergebundene Aminoalkohole

Eine andere Moglichkeit einen polymergebundenen Aminoalkohol zu erhalten, der
kein Heteroatom an der Bindungsstelle zwischen Polymer und Aminoalkohol tragt, ist
die Synthese eines zu 10 (Abschnitt 3.1.2) analogen Aminoalkohols, der anstelle des

endstandigen Phenylrests einen zur Polymerisation geeigneten Styrenrest tragt.
Um das entsprechende stannylierte Styren zu erhalten, wurde 4-Bromstyrol bei

-78 °C mit n-Butylithium in THF behandelt und anschlielBend durch Zugabe von Tri-
methylzinnchlorid in der Kélte in 4-Trimethylzinnstyren 22 umgewandelt (Abb. 55). %

P =

22 SnMe;Cl
1.n-BuLi 2. 23 Sn(n-Bu)sCl 22 R=Me (83 %)
> 23 R =n-Bu (87 %)
THF /-78 °C
Br R—S|n—R
R

Abb. 55: Synthese von 4-Trimethylzinnstyren 22 und 4-Tributylzinnstyren 23

Auf die gleiche Weise wurde unter Verwendung von Tributylzinnchlorid anstelle von
Trimethylzinnchlorid 4-Tributylzinnstyren 23 hergestellt (Abb. 55). Diese beiden Zinn-
Reagenzien wurden dann zur Stille-Kupplungsreaktion mit dem Aminoalkohol 11
eingesetzt (Abb. 56). Der neue Aminoalkohol 24 konnte in 20 %iger Ausbeute ge-
wonnen werden. Dabei machte es keinen Unterschied, ob das Zinnreagenz 22 oder

23 verwendet wurde.
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HN,  OH 22 R = Me H,N  OH
Ph 23 R =n-Bu OH Ph
R
Ph N\ S: R 74(;)(
Pd(PPhgz), R LiCl
o, O
N’ . o
/S\\ Dioxan /23 h/98 °C

24 (20%)

Abb. 56:  Stille Kupplung mit 11 und 22 oder 23 zu 24

Bei der saulenchromatographischer Reinigung des Rohprodukts konnte keine saube-
re Fraktion isoliert werden. Auch nach wiederholter Saulenchromatographie und Um-
kristallisieren konnten Verunreinigungen, die aufgrund *H-NMR spektroskopischer
Untersuchungen als die entsprechenden Zinnreagenzien identifiziert wurden, nicht
vom erwinschten Produkt getrennt werden. Trotzdem wurde das verunreinigte Pro-
dukt zur weiteren Synthese eingesetzt, in der Hoffnung, dass sich die Verunreinigun-
gen im nachsten Reaktionsschritt abtrennen lassen kdnnten.

Verbindung 24 wurde folglich mit Styren zur Copolymerisation zu einem maoglichen

l6slichen polymergebundenen Aminoalkohol eingesetzt (Abb. 57).

CH2—| CHZJ\N\I\J‘U"

O AIBN
m 4+ n 7/4
O THF / 65°C O

Ph NH,

Ph
Ph" bH . NH;
PH OH

24

Abb. 57:  Versuch der Copolymerisation von 24 und Styren,m:n=15:1




3. Hauptteil 51

Das eingesetzte Verhaltnis von Aminoalkohol zu Styren war 1 : 15. Mit diesem Ver-
haltnis von Monomer zu Copolymerisat hatte J. Cremer seine funktionalisierten Poly-
mere erfolgreich synthetisiert. >’ Bei der Ausfallung des Polymers in Methanol nach
der Reaktion konnte nur eine geringe Menge an Produkt abfiltriert werden. Bei der
anschlieBenden Auswertung der angefertigten Elementaranalyse zeigte sich, dass
das gewinschte Polymer nicht entstanden war. Der Gehalt an Stickstoff war ver-
nachlassigbar klein, was ein Fehlen von Aminoalkoholeinheiten im entstandenen Po-
lystyren bedeutete. Auch wiederholte Versuche dieser Synthese ergaben kein ande-
res Ergebnis. Auch hier war zu vermuten, dass die Verunreinigungen aus der Stille-
Kupplungsreaktion eine Copolymerisation des Aminoalkohols vollstandig verhinder-
ten. Die geringe Ausbeute von < 20 % liel3 ebenfalls darauf schlie3en, dass selbst
die alleinige Polymerisation von Styren, die erfahrungsgemaf? problemlos verlauft,

beeintrachtigt war.

3.1.8 (R)-2-Amino-2-[4-(4-methyl-2,3,5,6-tetraflouor)oxyphenyl]-1,1-diphenyl-
ethanol 26

Da weder durch Copolymerisation eines chiralen Aminoalkohols mit Styren noch
durch die Kupplung eines chiralen Aminoalkohols an ein funtionalisiertes Polystyren-
harz ein fur die Ketonreduktion geeigneter polymergebundener Katalysator gefunden
werden konnte, musste eine andere Strategie fir die Synthese eines Reduktionska-
talysators entwickelt werden. J. Cremer hatte bereits gezeigt, dass Aminoalkohole,
die tiber eine Ethergruppe an ein Polymer gebunden sind, leicht zugénglich sind. ?’
Da die Anwesenheit eines Heteroatoms, das nicht am chiralen Zentrum des Amino-
alkohols lokalisiert ist, die Enantioselektivitdt bei der Ketonreduktion herabsetzt,
musste durch Wahl geeigneter Substituenten diesem Effekt entgegengewirkt werden.
Aus den Erfahrungen mit den Aminoalkoholen 8 und 11 bei der Ketonreduktion war
bekannt, dass Arylreste mit hohem Fluoranteil, den unerwiinschten Effekt des Sau-
erstoffatoms ausgleichen kénnten. Um diese Vermutung zu verifizieren, wurde ein
neuer Aminoalkohol synthetisiert, wobei das Phenol 6 mit 2,3,4,5,6-Pentafluortoluol
Zu 26 verethert wurde (Abb. 58).
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H,N  OH
HoN OH R F Ph

Ph i:} F Ph

Ph
1.NaH 2. F
F_F o
HO ° F
5 DMF /0 °C 26 (73 %)
F

Abb. 58:  Synthese des Aminoalkohols 26

Der Aminoalkohol 26 konnte mit 73 %iger Ausbeute gewonnen werden. Um die vor-
hergehenden Uberlegungen zu uberprifen, wurde 26 fur die Acetophenonreduktion
unter Standardbedingungen eingesetzt. Man erhielt (S)-1-Phenylethanol (S)-1 in
90 %iger Ausbeute und einem ee von 94%. Dieses Ergebnis bestatigte, dass der
Methyltetrafluorphenylsubstituent den negativen Einfluss der Ethergruppe auf die
Enantioselektivitdt hemmen konnte. Der Einsatz von fluorhaltigen Substituenten soll-
te aufgrund dieser Ergebnisse auch bei der Synthese von neuen polymergebunde-

nen Aminoalkoholen eine geeignete Strategie sein.
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3.1.9 Analoge I6sliche polymergebundene Aminoalkohole

Auf der Grundlage der Ergebnisse aus Abschnitt 3.1.7 wurde versucht ein Polymer
zu synthetisieren, welches mit einer Pentafluorphenylgruppe funktionalisiert ist, um

es daraufhin mit Aminoalkohol 6 umzusetzen.

CH2—| Cqu'\J'\JWU"
= =
E
F
AIBN
m + o0 F F
= F 24h/65°C/THF m
F

27 (72%)

Abb.59: Synthese des Polymers 27, m:n=5:1

Zu diesem Zweck wurden Styren und Pentafluorstyren im Verhéltnis 5 : 1 mit AIBN
als Radikalstarter zur Reaktion eingesetzt. Nach 24 Stunden Rihren bei 60 bis 65 °C
in THF konnten 2.0 g des Copolymers 27 isoliert werden (Abb. 59). Die Elementar-
analyse ergab einen Fluorgehalt von 16.6 %, das entspricht einer Beladung von 1.69

mmol des Pentafluorphenylsubstituenten pro Gramm Polymer.

Im néchsten Schritt sollte der Aminoalkohol 6 an das Polymer 27 gekuppelt werden.
Dazu wurde das Phenol 6 in DMF gel6st und unter Eiskiihlung mit Natriumhydrid be-
handelt. Dann wurde Polymer 27 in THF gelést dazugegeben und 24 h bei Raum-
temperatur geruhrt. Es wurde soviel Polymer 27 eingesetzt, dass das Verhaltnis von
6 zum Pentafluorphenylsubstituenten 1.5 : 1 betrug. Nach Féllung in Methanol konn-
te ein Polymer in nur 10 %iger Ausbeute gewonnen werden (Abb. 60). Die Elemen-
taranalyse ergab einen Stickstoffgehalt von nur 0.11 %, was einer Beladung von
0.0079 mmol Aminoalkohol pro Gramm Polymer entsprach. Im Vergleich mit der Be-
ladung des Pentafluorphenylsubstituenten von 27 erkannte man, dass die Synthese

von 28 nicht erfolgreich war. Daraufhin wurde die Synthese unter veranderten Bedin-
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gungen mehrfach wiederholt. Weder Temperaturerhbhungen nach der Zugabe des
Polymers noch die Verwendung anderer Losungsmittel, wie z. B. Dioxan konnten das
Ergebnis verbessern.

OH CH2—| Cquvvwm
F F
1.NaH 2. 27
n ol F F
Ph NH, THF /24 h S
Pi" oH
6 28
Ph
NH,
PR OH

Abb. 60: Versuch der Synthese von 28

Ein alternativer Weg um Copolymer 28 zu erzeugen, war die Synthese eines zu 26
analogen Aminoalkohols, der gezielt substituiert werden sollte, um eine direkte Copo-
lymerisation des Aminoalkohols mit Styren zu ermdglichen.

Aminoalkohol 6 wurde unter den gleichen Bedingungen wie bei der Synthese von 26
mit Pentafluorstyren anstelle von Pentafluortoluol umgesetzt (Abb. 61). Der neue chi-
rale Aminoalkohol 29 konnte nach sdulenchromatographischer Reinigung tber Alu-
miniumoxid in 64 %iger Ausbeute synthetisiert werden. Bei der Verwendung von Kie-
selgel als Saulenmaterial konnte kein Produkt isoliert werden. Vermutlicht polymeri-
sierte das Monomer 29 im leicht sauren Milieu des Saulenmaterials. **F-NMR spekt-
roskopische Untersuchungen ergaben, dass die Veretherung regioselektiv in

4-Position stattfand.
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HoN OH
H,oN OH E F Ph
Ph ,—<\' :>—|: Ph
Ph 1.NaH 2. 7 FF =
> @)
° F
HO DMF /0 °C

6 F 29 (64 %)

Abb. 61: Synthese von Aminoalkohol 29

In den darauffolgenden Versuchen einer Copolymerisation von 29 mit Styren wurde
der Aminoalkohol im Verhaltnis 1 : 15,1 : 30 und 1 : 7 mit Styren und AIBN als Ra-
dikalstarter in THF 48 h bei 65 °C und anschliel3end 2 h bei 80 °C geruhrt. Die Aus-
beuten der in Methanol gefallten l6slichen Polymere, die dem Massenverhaltnis des

Produkts zur Masse der eingesetzten Edukte entsprach, reichten von 47 % bis 56 %.

/
= F CH2—| CHy A
F F
F
m + n [ F AIBN
F F
THF / 65 - 80 °C m
o)
30
Ph NH,
a 1:15 (47 %)
PR oH b 1:30 (53%) | Ph
c 1:7 (56%) NH;
29 PR OH

Abb. 62: Synthese des léslichen Polymers 30; a, b, c: eingesetztes Verhaltnis m : n
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Um die tatsachliche Beladung des Polymers mit Aminoalkoholeinheiten zu ermitteln
wurden Elementaranalysen erstellt. Aus dem Stickstoffgehalt konnte die jeweilige

Beladung errechnet werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Poymer eing. Verhaltnis  Stickstoffgehalt Beladung

[%0] [mmol / g]
30a 1:15 1.16 0.83
30b 1:30 0.67 0.48
30c 1:7 1.52 1.09

Tabelle 3: Relative Beladungen der Polymere 30 mit Aminoalkoholeinheiten

3.1.10 Verwendung der I6slichen Polymere 30 bei der Ketonreduktion

Die l6slichen polymergebundenen Aminoalkohole 30a, 30b und 30c wurden eben-
falls zur Reduktion von Acetophenon eingesetzt. Die Standardbedingungen fur die
Reaktion mit I6slichen Polymeren lautete wie folgt: Unter inerten Bedingungen wurde
von dem Polymer soviel vorgelegt, dass je nach Beladung 0.1 Aquivalente des ge-
bundenen Aminoalkohols vorlagen. Nach Lésen in THF wurden 0.66 ml Boran-
Dimethylsulfid-Komplex pro Aquivalent Keton dazugegeben. Nach 24 h Riihren bei
Raumtemperatur wurden dber 1.5 h frisch destilliertes Acetophenon via Kanile zu-
gegeben. Nach weiteren 24 h Rihren bei Raumtemperatur wurde die Reaktion mit
wenig Methanol beendet. Nach Fallung des Polymers wurde das Filtrat eingeengt
und sowohl saulenchromatographisch als auch destillativ gereinigt. Dabei konnte
(S)-1-Phenylethanol (S)-1 unter Verwendung von 30a als Katalysator mit einer Aus-
beute von 90 % und einem ee von 82 %, mit 30b in 87 %iger Ausbeute und 81 % ee
und mit 30c mit 93 % Ausbeute und 50 % ee gewonnen werden. Das zurtickgewon-
nene Polymer wurde im Vakuum getrocknet und wurde fir den wiederholten

Gebrauch als Katalysator eingesetzt.
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Nr. (polymerer) eq. Temp. Drehwert ee*
Reduktion Aminoalkohol [a]ﬁ,(’ [%0]
1 30a 0.1 RT -37° 82
2 30b 0.1 RT -36.5° 81
3 30c 0.1 RT -23° 50
4 30c 0.1 ©67°C -29° 64
5 30b ** 0.1 RT -36° 80
6 30b *** 0.1 67°C -31.5° 76
7 30b **** .05 RT -27° 60
8 26 0.1 RT -42.3° 94
Q FxAx* 30a 0.1 RT -46° 75

Tabelle 4:  Zusammenfassung der Ergebnisse der Reduktionen von Acetophenon mit l8slichen
Polymeren; * mittels chiraler GC, ** zuriickgewonnen aus Nr. 2, *** zuriickgewonnen
aus Nr. 5, **** zurlickgewonnen aus Nr. 6, ***** Reduktion von Keton 17 zu (R)-2-
Chlorphenylethanol (R)-18

Die geringeren Enantioselektivitaten bei Verwendung der polymergebundenen Ami-
noalkohole 30a und 30b im Gegensatz zu der analogen monomeren Verbindung 26
(94 % ee) kann durch die mogliche Abschirmung der reaktiven Zentren der Aminoal-
koholeinheiten durch die Polymerketten erklart werden. Dadurch wir die selektive
Reduktion gegeniber der nicht selektiven verlangsamt, was zu einer EinbulRe bei
den ee Werten fuhrt. Dabei scheint die geringere Beladung des Polymers 30b im
Vergleich zu 30a keinen grof3en Einfluss auf die Selektivitat zu haben.

Wird die Beladung allerdings zu gro3 (Tabelle 3, Nr.3) so erleidet die selektive Re-
duktion eine so starke Verlangsamung, dass der ee Wert auf noch niedrigere Werte
sinkt. Um eine evtl. Temperaturabhéngigkeit festzustellen wurde die Reduktion von
Acetophenon unter den oben beschriebenen Bedingungen mit 30c als Katalysator
wiederholt, wobei nach Zugabe des Ketons die Temperatur auf 65 °C erhdht wurde.
Es zeigte sich eine Verbesserung des Enantiomerentberschusses von (S)-1 50 %
auf 64 % ee, was mit einer erhéhten Beweglichkeit der Polymerketten bei héheren
Temperaturen erklart werden kénnte. Allerdings konnte bei den Reduktionen mit 30a
und 30b durch Temperaturerhbhungen keine Verbesserung der Enantioselektivitaten

erreicht werden. In den Fallen scheint eine Steigerung der Beweglichkeit keine Erho-
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hung der Selektivitat mit sich zu fihren, was mit der niedrigeren Beladung der Poly-
mere und einer damit héheren grundsatzlichen Reaktivitat erklart werden konnte.

Das nach der Reduktion wieder gewonnene Polymer 30b wurde ohne weitere Auf-
reinigung drei weitere Male als Katalysator bei der Reduktion von Acetophenon ein-
gesetzt und anschlieBend wieder zuriickgewonnen. Dabei zeigte sich, dass der poly-
mergebundenen Aminoalkohol ohne Verringerung der Enantioselektivitat dreimal fur
die Ketonreduktion eingesetzt werden konnte. Erst bei weiterer Verwendung war eine
deutliche Erniedrigung der Enantioselektivitdt um etwa 20 % zu beobachten. Um eine
evtl. Abhangigkeit der Ergebnisse von der Verwendung des eingesetzten Ketons zu
untersuchen, wurde eine Reduktion unter Standardbedingungen von Chlor-
acetophenon 17 mit Polymer 30a als Katalysator durchgefuhrt. Dabei erhielt man
(R)-2-Chlorphenylethanol (R)-18 in 85 %iger Ausbeute und einem ee von 75 %. Mit
dem monomeren Aminoalkohol 11 wurde zuvor ein ee Wert von 96 % erreicht. Auch
hier ist das gleiche Verhaltnis der Selektivitdit des monomeren Aminoalkohols zur
Selektivitat des polymergebundenen Aminoalkohols wie bei der Reduktion von Ace-
tophenon zu beobachten. Der Einsatz von substituierten Arylketonen schien also

keinen Einfluss auf die Stereoselektivitat der Reduktion zu haben.

3.1.11 Unlésliche polymergebundene Aminoalkohole

Um unldsliche polymergebundene Aminoalkohole zu erhalten, wurden analog zu der
Synthese von 30 das Monomer 29 mit Styren, AIBN und zusétzlich mit dem Vernet-
zer Divinylbenzen umgesetzt (Abb. 63). Das Verhéaltnis von 29 zu Styren betrug
1: 30, von dem Vernetzer wurden 9 mol-% (0.09 eq) im Vergleich zur Menge Styren
eingesetzt. Diese relativ grol3e Menge Vernetzer war nétig, da vorhergehende Syn-
theseversuche mit 0.01 Aquivalente oder 0.05 Aquivalente Divinylbenzen nur I6sliche
Polymere lieferten. Das Polymer 31 konnte mit einer Ausbeute von 51 % isoliert wer-
den. Die Elementaranalyse ergab einen Stickstoffgehalt von 0.85 %, was einer Bela-
dung von 0.61 mmol Aminoalkoholeinheiten pro Gramm Polymer entsprach.

Polymer 31 wurde ebenfalls zur Reduktion von Acetophenon eingesetzt, wobei die
Standardbedingungen wegen der Unldslichkeit des Katalysators verdndert werden

mussten. Zuerst wurde das unldsliche Polymer fein gemorsert, wobei eine Trennung
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des polymeren Pulvers nach KorngréR3e nicht vorgenommen wurde. J. Cremer hatte
bereits gezeigt, dass die Partikelgrof3e der Polymere keinen Effekt auf die Enantiose-

lektivitat der Reduktion hat. %’

/
z 7 1] — T - T
F F CH» CH, CHon
m Y F
F F /
n 0O

AIBN m | F F

-80° 0
THF /65 - 80 °C CHZ‘T

NH,
Ph—f~0oH 31 (51 %)

Ph Ph NH,
29 ph OH

Abb. 63:  Synthese des vernetzten Polymers 31, m:n:0=30:1:2.7

Nach Zugabe von THF zu dem Polymerpulver wurde unter starkem Rihren Boran-
Dimethylsulfid-Komplexldsung zugegeben. Die Suspension wurde 48 h anstatt 24 h
geruhrt bevor das Keton zugespritzt wurde, um eine ausreichende Quellung des Po-
lymers und die vollstandige Bildung des Oxazaborolidins zu gewahrleisten. Im Ubri-
gen wurde wie bei der Verwendung loslicher Aminoalkohole verfahren. Nach der Re-
aktion musste das Polymer lediglich abfiltriert werden bevor die Reinigung des Roh-
produkts vorgenommen wurde. (S)-1-Phenylethanol (S)-1 konnte mit einer Ausbeute
von 20 % und einen Enantiomerentiberschuss von 22 % gewonnen werden. Erneute
Versuche der Reaktion bei erhdhter Temperatur oder unter Einhaltung noch langerer
Quellzeiten erbrachten keine Erh6hung der Ausbeute oder der Enantioselektivitat.
Die vernetzte Struktur der unléslichen Polymere verlangsamte die selektive Redukti-
on gegenuber der unselektiven derart, dass nur noch ein geringer Enantiomeren-
Uberschuss zu bestimmen war. Dies ist wahrscheinlich auf die relativ grofl3e Menge
des eingesetzten Vernetzers zurlickzufiihren. Die daraus folgende starke Vernetzung

des Polymers verhindert eine ausreichend gute Erreichbarkeit der reaktiven Zentren
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der Aminoalkoholeinheiten. Auch die langen Quellzeiten konnten die Verlangsamung
der selektiven Reduktion nicht verhindern.

Im Vergleich mit denen von J. Cremer verwendeten vernetzten Polymeren, die tber
eine Benzylethergruppe an den Aminoalkohol gekuppelt sind (Abb.52), ?’ erzielen die
mit der Tetrafluorphenylethergruppe gekuppelten unldslichen Polymere bei der Ke-
tonreduktion geringere Ausbeuten und Selektivitaten. Es musste neunmal soviel
Vernetzer verwendet werden, um ein nicht I6sliches Polymer synthetisieren zu kon-
nen. Dies konnte auf den Einfluss der Tetrafluorphenylethergruppe zuriickzufihren
sein, da die Strukturen der gebundenen Aminoalkoholeinheiten sich nur in diesem

Teil voneinander unterscheiden

3.1.12 Anwendung der Methoden auf Diketone

Um die Diastereoselektivitat der bisher angewandten Methoden bei der Ketonreduk-
tion zu untersuchen, wurde sowohl mit monomeren als auch mit loslichen polymer-
gebundenen Aminoalkoholen als Katalysator die Reduktion von Benzil 32 durchge-
fuhrt (Abb. 64).

0.1 eq KAT / 2 eq BH3. Me,S HO Q
KAT 33 meso : d/l
THF/RT OH 11 78% 68 : 32
30a 76% 85 :15

33

Abb. 64: Reduktion von Benzil 32 mit den monomeren bzw. polymergebundenen
Katalysatoren 11 und 30a

Hier wurde ebenso verfahren wie bei der Reduktion von Monoketonen, wobei hier
allerdings die doppelte Menge des Boran-Dimethylsulfid-Komplexes als Reduktions-

mittel und 0.1 Aquivalente des jeweiligen Aminoalkohols pro Ketogruppe eingesetzt
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wurden. Das Diol 33 konnte mit 76 %iger bzw. 78 %iger Ausbeute synthetisiert wer-
den. Hierbei entstanden zwei Stereozentren und damit vier mogliche Stereoisomere.
Das Verhdltnis des meso-Diastereomers [(S)-(R)] zu den chiralen Diastereomeren
[(R)-(R) bzw. (S)-(S)] lag bei Einsatz des monomeren Katalysators bei 68 : 32 und
bei Einsatz des polymergebundenen Aminoalkohols bei 85 : 15. Die Diastereome-
renverhaltnisse konnten direkt aus den *H-NMR Spektren des Diols bestimmt wer-
den. Das Signal der Protonen am C-1 bzw. C-2 von 33 sind bei der meso-Form ge-
genuber dem Signal der Protonen der d/I-Form tieffeldverschoben. Dies konnte im
Vergleich mit literaturbekannten Spektren bestatigt werden. °® Daraufhin wurde un-
tersucht, ob die gezielte Reduktion von Benzil zu Benzoin mdéglich ware. Dazu wurde
bei der Reduktion exakt 1 Aquivalent Boran-Dimethylsulfid-Komplex als Reduktions-
mittel und 0.1 Aquivalente Katalysator 11 eingesetzt. Allerdings erhielt man wieder
Dihydrobenzoin 33 mit einer Ausbeute unter 50 % und mit gleicher Diastereoselekti-
vitat wie bei der Verwendung der Menge Reduktionsmittel unter Standardbedingun-
gen. Hieraus liel3 sich folgern, dass eine gezielte Reduktion nur einer Ketofunktion
von Benzil mit den hier beschriebenen Methoden nicht mdglich war.
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3.2 Lewis-Saure vermittelte Allylierung

In der organischen Synthese ist die nucleophile wie auch die elektrophile Allylierung
eine bekannte und nutzliche Methode zur Bildung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Bindungen. Bei der Lewis-Sauren vermittelten Allylierung wird ein Allylsubstrat mit
einem Nucleophil umgesetzt. Dabei wird die Elektrophilie und damit die Reaktivitat
des Allysubstrats durch eine geeignete Lewis-Saure entscheidend gesteigert (siehe
Abschnitt 2.4.2). Werden chirale und durch chirale Liganden komplexierte Lewis-
Sauren verwendet, so ist im Prinzip eine stereoselektive Allylierung moglich. Dies
geschieht meist durch kinetische oder dynamisch-kinetische Racematspaltung (siehe
Abschnitt 2.4.4), wobei es erstrebenswert ist, die Lewis-Sauren mdoglichst in katalyti-

schen Mengen zu verwenden.

3.2.1  Allylierung von Allylalkoholderivaten mit Tripentafluorphenylboran als
Katalysator

Auch fur diese Reaktionen gibt es geeignete Borverbindungen, die als Lewis-Saure
eingesetzt werden kénnen. M. Rubin verwendete Tripentafluorphenylboran fur die
Lewis-Saure katalysierte Allylierung von Arylalkoholderivaten (siehe auch Abschnitt
2.4.3). ”® Aufgrund dieser Ergebnisse wurde diese Lewis-Saure fiir die Reaktion ver-

schiedener Allylalkoholderivate mit Allyltrimethylsilan eingesetzt.

Die von Rubin angewendeten Bedingungen "> wurden dabei optimiert. Tripentaflu-
orphenylboran (0.1 Aquivalente) wurde unter inerten Bedingungen in Dichlormethan
gelost. Zu dieser Losung wurde 1 Aquivalente des Allylalkoholderivats, gelost in
Dichlormethan, bei -20 °C zugespritzt. Nach kurzer Riihrzeit wurden 1.2 Aquivalente
Allyltrimethylsilan per Spritze langsam bei -20 °C zugegeben. Man liel3 die Losung
Uber Nacht auf Raumtemperatur auftauen und drei Stunden nachrihren. Dann wurde
die Losung uber Kieselgel filtriert und das Filtrat wurde eingeengt. Das Rohprodukt
wurde sdulenchromatographisch gereinigt. Die verwendeten Verbindungen und die

erzielten Ausbeuten sind in Abb. 65 zusammengefasst.
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OX /\/SiMe3 X

0.1 eq B(CgFs)3
Ph)\/\ Ph - 7

) Ph Ph
CH,Cl, / -20 °C bis RT

34 X=H 39 (81 %)
35 X=Ac (85 %)
36 X = SiMe, (39 %)

SiMe
OAcC N

a a
0.1 eq B(C6F5)3 +
G > ph b/ cMe  Me b/ > Ph
37

Ph Me  cH,Cl,/-20 °C bis RT

40 (insg.94 %) 41

1 : 2
QAc /\/SiMe3 X
0.1 eq B(CgFs)3
/ > /
38 CH,CI, / -20 °C bis RT
42 (43 %)

Abb. 65:  Allylierung von verschiedenen Allylalkoholderivaten mit Allyltrimethylsilan

Die Ausbeuten bei der Umsetzung der Verbindungen 34, 35 und 36 zeigten, dass
Tripentafluorphenylboran ein effizienter Katalysator fiir diese Allylierung darstellt. Die
Ausbeute bei der Umsetzung von Allylacetat 36 war im Vergleich mit 34 und 35 aller-
dings auffallend gering. Die Trimethylsilylethergruppe schien bei dieser Reaktion eine
schlechte Abgangsgruppe zu sein. Ahnliche Ergebnisse erhielt M. Rubin, der bei der
Umsetzung von Arylsilylethern mit Allyltrimethylsilan und Tripentafluorphenylboran im
Gegensatz zu anderen Arylalkoholderivaten keinen Umsatz beobachten konnte. *°
Da Diphenylallylacetat 35 die hochsten Ausbeuten lieferte, wurden nur die Derivate
mit einer Acetatgruppe bei den Katalysen mit den anderen Allylsubstraten 37 und 38
verwendet. Auch mit dem asymmetrischen Allylsystem von 37 lieferte die Katalyse
eine hohe Ausbeute, allerdings entstanden die Regioisomere 40 und 41 im Verhalt-

nis 1 : 2. Die Isomere sind im *H-NMR Spektrum deutlich zu unterscheiden. Das Sig-
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nalverhaltnis der Protonen an den Positionen a, b und c (Abb. 65), die im Spektrum
deutlich unterscheidbar waren, entsprach dem Mengenverhaltnis der Regioisomere
im Produktgemisch. Der Grund der bevorzugten Bildung von Dien 41 durfte eine
durch die Konjugation der Doppelbindung mit dem Phenylring hervorgerufene Stabi-
lisierung des intermediar gebildeten Lewis-Saure-Carbeniumion-Komplexes von 37
sein (vergleiche 2.4.3, Abb. 40). Bei der Reaktion der Dimethylverbindung 38 zum
Dien 42 ist die Ausbeute deutlich niedriger als bei den anderen Allylsystemen. Das
Fehlen einer Konjugation der Doppelbindung mit einem Phenylring im Vergleich mit
34, 35, 36 und 37 scheint sich auf die Stabilitaét der Reaktionszwischenstufen und
schlie3lich auf die Ausbeute des gewiinschten Produkts auszuwirken.

Diese Ergebnisse lielRen auf die Anwendbarkeit der Methode bei anderen Allylie-
rungsreaktionen hoffen. Um dies zu untersuchen wurde diese Katalysemethode auf
die Allylierung von Silylenolethern mit den bereits verwendeten Allylsubstraten 34 bis

38 angewandt.

3.2.2  Allylierung von Silylenolethern mit Tripentafluorphenylboran als Kata-
lysator

Silylenolether von Ketonen stellen Syntheseaquivalente der Ketonenolate dar. In un-
serem Arbeitskreis wird die palladiumvermittelte diastereo- und enantioselektive Ally-
lierung derartiger nicht stabilisierter Enolate untersucht. Im Rahmen dieser Arbeit
sollte nun untersucht werden, ob es gelingt, bei Verwendung von Silylenolethern eine
Allylierung mit geeigneten Borkatalysatoren zu erreichen und somit letztlich eine Al-

ternative zur Gbergangsmetallvermittelten Allylierung zu eréffnen.

Das Vorgehen bei der Allylierung von Silylenolethern gleicht den vorher beschriebe-
nen Reaktionen aus 3.2.1. Die Allylverbindung 35 wurde unter den gleichen Bedin-
gungen mit Siloxycyclohexen 43 anstelle von Allyltrimethylsilan umgesetzt (Abb. 66).

Das Produkt 44 wurde in 79 %iger Ausbeute synthetisiert.
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<:>—osn\/|e3
OX 43
)\/\ 0.1 eq B(CeFs)s ©
Ph Ph

Y

CH,ClI, / -20 °C bis RT Ph Ph
44
Allylsubstrat X Temperatur Ausbeute 44
34 H -20 °C 44 %
34 H -78 °C 46 %
35 Ac -20 °C 79 %
36 SiMe; -20 °C 24 %

Abb. 66: Allylierung des Silylenolethers 43

Tripentafluorphenylboran schien auch fur diese Reaktion ein geeigneter Katalysator
zu sein. So wurde diese Synthese auch auf die anderen Allylsubstrate angewandt.
Zunéchst wurden die Derivate des Diphenylallylsubstrats 34 und 36 auf diese Weise
umgesetzt. Wie schon bei der Allylierung mit Allyltrimethylsilan erbrachte die Reakti-
on des silylierten Alkohols 36 zu Verbindung 44 eine deutlich niedrigere Ausbeute
von 24 %. Auch hier scheint die Silylethergruppe eine schlechtere Abgangsgruppe zu
sein (vergleiche 3.2.1). Der nicht derivatisierte Alkohol 34 reagierte ebenfalls zum
Dien 44, erbrachte aber eine etwas niedrigere Ausbeuten von 44 %. Da die Ausbeu-
ten allesamt niedriger als bei der Allylierung mit Allyltrimethylsilan waren, was ver-
mutlich auf die relative Instabilitdit des verwendeten Enolats zuriickzufihren war,
wurde die Reaktion bei tieferen Temperaturen durchgefihrt. Die Katalyse von Alko-
hol 34 bei -78 °C unter sonst gleichen Bedingungen ergab eine Ausbeute von 46 %
des Produkts 44. Es konnte also kein Zusammenhang zwischen der Ausbeute und
der variierten Reaktionstemperatur hergestellt werden. Die unterschiedliche Reaktivi-
tat schien nur vom verwendeten Nucleophil abhéngig zu sein. Alle weiteren Reaktio-
nen wurden folglich weiterhin bei -20 °C durchgefuhrt.

Bei den Reaktionen der Allylsubstrate 37 und 38 mit dem Enolat 43 und Tripentaflu-
orphenylboran als Katalysator unter gleichen Bedingungen konnten ebenfalls zufrie-
denstellende Ausbeuten erzielt werden (Abb. 67). Allerdings waren die Ausbeuten

tendenziell geringer als bei der Allylierung mit Allyltrimethylsilan (Abb.65).
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OAC <:>—osnv|e3
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OAc <:>fosnv|e3
F 0.1 eq B(CgFs)s 0
38 CH,Cl, / -20 °C bis RT F
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Abb. 67:  Reaktion der Allylsubstrate 37 und 38 mit Silylenolat 43

Bei der Reaktion mit dem Substrat 37 entstanden zwei Regioisomere 45 und 46, die
im 'H-NMR Spektrum gut zu unterscheiden sind. Das Verhaltnis von 45 zu 46 konnte
aus dem Signalverhéltnis der Protonen an Position a oder b (Abb. 67) bestimmt wer-
den, es betrug 2 : 1. In diesem Fall war die Bildung des infolge der Konjugation mit
dem Phenylring thermodynamisch stabileren Produkts nicht bevorzugt. Dies stand im
Gegensatz zu der Reaktion des gleichen Allylsystems mit Allyltrimethylsilan, bei der
das Produkt mit konjugierter Doppelbindung bevorzugt gebildet wurde (siehe 3.2.1).
Der Unterschied musste also in der Verwendung des Nucleophils liegen. Die Be-
schaffenheit des Nucleophils scheint also Einfluss auf den Verlauf dieser Reaktion zu
haben.

Das Allylsubstrat 38 tragt im Vergleich mit den anderen verwendeten Allylsubstraten
keinen Phenylsubstituenten. Dies scheint sich auf die Stabilitat der Ubergangszu-
stéande bei der Reaktion mit 43 auszuwirken, da auch hier, wie schon bei der Reakti-
on mit Allyltrimethylsilan (Abschnitt 3.2.1), eine geringere Ausbeute als bei den Reak-
tionen der anderen Allylsubstrate mit gleicher Abgangsgruppe beobachtet wurde
(Abb. 65 und 66).
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3.2.3 Stereoselektivitat der Allylierungen mit Tripentafluorphenylboran

Alle bis zu diesem Zeitpunkt durchgefuhrten Allylierungsreaktionen wurden ohne chi-
rale Katalysatoren oder anderen asymmetrischen Auxiliare durchgefiihrt. Deswegen
konnte wie erwartet bei keiner der Reaktionen ein Enantiomereniberschuss beo-
bachtet werden. Die Allylierungen mit Allyltrimethylsilan verliefen alle unter Bildung
des racemischen Produktes. Bei den Reaktionen mit Enolat 43, bei denen jeweils
zwei Stereozentren und somit vier Stereoisomere entstehen konnten, wurde teilweise
geringe Diastereoselektivitdt beobachtet. Das Verhaltnis der Diastereomerenpaare
der jeweiligen syn- und anti-Verbindung konnten durch *H-NMR spektroskopische
Untersuchungen der Produkte festgestellt werden. F. Laicher, der die palladiumkata-
lysierte Allylierung dieser Allylsysteme mit Enolaten untersuchte, stellte fest, dass die
Signale des Protons an Position 1 in Verbindung 44 (Abb.68), bei der syn- und anti-
Verindung tief- bzw. hochfeldverschoben waren. ** So war es méglich das Diastere-

omerenverhéltnis direkt aus den *H-NMR Spektren zu bestimmen.

anti-44

'H-NMR & 3.80ppm (Hy, m)

H-NMR & 3.90 ppm (H;,m)

Abb. 68:  Unterscheidung der syn- und anti- Diastereomerenpaare am Beispiel des Diens 44;
1, 2 = Stereozentren

Bei den Reaktionen der Diphenylsubstrate 34, 35 und 36 mit Silylenolether 43 konn-
ten Diastereomerenverhaltnisse der Produkte zwischen 43 : 57 und 36 : 64 (anti :
syn) beobachtet werden. Bei den Reaktionen der Phenylmethyl- bzw. Dimethylsub-
strate 37 und 38 mit Silylenolether 43 zu den Verbindungen 45, 46 und 47 konnte
keine Diastereoselektivitdt beobachtet werden (siehe Abschnitt 3.2.2). Um bei den
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Allylierungsreaktionen hohere Stereoselektivitaten erreichen zu kdnnen, musste ein
ahnlich wirksamer Katalysator gefunden werden, der im Gegensatz zu Tripentaflu-
orphenylboran eine chirale Information Ubertragt oder eine kinetische- oder dyna-

misch-kinetische Racematspaltung initiiert (siehe Abschnitt 2.4.4).

3.2.4 Madgliche chirale Bor-Katalysatoren fur die Allylierungsreaktionen

Chirale Borverbindungen sind durch die Veresterung von substituierten Borséuren
mit chiralen Diolen wie BINOL zuganglich. °" Folglich wurde versucht, Phenylboron-
saure mit (S)-BINOL 48 in absolutem Toluol in Anwesenheit von Molsieb 3A und 20 h
Erhitzen unter Riickfluss zu (S)-BINOL-Phenylboran 49 umzusetzen. ® Nach s&u-
lenchromatographischer Reinigung konnte das gewiinschte Produkt in 65 %iger
Ausbeute isoliert werden (Abb. 69). Das Boran 49 wurde als Katalysator bei der Allyl-
lierungsreaktion von Silylenolether 43 mit Allylsubstrat 35 eingesetzt (Abb.66). Das
Keton 44 konnte mit einer Ausbeute von 51% isoliert werden. Im Vergleich mit Tri-
pentafluorphenylboran schien das Boran 49 eine weniger wirksamere Lewis-Saure
fur diese Reaktion zu sein, was in Anbetracht der stark elektronenziehnden Substi-

tuenten des Tripentafluorphenylboran plausibel erscheint.

B
OH . o~
OO Toluol /20 h/ RF OO

(S) -BINOL 48 49 (65 %)

Abb. 69: Synthese von (S)-BINOL 48 und Phenylboronsaure zur chiralen Verbindung 49

Die Analyse des *H-NMR Spektrums des Produkts ergab, dass wie bei der Katalyse

mit Tripentafluorphenylboran ein Gemisch der syn- und anti-Diastereomerenpaare
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vorlag. Das Verhaltnis von syn- zu anti-Addukt betrug 57 : 43. Es konnte mit diesem
chiralen Katalysator keine signifikante Erhdhung der Diastereoselektivitat der Reakti-
on erzielt werden. Bei der Bildung des Adduktes 44 werden zwei Stereozentren er-
zeugt. Stereozentrum 2 (Abb.68) kdnnte als relativ labiles Stereozentrum nach der
Reaktion durch Keto-Enol-Tautomerie epimerisieren. Um zu untersuchen, ob eine
nachtragliche Epimerisierung das Diastereomerenverhaltnis verandert, musste ein
Weg gefunden werden, um ausschlie3lich die Stereoselektivitat fur das Stereozent-
rums 1 (Abb.68) bestimmen zu kdnnen. Es sollte also ein Allylsubstrat verwendet
werden, dass bei der Umsetzung mit Enolat 43 und einem chiralen Katalysator nur

ein Stereozentrum in Allylposition generiert.

@) OSlMe3

1.LDA 2. MeSiCl
THF / -78 °C

50 (42 %)

Abb.70:  Synthese des Silylenolether 50 *

Dazu wurde Acetophenon bei -78 °C mit Lithiumdiisopropylamid deprotoniert und
durch Zugabe von Trimethylchlorsilan zum Silylenolether 50 in 42 %iger Ausbeute
umgesetzt (Abb. 70). ® Dessen Reaktion mit dem Allylsubstrat 35 erfolgte unter den
gleichen Bedingungen wie bei der Synthese von 44 mit Verbindung 49 als Katalysa-

tor und sollte das Keton 51 erzeugen, das nur ein Stereozentrum aufweist (Abb. 71).

OSiMes
Ph
OAc S0
)\/\ ©
Ph G Ph 0.1eq 49 /;/ - /
- CH,Cl, / -20 °C bis RT ph” * Ph
51

Abb. 71.  Versuch der Synthese von 51
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Die Ausbeute konnte nicht bestimmt werden, nach GC-MS Analyse konnte ein gerin-
ger Anteil an gewlnschtem Produkt nachgewiesen werden. Dieser lag unter 10 %
und konnte nicht isoliert werden. Ein Drehwert bzw. ein Enantiomereniberschuss
konnte folglich nicht bestimmt werden.

Da die stark elektronenziehende Wirkung des Pentafluorphenylsubstituenten einen
grof3en Einfluss auf die Wirksamkeit des Lewis-sauren Katalysators bei den Allylie-
rungen mit Tripentafluorphenylboran hatte, wurde versucht eine chirale Borverbin-
dung zu synthetisieren, die eben diesen Substituenten enthielt.

(S) -BINOL 48 52

Abb. 72:  Versuch der Synthese von 52

(S)-BINOL wurde unter den gleichen Bedingungen wie bei der Synthese von 49 mit
Pentafluorphenylboronsaure umgesetzt. Das gewiinschte Produkt 52 konnte nicht
isoliert werden. Auch durch Verlangerung der Rihrzeit oder durch Erh6hung der
Menge von zugesetztem Molsieb 3A konnte das gewiinschte Produkt nicht syntheti-
siert werden (Abb. 72).

Es sollten in Zukunft noch weitere Untersuchungen vorgenommen werden, um maog-
licherweise chirale Borverbindungen zu synthetisieren, deren Einsatz bei den oben
genannten Reaktionen enantio- bzw. diastereomerenreine Produkte ermdglichen.

Es gelang jedoch zu zeigen, dass mit Hilfe Lewis-saurer Borverbindungen eine Ally-
lierung von Silylenolethern gelingt. Dies stellt im Prinzip eine Alternative zur palladi-
umvermittelten Allylierung mit nichtstabilisierten Enolaten dar und eréffnet die Per-

spektive einer ,Tsuji-Trost-Allylierung® ohne Ubergangsmetalle.
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3.2.5 Titanverbindungen als Katalysatoren fiur die Allylierungsreaktionen

Wie schon in 2.4.2 beschrieben wurde, sind titankatalysierte Allylierungsreaktionen
bereits bekannt. In Abschnitt 2.4.4 ist aul3erdem eine neue Moglichkeit der asymmet-
rischen Allylierung von sekundaren Alkoholen durch DYKAT beschrieben. Diese viel-
versprechenden Ergebnisse sollten auf die Reaktionen, die hier mit Borkatalysatoren
durchgefuhrt wurden, Ubertragen werden.

Die schon in den vorhergehenden Abschnitten verwendeten Allylsysteme sollten mit
Allyltrimethylsilan und chiralen Titanverbindungen als Katalysatoren zu den entspre-

chenden Diallylverbindungen umgesetzt werden (Abb. 73).

ox A~ SMes X

G 0.1 eq TiX,Li*
q 2 > 1/\/\ )
R R

CH,Cl,

Abb. 73:  Allylierung mit Allyltrimethylsilan unter Verwendung von Titankatalysatoren,
R, R, = Me, Ph, H

Die verwendeten chiralen Titanverbindungen sollten der Form TiX,;L* entsprechen,
wie sie von W. Kotter erfolgreich eingesetzt wurden (Abschnitt 2.4.4). ® Als chirale
Liganden L* sollten vornehmlich kommerziell erwebliche Liganden wie z. B. (S)-
BINOL 48 oder (R,R)-TADDOL 53 (Abb. 75) verwendet werden, die Halogene X soll-
ten Chlorid oder Fluorid sein; Titantetrachlorid bzw. -fluorid sind als starke Lewis-
Sauren bekannt. Da Titantetrahalogenide nicht direkt mit den chiralen Liganden zu
den gewinschten Titankomplexen reagieren, musste eine Vorstufe synthetisiert wer-
den, die die Bildung der Verbindungen mdglich macht. Wie von Seebach et al. ge-
zeigt, reagiert Diisopropyloxytitandichlorid TiCl,(O-iPr), 54 mit (R,R)-TADDOL direkt
zum Komplex TiCly[(R, R)-TADDOL] 55. ¥ Dies sollte auch auf das Diol BINOL {iber-
tragbar sein. (S)-BIPHEN-H; 57 (Abb. 75), ebenfalls ein Diol, wurde aufRerdem als
chiraler Ligand verwendet. In 90 %iger Ausbeute erhielt man 54 durch die Umset-

zung von Titantetrachlorid und Titantetraisopropoxid im Verhaltnis 1 : 1 (Abb. 74), der
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entstandene weil3e Feststoff wurde unter Stickstoffatmosphare bei -18 °C gelagert.
Die Verbindung 54 wurde als Vorstufe und aul3erdem als Katalysator fur die nicht-
stereo-selektive Form der Allylierungen eingesetzt, sowohl in katalytischen als auch

in &quimolaren Mengen.

1 eq TiCl
Ti(0-iPr), 914 o 2 Tick(o-iPr),

Hexan/6 h/RT

54

Abb. 74.  Synthese von TiCl,(O-iPr), 54

Da die oben genannten Titankomplexe bekanntermaf3en luft- und vor allem wasser-
empfindlich sind wurden sie bei den Allylierungsreaktionen in situ generiert. Der
Komplex (S)-BINOL-Titandichlorid 56 (Abb. 75) wurde auf3erdem isoliert und direkt

fur Allylierungen eingesetzt.

N OH
e OH

e
o~ N\

Cl (@) /<
Ph Ph
56 53

57

¢ -
OH 0O
II[/O CI OH

Abb. 75:  Titankomplex 56, chirale Liganden (S)-BIPHEN-H, 57 und (R,R)-TADDOL 53

Als Allylsubstrate wurde das Diphenylallylacetat 35 verwendet, die Acetatgruppe war
bei den Allylierungen mit Borkatalysatoren eine gute Abgangsgruppe. Standardma-
Rig wurden 0.1 Aquivalente 54 vorgelegt, in Dichlormethan geldst und bei -78 °C mit
1.2 Aquivalente Allyltrimethylsilan versetzt. Nach kurzer Riihrzeit wurde 1 Aquivalent
in Dichlormethan geldstes Allylsubstrat 35 unter Temperaturkontrolle zugespritzt. Bei
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der Verwendung chiraler Katalysatoren wurden 0.1 Aquivalente eines Liganden zu-
sammen mit 0.1 Aquivalente 54 vorgelegt und anschlieBend in Dichlormethan gelost.
Nach kurzer Ruhrzeit hatte sich der neue Titankomplex in situ gebildet. Nun wurde
die Losung auf -78 °C gekuhlt und anschlieBend erfolgte, wie oben beschrieben, die
Zugabe der Edukte. Im Falle der isolierten Verbindung 56 wurde das Losungsmittel
nach Bildung des Komplexes im Vakuum entfernt und der zurtickgebliebene Titan-
komplex anschliel3end mindestens eine Stunde im Vakuum getrocknet (Abb. 76). Die
Verbindung wurde dann analog zu den oben beschriebenen Allylierungen anstelle

von 54 vorgelegt.

OAc ;
/\/SIMes X
= A+B N
Ph Ph . B
CH,Cl, / -78 °C bis RT Ph Z Ph
35 39

Abb. 76:  Allylierungen des Diphenylallylsubstrats 35; A, B siehe Tabelle 5

Die Ergebnisse der Allylierungen mit den verwendeten Katalysatoren sind in Tabelle
5 zusammengefasst. Um einen Hinweis auf eine evtl. Stereoselektivitat der Reaktio-
nen zu erhalten, wurden die Drehwerte der Produkte bestimmit.

Ausbeute Drehwert

Nr. A B 39 [a];"
1 0.1eq54 - <5% -
2 0.1eq54 0.1 eq (S)-BINOL 17 % 0°
3 0.1eq54 0.1eq (R,R)-TADDOL <5% n.b.
4 0.1eq54  0.1eq (S)-BIPHEN-H; <5% n.b.
5 0.1 eq 56 - 51 % 2°

Tabelle 5: Ergebnisse der Allylierungen von 35 mit verschiedenen Katalysatoren; n.b. = nicht be-
stimmbar
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Die Allylierung mit dem achiralen Reagenz 54 ergab eine niedrige Ausbeute von 39,
was durch den Einsatz der chiralen Liganden nicht verbessert werden konnte. Ledig-
lich die Katalyse mit (S)-BINOL ergab gentgend Produkt, so dass der Drehwert be-
stimmt werden konnte. Ein Drehwert von 0° bedeutete allerdings, dass das Racemat
des Produkts vorlag und somit keinerlei Stereoselektivitat vorlag. Durch Einsatz des
Titankomplexes 56 konnte eine immerhin befriedigende Ausbeute erzielt werden (Ta-
belle 5, Nr.5). Der Drehwert von 2° lie3 allerdings nicht auf eine hohe Stereoselektivi-
tat der Reaktion schlie3en. Der Unterschied zu den Katalysen, bei denen die Kom-
plexe in situ entstanden, war die Isolierung und anschlieende Trocknung von 56.
Dabei konnte wahrscheinlich das aus dem Komplex verdrangte Isopropanol entfernt
werden, was bei den in situ Reaktionen nicht der Fall war. Dort konnte das verblei-
bende Isopropanol die Lewis-Aciditat der Titanverbindung schwachen, indem es in
einem Gleichgewicht mit dem chiralen Liganden an das Titan bindet. Die Schwa-
chung der Lewis-Aciditat bewirkte wahrscheinlich eine schlechtere Reaktivitat. Dies
wurde bereits von Seebach in einem Review Uber der Bildung von Titan-TADDOL-
Komplexen aus 54 und TADDOL beschrieben. *® Dort wird sogar ein Verbleiben ei-
nes Isopropanolrests, komplexiert mit der Dichlor-TADDOL-Titanverbindung, formu-
liert. Tatsachlich konnte man trotz mehrstiindiger Trocknung im Vakuum auch im *H-
NMR Spektrum von 56 Isopropanol nachweisen. Die Methode, das L&sungsmittel
und damit das Isopropanol nach der in situ Komplexbildung im Vakuum zu entfernen
und nach einer gewissen Trocknungszeit mit der Reaktion fortzufahren, wurde auch
auf die anderen Reaktionen angewandt. Es konnten allerdings keine Erhéhungen der
Ausbeuten beobachtet werden. Um zu Uberprufen, ob ein Zusammenhang zwischen
Lewis-Aciditat und héheren Ausbeuten bestand, sollten starkere Lewis-Sauren als
Katalysatoren eingesetzt werden. Folglich wurde anstelle der kommerziell erwerbli-
chen Diole ein Ligand eingesetzt, dessen Struktur auf dem von W. Kotter verwende-
ten Imin L* (Abb. 42, Abschnitt 2.4.4) basierte, das als chiraler Ligand bei der Allylie-
rung von sekundaren Alkoholderivaten mit Allyltrimethylsilan erfolgreich zum Einsatz
kam (Abschnitt 2.4.4). & Bei diesen Titankomplexen koordiniert das freie Elektronen-
paar des Imin-Stickstoffatoms zusétzlich an das Titanatom (Abb.42).

Beruhend auf der Annahme, dass Fluorsubstituenten durch ihre elektronenziehenden
Einfluss die Lewis-Aciditat der gebildeten Titankomplexe erhéhen und somit die Aus-
beute und Selektivitat der Allylierung verbessern kénnten, wurde ein Imin mit fluor-

substituierten Phenylresten synthetisiert. Ligand 58 wurde mit einer Ausbeute von




3. Haupttell 75

69 % durch eine Iminkondensation von 12 (Abb. 49, Abschnitt 3.1.3) mit 3,5-Di-tert-
butyl-2-hydroxy-benzaldehyd synthetisiert (Abb. 77).

| OH
O OH
-20°C, 48 h,
CH,Cl, / MeOH, NaSO,
58 (69 %)

Abb. 77:  Synthese des Liganden 58

Nach R. Fleischer *® sind die erwiinschten Titankomplexe der Form Ti(L*®)Cl, 61
durch die direkte Umsetzung von Titantetrachlorid mit der Bisligandenverbindung
Ti(L*®), 59 zugénglich (Abb. 78). Komplex 59 wurde folglich durch Umsetzung von
einem Aquivalent Titantetraisopropoxid mit zwei Aquivalenten 58 synthetisiert.

Abb. 78:  Titankomplex 59, in situ generierte Titanverbindungen 60 und 61
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Legte man bei der Allylierung nun 0.05 Aquivalente TiCl, in Lésung und 0.05 Aquiva-
lente 58 mit 0.2 Aquivalenten Silbertetrafluorborat vor, so entstanden in situ 0.1
Aquivalente Komplex 60 (Abb.78). Das Silbertetrafluorborat sollte hierbei zusatzlich
die Lewis-Aciditdt des Katalysators durch die elektronenziehende Wirkung der
Tetrafluorboransubstituenten verstarken. Bei der Allylierung von 35 mit Allyltrimethyl-
silan unter den oben beschriebenen Bedingungen mit der in situ generierten Verbin-
dung 60 als Katalysator konnte eine Ausbeute von 49 % erzielt werden. Die Dreh-
wertmessung des Produkts 39 ergab, dass diese Allylierung nicht stereoselektiv ver-
lief. Im Weiteren wurde Uberprift, ob diese Allylierungen tatsachlich einen rein kataly-
tischen Verlauf nehmen. Dazu wurde die Reaktion mit 1 Aquivalent 54 durchgefiihrt.
Dabei konnte Verbindung 39 in 51 %iger Ausbeute isoliert werden. Der Vergleich mit
der Ausbeute von < 5 % mit katalytischen Mengen 54 liel3 darauf schlie3en, dass bei
der Reaktion ein Teil des Katalysators verbraucht wird. Aufgrund dieser Erkenntnis
wurde eine Allylierung durchgefiihrt bei der 0.9 Aquivalente 54 und 0.1 Aquivalente
Titankomplex 56 eingesetzt wurden. So sollte eine gute Ausbeute und durch den
Einsatz des chiralen Liganden eine stereoselektive Allylierung erreicht werden. Tat-
sachlich konnte Verbindung 39 mit einer Ausbeute von 69 % synthetisiert werden.
Die Messung des Drehwerts ergab +3.5°. Die Bestimmung der Enantioselektivitat
war nicht moglich, da es keinen literaturbekannten Vergleichswert gab. Auch eine
Trennung der Enantiomere von 39 mittels chiraler GC war mit den zugéanglichen Ana-
lysegeraten nicht méglich. Auch mit dem Phenylmethylallysubstrat 37 wurde versucht
titankatalysierte Allylierungen durchzufihren. Unter den oben genannten Standard-
bedingungen wurde Substrat 37 mit Allyltrimethylsilan und den Katalysatoren 54 und
56, und aufRerdem mit dem in situ gebildeten Komplex 61 als Katalysator, umgesetzt.

/\/SiMeg

54 N N
56 ' _ + /
Ph 7 M 59 + TiCly //// > Ph Me Me Ph

e

37 CH,Cl, / -78 °C bis RT 40 a1

Abb.79: Geplante Synthese von 40 und 41
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Bei der Reaktion konnte weder das Produkt 40, noch dessen Regioisomer 41 nach-
gewiesen werden (Abb. 79). Lediglich das Edukt konnte zuriickgewonnen werden.
Bei den Analysen des *H-NMR Spektrums fand man heraus, dass die zuriickgewon-
nene Verbindung nicht Allylacetat 37, sondern das umgelagerte Regioisomer 62 war
(Abb. 80).

OAc OAc
)\/\ o /\)\
Ph Me CH,Cl, / -78 °C bis RT Ph \ M

37 62
Kat. = 54, 56, (59+TiCl,)

e

Abb. 80: Umlagerung von Substrat 37 zum Regioisomer 62

Die Signale der Allylprotonen unterscheiden sich bei den Regioisomeren 37 und 62
deutlich. Wurde die Reaktion ohne Zugabe von Allyltrimethylsilan durchgefiihrt, so
konnten die gleichen Ergebnisse beobachtet werden. Triebkraft der Reaktion ist eine
Stabilisierung durch die Konjugation der Doppelbindung mit dem Phenylring bei Ver-
bindung 62. Die Ausbeuten von 62 lagen bei allen Reaktionen zwischen 50% und
55 %. Bei den Reaktionen mit chiralen Katalysatoren wurden Drehwertmessungen
durchgeftihrt, um zu prifen, ob es sich hier um eine enantioselektive Umlagerung der
Allylsubstrate handelte. Bei der Umsetzung mit 56 konnte der Drehwert 0°, bei der
Umsetzung mit 59 und Titantetrachlorid der Drehwert +9° bestimmt werden. Der Ver-
gleich mit dem literaturbekannten Drehwert von +142.2° bei einem ee von 99 % fur
(R)-62 *°* ergab ein Enantiomerenverhéltnis von 53.5 % zu 46.5 %. Diese Umlage-
rungsreaktion ist folglich keine nitzliche Methode um enantiomerenreine Allyl-

substrate zu erhalten.

Insgesamt war zu erkennen, dass die Allylierungen mit Titankatalysatoren im Ver-
gleich mit den borkatalysierten weniger hohe Ausbeuten der gewiinschten Produkte

lieferten.
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4. Zusammenfassung

4.1 Monomere und polymergebundene Oxazaborolidine

Im Rahmen dieser Arbeit konnten neue monomere und polymergebundene Aminoal-
kohole auf der Basis von (R)-4-Hydroxyphenylglycin 4 und (R)-Phenylglycin syntheti-
siert werden. Basierend auf den Ergebnissen meiner Diplomarbeit * (Abschnitt 3.1.1)
konnten die neuen monomeren Aminoalkohole (R)-2-Amino-2-[4-nonafluorbutansulf-
onylphenyl]-1,1-diphenyl-ethanol 11 und (R)-2-Amino-2-[4-(4-methyl-2,3,5,6-tetraflu-
or)oxyphenyl]-1,1-diphenylethanol 26 in jeweils drei Stufen und einer Gesamtausbeu-
te von 36 % aus (R)-4-Hydroxyphenylglycin 4 synthetisiert werden. Aul3erdem konnte
(R)-2-Amino-2-phenyl-1,1-di-3,5-difluorphenylethanol 12 aus (R)-Phenylglycin mit

einer Gesamtausbeute von 26 % gewonnen werden.

H,N OH
Ph

Ph
1.) MeOH / HCI

2.) 2 PhMgBr
H,N O 11 (36 % Gesamtausbeute
2 / C4F90280 ( ’ )

3.) NaH +FOS0,C,Fq

OH HN OH
Ph
1) MeOH /HCI bH
HG 4 R F
2.) 2 PhMgBr
R F d
3.)NaH + F
FE 26 (36% Gesamtausbeute)
F F
F
H,N O H,N OH

> < 1.) MeOH / HCI O
Ph OH R PH
2) 2 MgBr ‘ =
F

F E 12 (26 % Gesamtausbeute)

Abb. 81: Synthese der Aminoalkohole 11, 26 und 12
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Bei der enantioselektiven Boranreduktion von Acetophenon wurde in Gegenwart des
Aminoalkohols 11 ein Enantiomerentberschuss von 96 %, und mit Aminoalkohol 26
ein ee von 94 % erzielt; mit Verbindung 12 konnte ein ee von 96 % bestimmt werden.
AulRerdem konnte bei der Synthese von Aminoalkohol 10 durch die Verwendung des
Nonaflats 11 anstelle des Triflats 8 die Gesamtausbeute von 3 % auf 9 % bezogen

auf (R)-4-Hydroxyphenylglycin 4 gesteigert werden.

Keton Aminoalkohol ee (chirale GC)
0.1eq [%0]
0
13 i
H,N OH
o}
15 R2
1) Rl R2 R2
17 11 R'=ONf, R?=H
96
7 R'=0Tos, R* = H *** 14
0]

8 R'=OTf, R? = H *** 95
10 R'=Ph, R® = H *** 97

Acetophenon

26 R'= OC4F,CHs, R°=H 94

12 R*=H,R*=F 96

Tabelle 6: Ergebnisse der Ketonreduktionen mit monomeren Aminoalkoholen: * bestimmt durch
.Mosher Ester"; ** bestimmt durch Drehwertvergleich, *** Synthese siehe Lit. [90]
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Aufgrund der hohen Ausbeute von Verbindung 11 und der hohen Enantioselektivitat
bei der Reduktion von Acetophenon, wurde mit diesem Aminoalkohol die Anwend-
barkeit der Methode auf andere Ketone getestet. Hierfir wurden Indanon 13, Tetra-
lon 15 und Chloracetophenon 17 fir die Reduktion mit Aminoalkohol 11 als Katalysa-
tor unter Standardbedingungen eingesetzt. In Tabelle 6 sind die Ergebnisse der Re-
duktionen von Ketonen mit dem neuen monomeren Aminoalkoholen unter Standard-

bedingungen aufgelistet.

Analog zum Aminoalkohol 26 (Abb. 81) wurde der polymerisierbare neue Aminoalko-
hol 29, ebenfalls in drei Stufen, aus (R)-4-Hydroxyphenylglycin mit einer Gesamtaus-
beute von 26 % synthetisiert. Dieser wurde mit Styren zu den neuen loslichen Copo-
lymeren 30a, 30b und 30c umgesetzt, die sich lediglich in der Beladung mit Aminoal-
koholeinheiten unterscheiden (Abb. 82).

/
= CH2—| CHyvp e
/ E
F F
0 m
) ol F F
O
AIBN
Ph THF / 65-80 °C 30
NH, ( |
a (47%
PH OH b (53%) | Ph
29 c (56%) NH2
Ph OH
T —n
Polymer n:m Stickstoffgehalt Beladung
[%0] [mmol / g]
30a 1:15 1.16 0.83
30b 1:30 0.67 0.48
30c 1:7 1.52 1.09

Abb. 82: Synthese der |6slichen Polymere 30 a - ¢, Beladung der Polymere mit Aminoalkoholein-
heiten
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Bei der Reduktion von Acetophenon unter Standardbedingungen fur I6sliche Polyme-
re wurden mit den Polymeren 30 a - ¢ Enantiomereniberschisse zwischen 50 und
82 % erzielt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 7 zusammengefasst. Dabei zeigte sich
im Vergleich zu den Reduktionen mit monomeren Aminoalkoholen als Katalysatoren
eine generelle Erniedrigung der Enantioselektivitaten, was wahrscheinlich auf eine
schlechtere Erreichbarkeit der reaktiven Zentren der Polymere zurickzufihren ist.
Dadurch wird die Bevorzugung der selektiven gegentuber der unselektiven Reduktion
verringert, und somit werden die ee Werte niedriger. Auch eine zu hohe Beladung
der Polymere mit Aminoalkoholeinheiten fiihrte zu geringeren Enantioselektivitaten
(Tabelle 7, Nr. 3). Es zeigte sich, dass die Polymere durch Fallung zuriickgewonnen
und ohne nennenswerten Verlust an Enantioselektivitat bis zu dreimal wiederver-
wendet werden konnten (Tabelle 7, Nr. 5 - 7). Aul3erdem wurde gezeigt, dass die
Methode auch auf andere Ketone angewandt werden kann (Tabelle 7, Nr. 9). Das
Verandern der Reaktionstemperatur wahrend der Katalysen zeigten nur geringe Er-
hoéhungen der ee Werte (Tabelle 7, Nr. 4 und 6).

Nr. polymerer eg. Temp. ee*
Reduktion Aminoalkohol [%0]
1 30a 0.1 RT 82
2 30b 0.1 RT 81
3 30c 0.1 RT 50
4 30c 0.1 67 °C 64
5 30b ** 0.1 RT 80
6 30b *** 0.1 67 °C 76
7 30b *x** 0.05 RT 60
8 31 0.1 RT 22
Q Fkkx 30a 0.1 RT 75 FrrE*

Tabelle 7 Zusammenfassung der Ergebnisse der Reduktionen von Acetophenon mit den léslichen
Polymeren 30a, 30b und 30c; * mittels chiraler GC, ** zuriickgewonnen aus Nr. 2,
*** zuriickgewonnen aus Nr. 5, **** zurlickgewonnen aus Nr. 6, ***** Reduktion von
Keton 17 zu (R)-2-Chlorphenylethanol (R)-18

Das unldsliche Polymer 31 wurde auf analogem Weg wie Polymer 30 synthetisiert,
wobei zusétzlich Divenylbenzen als Vernetzter verwendet wurde. Der geringe ee

Wert von 22 % bei der Verwendung von Polymer 31 bei der Acetophenonreduktion
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ist ebenfalls auf die Abschirmung der reaktiven Zentren des Polymers zurtickzufih-
ren, wobei sich dieser Effekt bei unldslichen Polymeren viel starker auswirkt. Hinzu
kommt die relativ grof3e Menge an Vernetzter, die bendtigt wurde, um das unlosli-
ches Polymer 31 zu erhalten. Die dadurch entstandene starke Vernetzung des Poly-

mers vergrolRert die Abschirmung der Aminoalkoholeinheiten im Polymer zusatzlich.

Insgesamt lassen die hier erzielten Ergebnisse erwarten, dass enantioselektive Ke-
tonreduktionen und andere Umwandlungen mit l6slichen und unldslichen polymerge-

bundenen Oxazaborolidinen auf der Basis von 4-Hydroxyphenylglycin durch weitere

Untersuchungen mit noch héheren Enantioselektivitaten moglich sind.

4.2 Bor-katalysierte Allylierungen

In der vorliegenden Arbeit konnte das bereits bekannte Lewis-acide Borreagenz Tri-

pentafluorphenylboran erfolgreich fir die Allylierung von substituierten Allylalkoholen

und Silylenolethern eingesetzt werden.

OX /\/SiM63 X
)\/\ 0.1 eq B(CgFs)3 5 /
Ry R2 _ - Ry
CH,CI, / -20 °C bis RT
Edukt Produkt Ausbeute
Nr. X Ry, R, Nr. Ry, R, [%]
34 H Ph, Ph 39 Ph, Ph 81
36  SiMe; Ph, Ph 39 Ph, Ph 39
35 Ac Ph, Ph 39 Ph, Ph 85
37 Ac Ph, Me 40:41 Ph, Me: Me, Ph insg. 94
1:2 1 : 2
38 Ac Me, Me 42 Me, Me 43

R,

Abb. 83:  Allylierung von substituierten Allylalkoholen mit Allyltrimethylsilan und Tripentafluor-
phenylboran als Katalysator
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Bei der Umsetzung von Diphenylallyl-, Phenylmethylallyl- und Dimethylallylalkoholde-
rivaten mit Allyltrimethylsilan konnten unter Verwendung von 0.1 Aquivalenten Tri-
pentafluorphenylboran die entsprechenden Diallylverbindungen in mittleren bis guten
Ausbeuten synthetisiert werden (Abb.83).

Es zeigte sich, dass die Trimethylsilylgruppe im Vergleich mit dem Alkohol oder dem
Acetat eine schlechtere Abgangsgruppe ist, was durch die sterischen Anspriche der
relativen grof3e Trimethylsilylgruppe erklart werden kénnte. Substrate mit Phenyl-
substituenten lieferten héhere Ausbeuten. Die Phenylsubstituenten scheinen einen

stabilisierenden Einfluss auf die Reaktionszwischenstufen zu haben.

Die Allylierung von Silylenolethern, die Synthese&quivalente von Ketonenolaten dar-
stellen, gleicht in der Reaktionsfuihrung der vorangegangenen Allylierungen. Anstelle
von Allyltrimethylsilan wurde Siloxycyclohexen 43 eingesetzt. Als Allylsubstrate dien-
ten ebenfalls die Verbindungen 34 - 38. Die Ergebnisse sind in Abb. 84 zusammen-

gefasst.

OSiMeg
oX 43
)\/\ 0.1 eq B(CgFs)3
R R, G

CH,Cl, / Temp. bis RT Ry

R2
Allylsubstrat Temp. Produkt Ausbeute
Nr. X R1, R, [°C] Nr. R1, R [%0]
34 H Ph, Ph -20 44 Ph, Ph 44
34 H Ph, Ph -78 44 Ph, Ph 46
36 SiMe; Ph, Ph -20 44 Ph, Ph 24
35 Ac Ph, Ph -20 44 Ph, Ph 79
37 Ac Ph, Me -20 45 : 46 Ph, Me : Me, Ph insg. 64
2:1
38 Ac Me, Me -20 47 Me, Me 43

Abb. 84:  Allylierungen von Silylenolether 43 mit Tripentafluorphenylboran als Katalysator
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Es konnten mittlere bis gute Ausbeuten erzielt werden. Auch hier schienen Phenyl-
substituenten einen stabilisierenden Einfluss auf die Reaktionszwischenstufen zu
haben, was zu héheren Ausbeuten fuhrte. Bei der Reaktion des Acetats 37 mit Silo-
xycyclohexen 43 entstand im Gegensatz zur Reaktion mit Allyltrimethylsilan nicht das
thermodynamisch stabilere Produkt bevorzugt. Die Eigenschaften des Nucleophils, in
diesem Fall der Silylenolether, scheint folglich ebenfalls Einfluss auf den Verlauf der
Reaktion zu haben.

Durch *H-NMR spektroskopische Untersuchungen konnten die Diastereoselektivita-
ten der Reaktionen bestimmt werden. Dabei zeigte sich, dass lediglich bei den Ally-
lierungen von Siloxycyclohexen 43 mit den Diphenylallylverbindungen 34 - 36 Diaste-
reoselektivitdt beobachtet werden konnte. Die Diastereomerenverhaltnisse der anti-
zur syn-Verbindung 44 lag zwischen 43 : 57 und 36 : 64. Die daraus resultierenden
niedrigen de Werte sollten durch den Einsatz chiraler Borverbindungen als Katalysa-
toren erhoht und zugleich ein enantioselektiver Verlauf erreicht werden. Bei der Ver-
wendung der daraufhin synthetisierten chiralen Borverbindung (S)-BINOL-Phenyl-
boran 49 als Katalysator konnten allerdings keine anderen Diastereomerenverhalt-
nisse als bei der Verwendung des achiralen Katalysators beobachtet werden. Aller-
dings konnten diese Ergebnisse auch durch eine nachtragliche Epimerisierung des
am Cyclohexylrest lokalisierten Stereozentrums beeinflusst worden sein. Erste Un-
tersuchungen, die eine Reaktionsfihrung zu einem Produkt ohne ein solch labiles
Stereozentrum beinhalten, wurden begonnen, konnten aber noch keine abschliel3en-

den Erkenntnisse liefern.

Die hier erarbeiteten Ergebnisse erdffnen zumindest prinzipiell eine Alternative zu
der Ubergangsmetallvermittelten Allylierung von Allylalkoholderivaten und Silylenol-
ethern mit Lewis-aciden Borverbindungen. Durch den Einsatz neuer chiraler Borver-
bindungen sollte eine Steigerung der Enantio- und Diastereoselektivitaten der hier

untersuchten Reaktionen moglich werden.
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4. Summary and Future Prospective

4.1 Monomeric- and Polymer-Bound Oxazaborolidines

In this thesis, new monomeric- and polymer-bound amino alcohols were synthesized,
which are derived from (R)-4-hydroxyphenylglycine 4 and (R)-phenylglycine. Based
on the results of my diploma thesis * (chapter 3.1.1) the new monomeric amino al-
cohols (R)-2-amino-2-[4-nonafluorbutansulfonylphenyl]-1,1-diphenylethanol 11 and
(R)-2-amino-2-[4-(4-methyl-2,3,5,6-tetrafluor)oxyphenyl]-1,1-diphenylethanol 26 were
synthesized from (R)-4-hydroxyphenylglycine 4, both in three steps in 36 % overall
yield. Moreover (R)-2-amino-2-phenyl-1,1-di-3,5-difluorophenylethanol 12 could be
obtained from (R)-phenylglycine in two steps in a total yield of 26 %.

H,oN OH
Ph

Ph
1.) MeOH / HCI

2.) 2 PhMgBr
HoN O 11 (36 % total yield
2 / C4FQOZSO ( (V) yl )

3.) NaH +FOSO,C,4Fq

OH H,N OH
Ph
1.) MeOH / HCI PH
HO 4 R F
2.) 2 PhMgBr
R F
3.)NaH + 4@7F ©
F F 26 (26 % total yield)
F F
F
H,oN (0] H,N OH

) ( 1.) MeOH / HCI O
F
PH OH PH
2) 2 MgBr ‘ .
F

E E 12 (26 % total yield)

Scheme 81:  Synthesis of the amino alcohols 11, 26 and 12
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In the reduction of acetophenone in the presence of amino alcohols 11 and 26 enan-
tiomeric excesses of 96 % and 94 %, respectively, were obtained. With compound 12
an enantiomeric excess of 95 % was determined. Moreover the total yield in the syn-
thesis of amino alcohol 10 could be raised from 3 % to 9 % related to (R)-4-hydroxy-

phenylglycine 4 by using nonaflate 11 instead of triflate 8 as starting material.

ketone amino alcohol ee (chiral GC)
0.1eq [%0]
(@]
13 RZ
HoN OH
(@]
CO -
15 R2
O Rl R2 R2
17 11 R'=ONf,R*=H
96
7 R'=0Tos, R?= H *** 14
(@]
©)‘\ 8 R'= OTf, R? = H *** 95
10 R'=Ph, R? = H *** 97
acetophenone
26 R'= OCsF,CHs, R?=H 94
12 R'=H,R*=F 96

Table 6:  Results of ketone reductions with monomeric amino alcohols: * determined by ,Mosher-
Ester”; ** determined by comparison of optical rotations, *** synthesis see [90]




4. Summary and Future Prospective 87

Because the highest yield and enantiomeric excess in the reduction of acetophenone
was obtained with compound 11, this amino alcohol was used also in the reduction of
different ketones. Thus indanone 13, tetralone 15 and chloroacetophenone 17 were
submitted to the reduction under standard conditions with amino alcohol 11 as cata-
lyst. Table 6 shows the results of ketone reductions with the hydroxyphenylglycine-

based monomeric amino alcohols under standard conditions.

Analog to compound 26 (Scheme 81) the new amino alcohol 29, which was able to
polymerize, was synthesized in three steps from (R)-4-hydroxyphenylglycine with a
total yield of 26 %. This amino alcohol reacted with styrene to obtain the new soluble

polymers 30a, 30b and 30c, which vary only in the loading of amino alcohol moiety.

/ - _
= CH2—| CHZ\J'\J\MJ\/‘
Z F F
F F
m
) o) o F F
AIBN ?
THF /65 -80 °C
Ph 30
NH; a (47 %)
Ph OH b (53 %) Ph
c (56%) NH;
29 Ph OH
T —'n
polymer n:m nitrogen content loading
[%0] [mmol / g]
30a 1:15 1.16 0.83
30b 1:30 0.67 0.48
30c 1:7 1.52 1.09

Scheme 82:  Synthesis of the polymers 30 a - ¢, loading of amino alcohol moiety

Using the polymers 30 a - ¢ in the reduction of acetophenone enantiomeric excesses
from 50 % to 82 % were obtained. The results are summarized in table 7. Compared

to monomeric amino alcohols, the use of polymeric amino alcohols as catalysts in the
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reduction of ketones shows a general decrease in stereoselectivity. This can be ex-
plained by the fact that the active catalyst is less reachable in the polymers. As a
consequence, the non-catalyzed and non-stereoselective reduction of the ketone can
compete in rate with the catalyzed one. Furthermore the increase of the loading of
the amino alcohol moiety led to a decrease of enantioselectivity (Table 7, entry 3). It
was shown that the polymeric reagents could be recovered and reused easily, as
shown in the case of the reagent 30b, which was reused up to three times without
substantial decrease in enantioselectivity (Table 7, entries 5 - 7). Moreover the pro-
tocol was applied to different ketones, as shown in entry 9, Table 7. Acceleration of
the diffusion during the reaction can be achieved by raising the temperatures. This
effect, which led only in one case to an increase of enantioselectivity, is shown by the

result of entry 4, Table 7.

entry (polymeric) eq. T ee*
reduction amino alcohol [°C] [%0]
1 30a 0.1 r.t. 82
2 30b 0.1 r.t. 81
3 30c 0.1 r.t. 50
4 30c 0.1 67 °C 64
5 30b ** 0.1 r.t. 80
6 30b *** 0.1 67 °C 76
7 30b **** 0.05 r.t. 60
8 31 0.1 r.t. 22
Q Fwkx 30a 0.1 r.t. 75w

Table 7:  Summary of the results of the reductions of acetophenone with soluble polymers 30a, 30b
and 30c; * by chiral GC, ** = recovered from entry 2, *** recovered from entry 5,
**** recovered from entry 6, ***** eduction of ketone 17 to (R)-2-chlorophenylethanol
(R)-18

The insoluble polymer 31 was synthesized in the same manner as polymer 30, ex-
cept for the addition of divenylbenzene for crosslinking. The decrease of enanti-
omeric excess to 22 % by using the insoluble polymer 31 in the reduction of aceto-
phenone can be explained again with the assumption that the active site is even less
accessible than in the case of the soluble polymers. Furthermore a large amount of

the cross linker divenylbenzene was necessary to obtain an insoluble polymer. This
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increased the state of cross linking to such an extent that the accessibility of the ac-

tive catalyst has degraded.

In summary it has been shown that 4-hydroxyphenylglycin-derived monomeric and
polymeric amino alcohols can be used for efficient borane reductions of ketones. The
results open up new prospects in enantioselective ketone reductions and other

chemical conversions with high stereoselectivity.

4.2 Boron-Catalyzed Allylations

In this part of the thesis the known Lewis-acid boron reagent trispentafluorophenylbo-
rane could be used as a efficient catalyst in allylation of substituted allyl alcohols and
silyl enolethers. In allylation reactions of diphenyl, phenylmethyl and dimethylallyl al-
cohol derivates with allyltrimethylsilane and 0.1 eq tripentafluorophenylborane as
catalyst the corresponding dienes could be obtained in moderate to good yields
(scheme 83).

oX /\/S”\"ef3 X

- )\/\ 0.1 eq B(CgFs)3 =

1 Ro
CH,Cl, / -20 °C to at

\
Py
e
X0
N

starting material product yield
no. X Ry, R, no. Ry, R, [%0]
34 H Ph, Ph 39 Ph, Ph 81
36 SiMe; Ph, Ph 39 Ph, Ph 39
35 Ac Ph, Ph 39 Ph, Ph 85
37 Ac Ph, Me 40:41 Ph, Me: Me, Ph total 94

1:2 1 : 2

38 Ac Me, Me 42 Me, Me 43

Scheme 83:  Allylation of substituted allyl alcohols with allyltrimethylsilane and tripentafluorophenyl-
borane as catalyst
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As a result the trimethylsilyl group is a poorer leaving group in relation to the acetate
group, which can be explained by the steric requirement of the trismethylsilyl group.
Reactions with phenyl substituted allylic starting material achieved higher yields,
which may be founded on the stabilizing influence of the phenyl group on the reactive

intermediates.

The allylation reactions of silyl enolethers, which are chemical equivalents to ketone
enolates, were carried out in the same way as the previous allylations except for the
fact that siloxycyclohexene 43 was used instead of allyltrimethylsilane. Compounds

34 - 38 functioned as allyl substrates. The results are shown in scheme 84.

<:>7osnv|e3
OX 43
)\/\ 0.1 eq B(CgFs)s

Rl R2 B /

CH,CI, / temp. to at Ry R,

allyl substrate temp. product yield
no. X R, R, [°C] no. R1, R, [%0]
34 H Ph, Ph -20 44 Ph, Ph 44
34 H Ph, Ph -78 44 Ph, Ph 46
36 SiMe; Ph, Ph -20 44 Ph, Ph 24
35 Ac Ph, Ph -20 44 Ph, Ph 79
37 Ac Ph, Me -20 45 : 46 Ph, Me : Me, Ph 64

2:1 2 1

38 Ac Me, Me -20 47 Me, Me 43

Scheme 84:  Allylation of silylenolether 43 with tripentafluorophenylborane as catalyst

The products were obtained in moderate to good yields. As described before the
phenyl groups seem to stabilize the reactive intermediates and led to higher yields. In
contrast to the reaction with allyltrimethylsilane, compound 37 and siloxycyclohexene
43 do not react to the thermodynamically preferred product. Thus the characteristic of
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the kind of the nucleophile seems to have some influence on the outcome of the re-
actions.

By analysing the *H-NMR spectra, the diastereoselectivity of the reactions could be
determined. It turned out that only the reactions of siloxycyclohexene 43 with the di-
phenylallyl compounds 34 - 36 showed moderate diastereoselectivity. The diastereo-
meric ratio of anti- and syn-compound 44 varied from 43 : 57 to 36 : 64. Therefore,
the use of chiral boron compounds as catalysts was intended not only in order to in-
crease the low diastereomeric excesses, but also the enantioselectivity. The use of
the chiral compound (S)-BINOL-phenylborane 49 did not increase the diastereomeric
ratio. However, these results could be caused by a later epimerisation of the stereo-
genic center in the cyclohexyl ring. First steps of research to synthesize a product
without such an instable stereogenic center were taken, but did not yet lead to final

results.

In summary the results open up a new alternative in allylation of allyl alcohols and
silyl enolethers with Lewis-acid boron compounds as catalyst instead of transition
metal-mediated allylations. New chiral boron catalysts will have to be developed in

order to increase enantio- and diastereoselectivity of the shown reactions.
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5.1 Allgemeines

5.1.1 Lo6sungsmittel und Reagenzien

Tetrahydrofuran (THF) wurde zum Vortrocknen tber Kaliumhydroxid erhitzt und tber
eine 30 cm Vigreux-Kolonne destilliert. Dann wurde Natriumdraht eingepresst und
unter Zugabe von Benzophenon bis zur positiven Ketylprobe zum Sieden erhitzt und
unter Stickstoffatmosphare destilliert.

Dichlormethan wurde tber Calciumhydrid zum Sieden erhitzt und unter Stickstoffat-
mosphare destilliert.

Methanol wurde Uber Magnesiumspane zum Sieden erhitzt, destilliert und tber Mole-
kularsieb aufbewahrt.

N,N-Dimethylformamid (DMF) wurde tber Calciumhydrid zum Sieden erhitzt, destil-
liert und Gber Molekularsieb gelagert.

Acetonitril wurde mehrfach tber di-Phosphorpentoxid zum Sieden erhitzt und destil-
liert und ebenfalls tber Molekularsieb aufbewahrt.

n-Hexan fir die Saulenchromatographie wurde vor Gebrauch tber eine 40 cm
Vigreux-Kolonne destilliert.

1,4-Dioxan (siehe THF).

Acetophenon wurde Uber eine Kolonne destilliert und tber Molekularsieb gelagert.
Triethylamin wurde mit Kaliumhydroxidplatzchen vorgetrocknet, destilliert, mit Calci-
umhydrid unter Ruckfluss erhitzt und destilliert.

Titantetrachlorid wurde destilliert und unter Stickstoffatmosphére aufbewabhrt.

Das zur NMR-spektroskopischen Untersuchung verwendete Deutero-Chloroform der
Firma Aldrich wurde tGiber Molekularsieb aufbewahrt.

Das verwendete Wasser wurde mit einem lonenaustauscher bis zum Reinheitsgrad
.bidestilliert* entmineralisiert.

Diphenylallylacetat, Phenylmethylacetat und Dimethylallylacetat wurden von Dr. T.
Meier zur Verfigung gestellt.
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Die folgenden kommerziell erhaltlichen Substanzen wurden, soweit nicht ausdrick-

lich erwahnt, ohne weitere Reinigung oder Trocknung eingesetzt:

(R)-(-)-2-(4-Hydroxyphenyl)glycin (Merck), N-Phenylbistrifluormethansulfonimid (Flu-
ka), Di-tert-butyldicarbonat (Fluka), Boran-Dimethylsulfid-Komplex 2.0 M in THF
(Sigma-Aldrich), n-Butyllithium 1.6 M in n-Hexan (Acros), 4-Bromopolystyren HL (50-
100 mesh, Beladung 1.9 mmol/g, Novabiochem), Phenyltrimethylzinn (Sigma-
Aldrich), Phenyltributylzinn (Sigma-Aldrich),Perfluorbutan-1-sulfonséurefluorid (Sig-
ma-Aldrich), 3,5-Difluorbrombenzen (Merck), (R)-2-Methoxy-2-trifluormethyl-2-
phenyl-essigsaurechlorid (Sigma-Aldrich), Trimethylzinnchlorid (Fluka), Tributyl-
zinnchlorid (Sigma-Aldrich), 2,6-Di-tert-butyl-4-methylphenol (Fluka), 4-Bromstyren
(Sigma-Aldrich), Tetrakis-Palladium (Alfa-Aesar), AIBN (Sigma-Aldrich), Styren (Sig-
ma-Aldrich), Pentafluortoluol (Fluka), Pentafluorstyren (Fluka), Benzil (Sigma-
Aldrich), Trimethylchlorsilan (Sigma-Aldrich), 1,3-Diphenyl-2-propenol (Fluka), Tripen-
tafluorphenylboran (Sigma-Aldrich), 1-Cyclohexenyloxytrimethylsilan (Sigma-Aldrich),
(S)-BINOL (Fluka), Phenylboronsaure (Fluka), Diisopropylamin (Sigma-Aldrich), Pen-
ta-fluorphenylboronsaure (Fluka), Tetraisopropylorthotitanat (Merck), 3,5-Di-tert-
butyl-2-hydroxybenzaldehyd (Sigma-Aldrich), Silbertetrafluorborat (Strem), (S)-
BIPHEN-H, (Strem), (R,R)-TADDOL (Fluka).
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51.2 Gerate

DC: Aluminiumfolien beschichtet mit Kieselgel 60 F,s4 (Merck). Die Substanzflecken
wurden durch UV-Beleuchtung (254 nm) sichtbar gemacht.

SC: Kieselgel 60 (Fluka)

Spezifische Drehwerte: Perkin-Elmer-Polarimeter 341; thermostatisierte 10 cm K-
vette; Konzentration c in g/100m|

Schmelzpunkt: Bichi Melting Point B-540. Die Schmelzpunkte wurden mit offenen
Glaskapillaren bestimmit.

'H-NMR: Bruker DRX 500 (500 MHz); chemische Verschiebung in 3-Werten [ppm]
bezuglich Tetramethylsilan (TMS).

Multiplizitatsangaben: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett, m = Mul-
tiplett

13C-NMR: Bruker DRX 500 (125 MHz), Protonen-Breitband-Entkopplung

YF-NMR: Bruker DRX 500 (470 MHz), Protonen-Breitband-Entkopplung

MS (FAB): Varian MAT 8200 (Matrix = 3-Nitrobenzylalkohol)

MS (El): Finnigan MAT 8200

Elementaranalyse (CHN): Perkin-ElImer CHNS/O-Analyzer 2400 (Institut fir phar-
mazeutische Chemie der Universitat Disseldorf)

Elementaranalysen (F): Mikroanalytisches Labor Beller-Matthies, Gottingen

GC: Carlo Erba Strumentazione FTV-4100, EL-480, LT-410; Lipodex E 25 m, @ 0.25
mm; Dani Master GC, S&dule DN-Gamma 25 m, @ 0.25 mm;
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5.1.3 Arbeiten unter Inertgasatmosphére und Einsatz von Kéaltebadern

Bei Reaktionen, die unter einer Schutzgasatmosphare ausgefuhrt worden sind, wur-
den die Apparaturen vor Beginn sekuriert. Dabei wurde mittels einer Drehschieberdl-
pumpe der Kolben je dreimal evakuiert und anschlieRend mit Stickstoff belliftet. Das
aus einer Ringleitung stammende Schutzgas wurde vor Eintritt in den Kolben zur
Trocknung durch einen mit di-Phosphorpentoxid geftllten Trockenturm geleitet. Die
fur die Reaktionen verwendeten Glasgeréte, Spritzen und Kanilen wurden neu ver-
wendet oder bis vor Gebrauch im Trockenschrank bei 100 °C aufbewahrt. Feststoffe
wurden vor dem Sekurieren in den Kolben eingewogen, wahrend Lésungsmittel und
flissige Reagenzien erst nach dem Sekurieren durch eine Serumkappe oder im
Schutzgasgegenstrom mittels einer Kantile zugegeben worden sind.

Fur Reaktionen die unterhalb der Raumtemperatur durchgefuhrt worden sind, wurden
folgende Kaltebader benutzt: Eis (bis 0 °C), Eis/Kochsalz (bis -20 °C), Aceton-
Trockeneis (bis -78 °C), flussiger Stickstoff (bis -196 °C). Die Innentemperaturen
wurden mit einem durch eine Serumkappe eingefihrten Platin-Widerstandsthermo-
meter (Ebro Pt-100) tberwacht.
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5.2 Synthesen

5.2.1 (R)-2-Amino-2-(4-nonafluorbutansulfonylphenyl)-1,1-diphenylethanol 11

In einem 50 ml Zweihalskolben mit Septum und Verbindung zur Stickstofflinie wurden
0.23 g einer 80 %igen Suspension von Natriumhydrid in Mineraldl (7.6 mmol NaH)
vorgelegt und sekuriert. Dazu wurden Uber das Septum 40 ml absolutes DMF gege-
ben. In einem zweiten Zweihalskolben mit Septum wurden unter Stickstoff 1.22 g (4
mmol) Verbindung 6 vorgelegt, sekuriert und in 40 ml absolutem DMF geldst. Unter
Eiskihlung und starkem Ruhren wurde die Losung des Phenols 6 mit einer Spritze
langsam zu der Natriumhydrid-Suspension gegeben, so dass die Temperatur nicht
uber 5 °C stieg. Nach 3 h Ruhren unter Eiskiihlung gab man im Stickstoffgegenstrom
0.94 ml (1.56 g, 5.17 mmol) Perfluorbutan-1-sulfonséurefluorid zu. Dann wurde die
Eiskuhlung entfernt und man lie3 Gber Nacht riihren. Die Reaktion wurde mit ca. 100
ml gesattigter Na,COs-Losung beendet und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reini-

gung erhielt man einen weil3en Feststoff (n-Hexan : Ethylacetat 2 : 1, Ri= 0.47).

Ausbeute: 1.74 g (74%)
Schmelzpunkt: 113 - 115 °C

Drehwert: [a]zDo =+131° (c =1 in CHCly)

'H-NMR (500 MHz; CDCls), & [ppm] = 1.97 (2H, s, NH,), 5.07 (1H, s, OH), 5.74 (1H,
s, 2-H), 6.96 -7.05 (3H, m, ArH), 7.14 - 7.39 (9H, m, ArH), 7.71- 7.72 (2H, d, J = 7.88
Hz, ArH)

13C-NMR (125 MHz; CDCl3), 5 [ppm] = 61.6 (C-NH,), 79.9 (C-OH), 127.0 (CF>), 123.2
(CF3), 120.5 -130.7 (arom. C), 140.9, 143.7, 146.24, 149.3 (arom. Cipso)

YF.NMR (470 MHz; CDCls), & [ppm] = -81.1 (CF3), 109.3, 121.3 (CF>), 126.3 (S-CF»)
MS(FAB/NBA): m/z (%) = 588 [M+1]" (18.3), 404 (27.4), 183 (17.2), 154 (100), 77
(58.4)

C24H18FoNO4S 587.46: berechnet: C 49.07, H 3.09, N 2.38; gefunden: C 49.12,
H3.17, N 2.34.
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5.2.2 (R)-2-Amino-2-(4-phenyl-phenyl)-1,1-diphenylethanol 10

In einem 50 ml Zweihalskolben mit Septum, Magnetrihrkern und Verbindung zur
Stickstofflinie wurden 0.88 g (1.5 mmol) der Nonaflatverbindung 11 vorgelegt und
dreimal sekuriert. Der Feststoff wurde anschlie3end in 10 ml destilliertem 1,4-Dioxan
gelést und es wurden 0.49 ml (0.55 g, 1.5 mmol) Phenyltributylzinn, 0.19 g (4.5
mmol) Lithiumchlorid, 45 mg (0.039 mmol) Pd(PPhs), und eine Spatelspitze 2,6-Di-
tert-butyl-4-methylphenol zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 23 h bei 98 -
100 °C geruhrt. Nach Abkthlen wurde die Mischung mit 10 %iger Ammoniumhydro-
xid Ldsung versetzt. Dann wurde mit Diethylether verdinnt und tber Celite filtriert.
Die organische Phase wurde mit Wasser und konz. NaCl-Lésung gewaschen. Die
organische Phase wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge-
engt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan : Ethyl-
acetat 1: 1, Ry=0.41).

Ausbeute: 0.165 g (30 %)
Schmelzpunkt: 193 - 195 °C

Drehwert: [a]ZDO = +242° (c =1 in CHCIy)

'H-NMR (500 MHz; CDCls), & [ppm] = 1.89 (2H, s, NH,), 5.08 (1H, s, OH), 5.68 (1H,
s, 2-H), 6.92 -7.08 (3H, m, ArH), 7.21 - 7.43 (12H, m, ArH), 7.58 - 7.59 (2H, d, J =
7.25 Hz, ArH), 7.75 - 7.76 (2H, d, J = 7.25 Hz, ArH)

13C-NMR (125 MHz; CDCl3), d [ppm] = 61.9 (C-NH,), 80.0 (C-OH), 126.5 - 129.5
(arom. C), 139.6 - 141.2, 144.2 (arom. Cipso)

MS (FAB/NBA): m/z (%) = 366 [M+1]" (10.3), 307 (100)

C26H23NO 365.47: berechnet: C 85.44, H 6.34, N 3.83; gefunden: C 84.18, H 6.35,

N 3.80.
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5.2.3 (R)-2-Amino-2-phenyl-1,1-di(3,5-difluorphenyl)ethanol 12

In einem 100 ml Dreihalskolben mit Tropftrichter, Rickflusskihler, Magnetriihrkern
und Verbindung zur Stickstofflinie wurden 2.12 g (0.087 mol) Magnesiumspéne vor-
gelegt, mit wenigen lodkristallen angeatzt und dreimal sekuriert. Nach Zugabe von 4
ml absolutem Diethylether im Stickstoffgegenstrom wurde bis zu dessen Entfarbung
gerihrt. Zum Starten der Reaktion wurden zunachst ca. 1 ml 3,5-Difluorbrombenzen
zugetropft und lokal mit der HeiR3luftpistole erhitzt. Dann wurde weiteres 3,5-Difluor-
brombenzen (10 ml, 16.8 g, 0.087 mol) in 18 ml absolutem Diethylether so zuge-
tropft, dass das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde ei-
ne Stunde unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkihlung auf Raumtemperatur wurden un-
ter Eiskthlung 1.93 g (9.56 mmol) Phenylglycinmethylesterhydrochlorid in drei Porti-
onen zugegeben. Nach Zugabe liel3 man die Suspension auf Raumtemperatur er-
warmen und weitere 12 h rihren. Die Reaktionsmischung wurde vorsichtig auf ca. 60
g Eis mit 16 ml halbkonzentrierter Salzsaure gegossen. Nach ca. 30 min. Ruhren
wurde der ausfallende Feststoff abfiltriert und mit 100 ml Diethylether gewaschen.
Der Feststoff wurde in 30 ml einer 2 M Lésung von Natriumhydroxid in Methanol sus-
pendiert und flr einige Zeit stark gerthrt. Dann wurde das Lésemittel im Vakuum ent-
fernt und der Rickstand in 30 ml Wasser und 60 ml Dichlormethan aufgenommen.
Nach Phasentrennung wurde die wassrige Phase noch zweimal nachextrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und im
Vakuum vom Ldsemittel befreit. Das zéhflissige gelbliche Rohprodukt wurde sau-

lenchromatographisch gereinigt (Hexan : Ethylacetat 2 : 1, Ry = 0.60).

Ausbeute: 2.0 g (58%)
Drehwert: [a]zDo = +178° (c = 1 in CHCly)

Schmelzpunkt: 38 - 40 °C

'H-NMR (500 MHz; CDCls), 8 [ppm] = 1.97 (2H, s, NHy), 1.52 (3H, s, CH3), 5.04 (1H,
s, 1-H), 6.20 (1H, s, OH), 6.84 - 7.50 (11H, m, ArH)

13C-NMR (125 MHz; CDCls), & [ppm] = 61.9 (C-NH,), 79.1 (C-OH), 102.3 - 103.7 (FC-
CH-CF), 109.3 - 110.1 (FC-CH-Cijpso), 128.3 - 128.7 (arom. C), 139.0 (arom. Cipso),
147.3 u. 150.4 (FC-CH-Cipso), 161.8, 162.8, 163.8, 164.8 (arom. C-F)
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E_NMR (470 MHz; CDCls), 8 [ppm] = -110.5, -108.8 (ArF)

MS (ESI): m/z (%) = 362 [M+1]", 345 (100), 267, 239

CooH15sF4NO x H,O 361.34 + 18.02: berechnet: C 63.32, H 4.52, N 3.69; gefunden:
C 63.09, H 4.26, N 3.59 (Die Verbindung enthalt vermutlich 1 eq Kristallwasser).
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5.2.4  Allg. Arbeitsvorschrift fir die Reduktion mit Oxazaborolidinen

In einem 25 ml Zweihalskolben mit Septum, Magnetriihrkern und Verbindung zur
Stickstofflinie wurden 10 mol-% (0.1 mmol) des Aminoalkohols vorgelegt und dreimal
sekuriert. Der Feststoff wurde anschlieBend in 6 ml absolutem THF geldst und mit
0.66 ml pro mmol Keton einer 2M Lésung des Boran-Dimethylsulfid-Komplexes in
THF versetzt. Nach 24 h Rihren bei Raumtemperatur tropfte man innerhalb von 1.5
h 1 mmol frisch destilliertes Keton mit Hilfe einer Mikrospritze zu. Nach weiteren 24 h
Ruhren wurde die Reaktion durch Zugabe von 2 ml Methanol beendet. Das Reakti-
onsgemisch wurde am Rotationsverdampfer vom Lésemittel befreit und anschliel3end
saulenchromatographisch gereinigt. Danach wurde das Produkt von den noch vor-
handenen Verunreinigungen befreit, indem man den Alkohol im Vakuum Uber eine

Brucke in einen mit flissigem Stickstoff gekiihlten Schlenkkolben destillierte.

Phenylethanol 1

IH-NMR (200 MHz: CDCls), & [ppm] = 1.50 (3H, d, J = 6.3 Hz, CHs) 2.06 (1H, s, OH),
4.89 (1H, g, J = 6.4 Hz, 2-H), 7.22 - 7.40 (5H, m, ArH)

Stimmt mit *H-NMR der Lit. 12 iberein.

Drehwert Lit. % : [a ]2 = -45° (+ 1°, ¢ =5 in MeOH)

1-Indanol 14

IH-NMR (500 MHz; CDCl), & [ppm] = 1.65 (1H, s, OH), 1.85 - 1.94 (1H, m, 3-Ha),
2.40 - 2.49 (1H, m, 3-Hy), 2.71 - 2.80 (1H, m, 2-H,) 2.96 - 3.04 (1H, m, 2-Ha), 5.18
(1H, m, 1-H), 7.34 - 7.35 (5H, m, ArH)

Stimmt mit *H-NMR der Lit. %2 Giberein.

Drehwert Lit. %: [a]) = -31° (¢ 2°, ¢ =1 in CHCl; stab. mit 1% EtOH)

1-Tetralol 16

H-NMR (500 MHz; CDCls), 5 [ppm] = 1.64 (1H, s, OH), 1.70 - 2.01 (4H, m, 3-Hy, 4-
Ho), 2.61 — 2.80 (2H, m, 2-H,), 4.71(1H, s, 1-H) 7.04 - 7.35 (4H, m, ArH)

Stimmt mit *H-NMR der Lit. %2 Giberein.

Drehwert Lit. °: [a] =-33° (¢ 1°, ¢ = 2.5in CHCly)
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2-Chlorphenylethanol 18

'H-NMR (500 MHz; CDCls), 8 [ppm] = 2.68 (1H, s, OH), 3.66 - 3.70 (1H, dd, J = 8.82
Hz, J =11.34 Hz, 1-H,), 3.76 - 3.79 (1H, dd, J =3.31 Hz, J = 11.19 Hz, 1-H,) 4.92 -
4.95 (1H, dd, J = 3.31 Hz, J = 11.19 Hz, 2-H), 7.36 - 7.42 (5H, m, ArH)

Stimmt mit *H-NMR der Lit. 12 iberein.

Drehwert Lit. %: [¢]) = -48° (¢2°, ¢ = 2.8 in Cyclohexan).
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5.2.5 Allg. Arbeitsvorschrift fur die Synthese der ,Mosher Ester* ME-14 von
1-Indanol 14 und ME-16 von 1-Tetralol 16 %

In einen sekurierten 10 ml Zweihalskolben mit Septum und Verbindung zur Stickstoff-
linie wurden 0.06 mmol (1 eq) des Alkohols in 1 ml absolutem Dichlormethan gel6st
und mit 25 pl Pyridin versetzt. Dann wurden 1.1 eq (R)-2-Methoxy-2-trifluormethyl-2-
phenylessigsaurechlorid (R)-MTPA-CI dazugegeben. Die Losung wurde 12 h bei
Raumtemperatur gerthrt. Dann wurden 2 ml Diethylether und 1 ml Wasser zugege-
ben und es wurden weitere 15 min. kraftig gerihrt. Nach Trennung der Phasen wur-
de die wassrige Phase noch einmal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen wurden mit jeweils 1 ml 1 N Salzsdure, 1 N Natronlauge, Wasser
und schlief3lich gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen. Nach Trocknung der
organischen Phase Uber Magnesiumsulfat wurde das Losungsmittel im Vakuum ent-
fernt. Aus der *H-NMR spektroskopischen Analyse des Rohprodukts wurde das Di-

astereomerenverhaltnis der Produkte bestimmt.

(R,S)-ME-14

IH-NMR (500 MHz; CDCl3), & [ppm] = 1.85 - 1.94 (1H, m, 3-Ha), 2.40 - 2.49 (1H, m,
3-Hp), 2.71 - 2.80 (1H, m, 2-Ha) 2.96 - 3.04 (1H, m, 2-Ha), 3.43 (3H, m, OCH3), 6.36
(1H, m, 1-H), 7.34 - 7.35 (5H, m, ArH).

(S,S)-ME-14

'H-NMR (500 MHz; CDCls), 8 [ppm] = 1.85 - 1.94 (1H, m, 3-Ha), 2.40 - 2.49 (1H, m,
3-Hp), 2.71 - 2.80 (1H, m, 2-Ha) 2.96 - 3.04 (1H, m, 2-Hy), 3.45 (3H, m, OCH3), 6.36
(1H, m, 1-H), 7.34 - 7.35 (5H, m, ArH).

(R,S)-ME-16
'H-NMR (500 MHz; CDCls), & [ppm] = 1.70 - 2.01 (4H, m, 3-Ha, 4-Hy), 2.61 - 2.80
(2H, m, 2-H,), 3.45 (3H, m, OCHs), 6.15 (1H, s, 1-H) 7.04 - 7.35 (4H, m, ArH).

(S,S)-ME-16
'H-NMR (500 MHz; CDCls), & [ppm] = 1.70 - 2.01 (4H, m, 3-Ha, 4-Hy), 2.61 - 2.80
(2H, m, 2-H,), 3.43 (3H, m, OCHs), 6.15 (1H, s, 1-H) 7.04 - 7.35 (4H, m, ArH).
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5.2.6 Umfunktionalisierung von Brom-Polystyren zu Polymer 20 %

In einem 100 ml Zweihalskolben mit Kuhler, Verbindung zur Stickstofflinie und Sep-
tum wurden 1 g der mit 1.9 mmol/g bromierten DVB-vernetzten Polystyrenkiigelchen
(50-100 mesh, Novabiochem) vorgelegt, dreimal sekuriert und mit 25 ml trockenem,
stickstoffgespultem Toluol versetzt. Dann liel3 man das Harz 30 min. unter leichtem
Ruhren quellen. Mit einer Spritze wurden Uber das Septum 3 ml 1.6 M n-Butyl-
lithiumlésung in n-Hexan (4.67 mmol Butyllithium) zugegeben. Die Reaktionsmi-
schung wurde 5 h bei 65 °C gerthrt. Nach Abkihlen wurde die Flussigkeit aus dem
Kolben mit einer Spritze entnommen und viermal mit je 8 ml trockenem Toluol ge-
spilt. Die nun gelblichen Polystyren Kiugelchen wurden unter Schutzgas im Kolben
gelassen. Nach Zugabe von 10 ml trockenem Toluol wurden 1.25 g Trimethylzinn-
chlorid zugegeben. Die Suspension wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt.
Nach Filtration wurden die zuriickgebliebenen Polymerkigelchen mit Toluol und
Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Bei vollstandigem Umsatz sollte die Beladung 1.9 mmol Trimethylstannat pro Gramm
Polymer betragen.
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5.2.7 Synthese des unléslichen polymergebundenen Aminoalkohols 21 %

In einem 50 ml Zweihalskolben mit Septum, Magnetrihrkern und Verbindung zur
Stickstofflinie wurden 0.5 g Polymer 20 (0.95 mmol Trimethylstannat) vorgelegt und
dreimal sekuriert. Es wurden 10 ml destilliertes 1,4-Dioxan zugegeben und man liel3
das Polymer 30 min. quellen. Dann wurden im Stickstoffgegenstrom 0.56 g (0.95
mmol) Verbindung 11, 0.12 g Lithiumchlorid (2.85 mmol), 0.11 g (0.095 mmol) Palla-
diumtetra(triphenylphosphan) Pd(PPh3); und eine Spatelspitze 2,6-Di-tert-butyl-4-
methylphenol zugegeben. Die Suspension wurde 23 h bei 98 °C geruhrt. Nach Ab-
kihlen wurde die Flissigkeit abgenommen und die Polymerkigelchen mit Dioxan
gespult. Nach Abfiltrieren wurden die Polymerkiigelchen zweimal mit Dioxan und
Ammoniumhydroxidldsung, und jeweils einmal mit Diethylether, Ethanol, Wasser und
nochmals mit Ether gewaschen. Das unldsliche Polymer wurde dann im Vakuum ge-

trocknet.

Elementaranalyse: C 83.0 %, H 6.4 %, N 0.96 %
Dies entspricht einer Beladung von 0.69 mmol Aminoalkohol pro Gramm Polymer.
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5.2.8  4-Trimethylzinnstyren 22 und 4-Tributylzinnstyren 23

Ein 250 ml Zweihalskolben mit Septum und Verbindung zur Stickstofflinie wurde
dreimal sekuriert. Es wurden Uber das Septum 35 ml absolutes THF zugespritzt.
Dann wurden 2.36 ml (3.3 g, 18 mmol) 4-Bromstyrol mit einer Spritze zugegeben. Bei
-78 °C wurden dann 11.25 ml einer 1.6 M Losung von n-Buthyllithium in
n-Hexan (18 mmol n-BuLi) so zugegeben, dass die Temperatur nicht Uber -68 °C
stieg. Die Losung wurde gelb und ein weil3er Feststoff fiel aus. Unter weiterer Kih-
lung wurden nach 15 min. Ruhren 4.4 ml (5.33 g, 0.016 mol) Trimethylzinnchlorid
bzw. 4.4 ml (16 mmol, 5.33 g) Tributylzinnchlorid geldst in 30 ml absolutem THF Uber
eine Doppelkanile zugegeben. Die Temperatur stieg dabei zeitweise auf -44 °C. Die
Reaktionslosung wurde daraufhin wieder klar gelb. Nach 30 min. Rihren wurde die
Kihlung entfernt und man lie3 die Reaktionslésung auf Raumtemperatur erwarmen.
Nach weiteren 30 min. Ruhren bei Raumtemperatur wurden ca. 130 ml gesattigte
Ammoniumchlorid Lésung zugegeben. Die wassrige Phase wurde von der organi-
schen getrennt und noch zweimal mit 60 ml Toluol extrahiert. Die vereinten organi-
schen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wur-
de im Vakuum entfernt. Nach sédulenchromatographischer Reinigung des Rohproduk-
tes Uber Kieselgel mit Chloroform als Laufmittel und Entfernung des Losungsmittels

im Vakuum erhielt man eine klare Flissigkeit.

22

Rt = 0.93 (Chloroform)

Ausbeute: 3.52 g (83 %)

'H-NMR (500 MHz; CDCls), & [ppm] = 0.34 (9H, s, CHs), 5.09 (1H, m, 2-H,), 5.61
(1H, m, 2-Hy), 6.54 (1H, m, 1-H), 7.21 - 7.35 (4H, m, ArH)

Stimmt mit *H-NMR der Lit. ' Giberein.

23

Rt = 0.95 (Chloroform)

Ausbeute: 6.14 g (87 %)

'H-NMR (500 MHz; CDCls), & [ppm] = 1.25 (9H, m, CHs), 1.47 (18H, m, CH,), 5.14
(1H, m, 2-Hy), 5.68 (1H, m, 2-Hp), 6.62 (1H, m, 1-H), 7.29 - 7.35 (4H, m, ArH).
Stimmt mit *H-NMR der Lit. *°** Giberein.
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5.2.9 (R)-2-Amino-2-[4-styrenylphenyl]-1,1-diphenylethanol 24

In einem 50 ml Zweihalskolben mit Septum, Magnetrihrkern und Verbindung zur
Stickstofflinie wurden 0.8 g (1.36 mmol) der Nonaflatverbindung 11 vorgelegt und
dreimal sekuriert. Der Feststoff wurde anschlie3end in 12 ml destilliertem 1,4-Dioxan
gelést und es wurden 0.37 ml (0.55 g, 1.4 mmol) Phenyltributylzinn, 0.17 g (4.0
mmol) Lithiumchlorid, 41 mg (0.036 mmol) Pd(PPhs), und eine Spatelspitze 2,6-Di-
tert-butyl-4-methylphenol zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 25 h bei 98 -
100 °C gerahrt. Nach Abkihlen wurde die Mischung mit 10 %-iger Ammonium-
hydroxid Lésung versetzt. Dann wurde mit Diethylether verdiinnt und tber Celite filt-
riert. Die organische Phase wurde mit Wasser und konz. NaCl-Losung gewaschen.
Die organische Phase wurde tUber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum ein-
geengt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan : Ethyl-
acetat 1 : 1, Ry = 0.34). Es blieb ein gelblich weiRer Feststoff zuriick. Laut *H-NMR
spektroskopischen Analyse konnten Reste von zinnorganischen Verbindungen

nachgewiesen werden.

Ausbeute: 0.11 g (20 %)

'H-NMR (500 MHz; CDCls), 8 [ppm] = 2.09 (2H, s, NH>), 5.10 (1H, s, OH), 5.26 (1H,
m, CH,=CH) 5.68 (1H, s, 2-H), 5.71 (1H, s, 1-H), 5.84 (1H, m, CH,=CH), 6.75 (1H, m,
CH=CHy), 6.97 - 7.08 (2H, m, ArH), 7.22 - 7.59 (12H, m, ArH), 7.75 - 7.76 (2H, d,
ArH), 7.75 - 7.76 (2H, m, ArH), 1.11 - 1.60 (Verunreinigung durch zinnorganische
Verbindungen).
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5.2.10 Versuch der Copolymerisation von 24 mit Styren

In einem 25 ml Zweihalskolben mit Septum und Verbindung zur Stickstofflinie wurden
0.10 g (0.25 mmol) Aminoalkohol 24 vorgelegt und sekuriert. Dazu wurden tber das
Septum 3 ml absolutes THF gegeben und der Feststoff unter Rihren gelést. Dann
wurden mit einer Spritze 0.43 ml (0.39 g, 3.75 mmol) frisch destilliertes Styren zuge-
geben. Die Reaktionsmischung wurde 10 min. mit Stickstoff gespult. Danach wurden
4 mg AIBN im Stickstoffgegenstrom zugegeben. Die Reaktionsldsung wurde 48 h bei
65 °C gerthrt und anschlieRend 2 h bei 80 °C. Das Lésungsmittel wurde dann im
Vakuum teilweise entfernt bis ca. 3 ml der Lésung Ubrigblieben. Durch Zugabe von
10 ml Methanol wurde das Polymer ausgeféllt, mittels einer Glasfritte (Porengréfe 3)
abfiltriert und mit Methanol gewaschen. Dabei konnten nur Spuren eines Polymers
isoliert werden. Die Elementaranalyse zeigte, dass nur Spuren von Stickstoff, und

damit kein Aminoalkohol in dem isolierten Polymer vorhanden war.
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5.2.11 (R)-2-Amino-2-[4-(4-methyl-2,3,5,6-tetrafluor)oxyphenyl]-1,1-diphenyl-
ethanol 26

In einem 50 ml Zweihalskolben mit Septum und Verbindung zur Stickstofflinie wurden
58 mg einer 80 %igen Suspension von Natriumhydrid in Mineraldl (1.9 mmol NaH)
vorgelegt und sekuriert. Dazu wurden tber das Septum 10 ml absolutes DMF gege-
ben. In einem zweiten sekurierten Zweihalskolben wurden 0.31 g (1 mmol) Verbin-
dung 4 vorgelegt, sekuriert und in 10 ml absolutem DMF gel6st. Unter Eiskihlung
und starkem Ruhren wurde die Lésung des Phenols 4 mit einer Spritze langsam zu
der Natriumhydridsuspension gegeben, so dass die Temperatur nicht Uber 5 °C
stieg. Nach 3 h Rihren unter Eiskihlung gab man mit einer Spritze 0.16 ml (0.24 g,
1.3 mmol) Pentafluortoluol zu. Dann wurde die Eiskiihlung entfernt und man liel3 Gber
Nacht rihren. Die Reaktion wurde mit ca. 25 ml gesattigter Na,CO3-L6sung beendet
und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden
uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt.
Nach saulenchromatographischer Reinigung erhielt man einen weil3en Feststoff (n-
Hexan : Ethylacetat 2 : 1, Ri= 0.47).

Ausbeute: 0.35 g (73%)

Schmelzpunkt: 165 - 168 °C

Drehwert: [«]f =+108° (c = 0.27 in THF)

'H-NMR (500 MHz; DMSO-ds), 8 [ppm] = 1.89 (2H, s, NH,), 2.26 (3H, s, CH3), 5.01
(1H, s, 2-H), 5.62 (1H, s, OH) 6.75 (2H, d, J = 8.8 Hz, ArH), 6.95 - 7.38 (10H, m, ArH)
7.71-7.74 (2H, d, J = 7.25 Hz, ArH)

13C-NMR (125 MHz; DMSO-ds), 5 [ppm] = 7.5 (CH3), 60.8 (CNH,), 80.3 (COH),
113.8, 122.3, 126.1, 127.0, 127.5, 128.3, 130.7, 138.2, 144.4, 146.1, 147.6, 155,6
(ArCH / ArCF)

YF-NMR (470 MHz; DMSO-ds), 5 [ppm] = -157.1, -144.1 (ArF)

MS (FAB/NBA): m/z (%) = 468 [M+1]" (12.3), 450 (48.5), 284 (100), 183 (15.7), 154
(48.6)

Co7H21F4NO, x H,0 467.46 + 18.02 : berechnet C 66.80, H 4.74, N 2.89; gefunden:
C 66.46, H 4.16, N 2.69. (Die Verbindung enthalt vermutlich 1 eq Kristallwasser)
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5.2.12 Copolymer 27 aus Styren und Pentafluorstyren

Ein 25 ml Zweihalskolben mit Septum und Verbindung zur Stickstofflinie wurde drei-
mal sekuriert. Dann wurden Uber das Septum 6 ml absolutes THF gegeben und mit
einer Spritze 2.22 ml (2.0 g, 19.2 mmol) destilliertes Styren und 0.56 ml (0.78 g, 4.0
mmol) Pentafluorstyren zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 10 min. mit Stick-
stoff gespult. Danach wurden 16 mg AIBN im Stickstoffgegenstrom zugegeben. Die
Reaktionslosung wurde 24 h bei 65 °C geruhrt. Nach Abkihlen wurde die Reaktions-
l6sung auf 40 ml Methanol gegossen. Nach 10 min. Ruhren wurde das ausgefallene

Polymer abfiltriert, mit Methanol gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 2.0 g (72 %)
Elementaranalyse: 16 % Fluor pro Gramm Polymer entspricht einer Beladung von

1.68 mmol Pentafluorstyrensubstituent.
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5.2.13 Versuch der Kupplung von Verbindung 6 an Copolymer 27

In einem 50 ml Zweihalskolben mit Septum und Verbindung zur Stickstofflinie wurden
0.03 g einer 80 %igen Suspension von Natriumhydrid in Mineral6l (1.1 mmol) vorge-
legt und sekuriert. Dazu wurden Uber das Septum 5 ml absolutes DMF gegeben. In
einem zweiten Zweihalskolben mit Septum wurden unter Stickstoff 0.31 g (1 mmol)
Aminoalkohol 6 vorgelegt, sekuriert und in 5 ml absolutem DMF gel6st. Unter Eiskih-
lung und starkem Rihren wurde die Losung des Phenols 6 mit einer Spritze langsam
zu der Natriumhydrid-Suspension gegeben, so dass die Temperatur nicht Gber 5 °C
stieg. Nach 3 h Rihren unter Eiskihlung gab man im Stickstoffgegenstrom 0.46 g
(0.66 mmol Pentafluorstyrensubstituent) und zur vollstandigen Lésung weitere 10 ml
destilliertes DMF hinzu. Nach Ruhren tber Nacht bei Raumtemperatur, wurden 40 ml
Methanol zur Féllung des Polymers zugegeben. Das ausgefallene Polymer wurde

abfiltriert, mit Methanol gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 0.08 g (10 %)
Elementaranalyse: 0.11 % Stickstoff entspricht 0.008 mmol Aminoalkohol pro Gramm

Polymer.
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5.2.14 (R)-2-Amino-2-[4-(2,3,5,6-tetrafluorstyryl)oxyphenyl]-1,1-diphenyl-
ethanol 29

In einem 50 ml Zweihalskolben mit Septum und Verbindung zur Stickstofflinie wurden
0.058 g einer 80 %igen Suspension von Natriumhydrid in Mineral6l (1.9 mmol NaH)
vorgelegt und sekuriert. Dazu wurden tber das Septum 10 ml absolutes DMF gege-
ben. In einem zweiten Zweihalskolben mit Septum wurden unter Stickstoff 0.31 g
(1 mmol) 6 vorgelegt, sekuriert und in 10 ml absolutem DMF gel6st. Unter Eiskihlung
und starkem Ruhren wurde die Lésung des Phenols 6 mit einer Spritze langsam zu
der Natriumhydridsuspension gegeben, so dass die Temperatur nicht Uber 5 °C
stieg. Nach 3 h Rihren unter Salz-Eiskihlung (ca. -10 bis -15 °C) gab man mit einer
Spritze 0.16 ml (0.24 g, 1.3 mmol) Pentafluorstyren zu. Das Reaktionsgemisch ruhrte
Uber Nacht, dabei lie3 man das Kiuhlbad langsam auftauen. Die Reaktion wurde mit
25 ml gesattigter Na,COs-Losung beendet und dreimal mit Diethylether extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen wurden tUber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde uber neutralem

Al,O3 sdulenchromatographisch gereinigt (Chloroform : Methanol 1 : 1, Ry= 0.42).

Ausbeute: 0.31 g (64%)

Schmelzpunkt: 173 - 176 °C

Drehwert: [«] =+100° (c = 0.47, THF)

'H-NMR (500 MHz; DMSO-dg), & [ppm] = 1.91 (2H, s, NHy), 5.02 (1H, s, 2-H), 5.64
(1H, s, OH), 5.82 (1H, d, J = 11.98, CH,=CH), 6.05 (1H, d, J = 17.97 Hz, CH,=CH),
6.71 (1H, dd, J = 17.97 Hz, 11.67 Hz, CH=CH,) 6.81 (2H, d, J = 8.51 Hz, ArH), 6.96 -
7.38 (10H, m, ArH) 7.72 (2H, d, J = 7.57 Hz, ArH)

3C-NMR (125 MHz; DMSO-dg), d [ppm] = 60.7 (CNH,), 80.4 (COH), 113.9 (CHy),
121.9, 124.6, 125.9 - 128.5 (ArCFC-O) 130.8 (CH), 137.8 (ArC-O), 144.0 - 147.3
(ArCF), 155,6 (ArCO)

YF.NMR (470 MHz; DMSO-ds), 5 [ppm] = -156.5, -144.4 (ArF)

MS (FAB/NBA): m/z (%) = 480 [M+1]" (32.2), 463 (51.9), 307 (60.6), 296 (100), 289
(40.1).
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5.2.15 Copolymer 30 aus Styren und Aminoalkohol 29

In einem 25 ml Zweihalskolben mit Septum und Verbindung zur Stickstofflinie wurden
0.23 g (0.5 mmol) Verbindung 29 vorgelegt und sekuriert. Dazu wurden Utber das
Septum 4 ml absolutes THF gegeben und der Feststoff unter Rihren geldst. Dann
wurden mit einer Spritze 0.86 ml (0.78 g, 7.5 mmol) fur Polymer 30a, 0.4 ml (0.36 g,
3.5 mmol) fur Polymer 30b, 1.7 ml (1.55 g, 15 mmol) fur Polymer 30c destilliertes
Styren zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 10 min. mit Stickstoff gespult. Da-
nach wurden 8 mg AIBN im Stickstoffgegenstrom zugegeben. Die Reaktionslésung
wurde 48 h bei 65 °C und anschlieBend 2 h bei 80 °C gerthrt. Das Lésungsmittel
wurde im Vakuum teilweise entfernt bis ca. 3 ml der Lésung Ubrigblieben. Durch Zu-
gabe von 20 ml Methanol wurde das Polymer ausgefallt, mittels einer Glasfritte (Po-
rengrofRe 3) abfiltriert und mit Methanol gewaschen. Das Polymer wurde erneut in 3
ml THF gel6st, mit Methanol gefallt, abfiltriert, gewaschen und schlie3lich im Hoch-

vakuum getrocknet.

Ausbeuten: 30a 0.47g (47 %), 30b 0.31g (53 %), 30c 0.94g (56 %)
Elementaranalysen: 30a 1.16 % Stickstoff entspricht 0.83 mmol Aminoalkohol pro
Gramm Polymer.
30b 0.67 % Stickstoff entspricht 0.48 mmol Aminoalkohol pro
Gramm Polymer.
30c 1.52 % Stickstoff entspricht 1.09 mmol Aminoalkohol pro

Gramm Polymer.
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5.2.16 Allg. Arbeitsvorschrift fir die Reduktion mit [6slichen polymergebun-
denen Oxazaborolidinen

In einem 25 ml Zweihalskolben mit Septum, Magnetriihrkern und Verbindung zur
Stickstofflinie wurden so viel des funktionalisierten Polymers vorgelegt, dass 0.1 eq
des polymergebundenen Aminoalkohols vorlagen. Der Kolben wurde dreimal seku-
riert bevor das Polymer in 6 ml absolutem THF gelést und mit 0.66 ml (pro mmol Ke-
ton) einer 2 M Loésung des Boran-Dimethylsulfid-Komplexes in THF versetzt wurde.
Nach 24 h Ruhren bei Raumtemperatur tropfte man innerhalb von 1.5 h Immol frisch
destilliertes Keton mit Hilfe einer Mikrospritze zu. Nach weiteren 24 h Ruhren wurde
die Reaktion durch Zugabe von 2 ml Methanol beendet. Das Reaktionsgemisch wur-
de am Rotationsverdampfer vom Lésemittel befreit und anschliel3end wurde das Po-
lymer durch Zugabe von 3 ml Methanol prazipitiert, abfiltriert und mit Methanol gewa-
schen. Das Filtrat wurde im Vakuum vom Losemittel befreit und der Rickstand sau-
lenchromatographisch gereinigt. Danach wurde das Produkt von den noch vorhan-
denen Verunreinigungen befreit, indem man den Alkohol im Vakuum uber eine Bru-

cke in einen mit flussigem Stickstoff gekihlten Schlenkkolben destillierte.
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5.2.17 Synthese des unldslichen funktionalisierten Polymers 31

In einem 25 ml Zweihalskolben mit Septum und Verbindung zur Stickstofflinie wurden
0.15 g (0.3 mmol) 29 vorgelegt und sekuriert. Dazu wurden tber das Septum 6 ml
absolutes THF gegeben und der Feststoff unter Rihren gelést. Dann wurden mit ei-
ner Spritze 0.7 ml (0.98 g, 9 mmol) frisch destilliertes Styren und 0.10 ml (0.11 g, 0.8
mmol) destilliertes Divinylbenzen zugegeben. Nachdem man die Reaktionsmischung
10 min. mit Stickstoff durchspulte, wurden 10 mg AIBN im Stickstoffgegenstrom zu-
gegeben. Die Reaktionslosung wurde 24 h bei 65 °C geruhrt. Das vernetzte Polymer
wurde Uber einer Glasfritte abfiltriert und mehrmals mit THF und Diethylether gewa-
schen und anschlieBend im Hochvakuum getrocknet. Das Polymer wurde in einem

Morser zermahlen.

Ausbeute: 0.63 g (51 %)
Elementaranalyse: 0.85 % Stickstoff entspricht 0.61 mmol Aminoalkohol pro Gramm

Polymer.
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5.2.18 Allg. Arbeitsvorschrift fir die Reduktion mit unléslichen polymerge-
bundenen Oxazaborolidinen

In einem 25 ml Zweihalskolben mit Septum, Magnetriihrkern und Verbindung zur
Stickstofflinie wurden so viel des funktionalisierten Polymers vorgelegt, dass 0.1 eq
des polymergebundenen Aminoalkohols vorlagen. Der Kolben wurde dreimal seku-
riert bevor 6 ml absolutes THF zugegeben wurden. Zu der Suspension wurden nach
30 min. Quellzeit 0.66 ml (pro mmol Keton) einer 2 M Losung des Boran-Dimethyl-
sulfid-Komplexes in THF zugespritzt. Nach 48 h Rihren bei Raumtemperatur tropfte
man innerhalb von 1.5 h 1 eq (1 mmol) frisch destilliertes Keton mit Hilfe einer Mikro-
spritze zu. Nach weiteren 24 h Ruhren wurde die Reaktion durch Zugabe von 2 mi
Methanol beendet. Das unlésliche Polymer wurde abfiltriert und mit Methanol gewa-
schen. Das Filtrat wurde am Rotationsverdampfer vom Lésemittel befreit und der
Rickstand saulenchromatographisch gereinigt. Danach wurde das Produkt von den
noch vorhandenen Verunreinigungen befreit, indem man den Alkohol im Vakuum
Uber eine Briicke in einen mit flissigem Stickstoff gekihlten Schlenkkolben destillier-

te.
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5.2.19 Allg. Arbeitsvorschrift fir die Reduktion von Diketonen mit monomeren
und I6slichen, polymergebundenen Aminoalkoholen

In einem 25 ml Zweihalskolben mit Septum, Magnetriihrkern und Verbindung zur
Stickstofflinie wurden bei der Katalyse mit I6slichen polymergebundenen Aminoalko-
holen so viel des funktionalisierten Polymers vorgelegt, dass 0.2 eq des polymerge-
bundenen Aminoalkohols vorlagen. Bei Verwendung von Monomeren als Katalysator
wurden 0.2 eq des Aminoalkohols vorgelegt. Der Kolben wurde dreimal sekuriert be-
vor 6 ml absolutes THF zugegeben wurden. In einem zweiten Zweihalskolben wur-
den 1 mmol (1 eq) Diketon vorgelegt und nach dreimaligen Sekurieren in 3 ml abso-
luten THF geldst. Zu der ersten Lésung wurden 1.2 ml pro mmol Diketon einer 2 M
Ldsung des Boran-Dimethylsulfid-Komplexes in THF zugespritzt. Nach 24 h Rihren
bei Raumtemperatur tropfte man innerhalb von 1.5 h den Inhalt des zweiten Kolbens
mit Hilfe einer Doppelkanile zu. Nach weiteren 24 h Rihren wurde die Reaktion
durch Zugabe von 4 ml Methanol beendet. Das Losemittel wurde am im Vakuum ent-

fernt und der feste Rickstand sdulenchromatographisch gereinigt.

1,2-Diphenylethandiol 33

Ausbeute: 0.16 g (76 %)

R¢ = 0.65 (Ethylacetat : Hexan 2 : 1)

'H-NMR (500 MHz; CDCls), & [ppm] (meso und [dI]) = 2.20 (2H, s, OH), 4.75 [4.62]
(2H, s, 1-H, 2-H), 7.04 - 7.22 (10H, m, ArH)

Stimmt mit *H-NMR der Lit. *® tiberein.
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5.2.20 Synthese von Trimethyl(1,3-diphenylpropoxy)silane 36

In einen sekurierten 100 ml Zweihalskolben mit Magnetrihrkern Septum und Verbin-
dung zur Stickstofflinie wurden 4.05 g (19.23 mmol) 1,3-Diphenyl-2-propenol und 60
ml absolutes Dichlormethan gegeben. Zu der Losung wurde unter Rihren 3.46 ml
(2.52 g, 25 mmol) Triethylamin zugespritzt. Nach 30 min. Rihren bei Raumtempera-
tur wurden per Spritze 3.2 ml (2.73 g, 25 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Ein
weilRer Niederschlag fiel aus. Nach Ruhren bei Raumtemperatur tber Nacht wurde
das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstand in 60 ml Hexan aufge-
nommen. Der Niederschlag wurde Uber einer Glasfilternutsche abfiltriert und das Filt-
rat im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch Uber
Kieselgel gereinigt (Chloroform, R¢= 0.86). Das Produkt kristallisierte in der Kéalte zu

einem weilRen Feststoff.

Ausbeute: 6.92 g (98%)

IH-NMR (500 MHz: CDCls), & [ppm] = 0.00 (9H, s, Si(CHa)s), 5.20 (1H, d, J = 6.62
Hz, 3-H), 6.13 - 6.18 (1H, dd, J = 6.62 Hz, J = 15.74 Hz, 2-H), 6.44 - 6.48 (1H, d, J =
15.74 Hz, 3-H), 7.11 - 7.26 (10H, m, ArH)

Stimmt mit *H-NMR der Lit. ' tiberein.

MS (EI): m/z (%) = 282 [M+1]* (100), 192, 177, 163, 115, 73.
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5.2.21 Allg. Arbeitsvorschrift fur die Allylierung mit Allyltrimethylsilan und
Tripentafluorphenylboran als Katalysator

In einen 25 ml Schlenkkolben mit Magnetriihrkern, Septum, Verbindung zur Stick-
stofflinie und Innenthermometer wurden 0.154 g (0.1 eq, 0.3 mmol) Tripentafluorphe-
nylboran vorgelegt und dreimal sekuriert. 7 ml absolutes Dichlormethan wurden zu-
gegeben. Die entstandene Lésung wurde mittels eines Eis-Kochsalz Bades auf 20 °C
gekihlt. Dann wurden per Spritze unter Temperaturkontrolle 3 mmol (1.0 eq) Allyl-
substrat gelost in 3 ml absoluten Dichlormethan zugegeben, und danach ebenfalls
unter Temperaturkontrolle 0.57 ml (0.41 g, 3.6 mmol, 1.2 eq) Allyltrimethylsilan zuge-
spritzt. Die Reaktionslosung wurde tber Nacht auf Raumtemperatur aufgetaut, 3 h
bei Raumtemperatur nachgeruhrt, dann Uber Kieselgel in einer Glasfilternutsche filt-
riert und mit Dichlormethan nachgewaschen. Das Filtrat wurde im Vakuum einge-

engt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch tiber Kieselgel gereinigt.

1,3-Diphenyl-1,5-hexadien 39

Rt = 0.70 (Hexan : Chloroform 2 : 1)

'H-NMR (500 MHz; CDCls), & [ppm] = 2.59 - 2.62 (3H, m, 3-Hy), 3.53 - 3.56 (1H, m,
4-H), 4.99 — 5.09 (2H, m, 1-H,), 5.75 - 5.82 (1H, m, 2-H), 6.38 - 6.43 (2H, m, 5-H, 6-
H), 7.21 - 7.35 (10H, m, ArH)

Stimmt mit *H-NMR der Lit. 1 tiberein.

MS (GC-MS/ El, tr =9.34 min.): m/z (%) = 234 [M"], 207, 193 (100), 178, 115.

Regioisomerengemisch 40 / 41
Rt = 0.65 (Hexan : Chloroform 2 : 1)
MS (GC-MS/ El, tr =8.25 min.): m/z = 172 [M"], 115.

4-Phenyl-1,5-heptadien 40

H-NMR (500 MHz; CDCls), & [ppm] = 1.58 - 1.59 (3H, d, CH3), 2.04 - 2.41 (2H, m, 3-
Ho), 3.19 - 3.25 (1H, q, 4-H), 4.85 - 4.96 (1H, m, 1-Hy), 5.35 - 5.42 (1H., m, 5-H), 5.49
- 5.56 (1H, m, 6-H), 5.60 - 5.69 (1H, m, 2-H), 7.09 - 7.35 (5H, m, ArH).

Stimmt mit *H-NMR der Lit. *°’ Giberein.
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1-Phenyl-3-methyl-1,5-hexadien 41

'H-NMR (500 MHz; CDCls), & [ppm] = 1.02 (3H, d, CH3), 2.04 - 2.41 (3H, m, 3-Hy; 4-
H), 4.91 - 5.02 (2H, m, 1-H,), 5.70 - 5.80 (1H, m, 2-H), 6.05 - 6.14 (1H., m, 5-H), 6.25
- 6.34 (1H, m, 6-H), 7.09 - 7.39 (5H, m, ArH).

Stimmt mit *H-NMR der Lit. 7 tiberein.

4-Methyl-1,5-heptadien 42

Rt = 0.87 (Chloroform)

'H-NMR (500 MHz; CDCls), & [ppm] = 0.96 (3H, m, 4-CHa), 1.58 (3H, d, J = 4.73 Hz,
7-CHg3), 1.81 - 2.15 (3H, m, 3-Hy, 4-H), 4.82 - 4.93 (2H, m, 1-H,), 5.20 - 5.35 (2H, m,
5-H, 6-H), 5.62 - 5.76 (1H., m, 2-H)

Stimmt mit *H-NMR der Lit. *° tiberein.

MS (GC-MS/ El, tr =5.57 min.): m/z (%) = 110 [M], 95, 81, 73 (100), 69, 59.




5. Experimenteller Teil 121

5.2.22 Allg. Arbeitsvorschrift fur die Allylierung mit Cyclohexenyloxytri-
methylsilan und Tripentafluorphenylboran als Katalysator

In einen 25 ml Schlenkkolben mit Magnetriihrkern, Septum, Verbindung zur Stick-
stofflinie und Innenthermometer wurden 0.154 g (0.1 eq, 0.3 mmol) Tripentafluorphe-
nylboran vorgelegt und dreimal sekuriert. Anschlieend wurden 7 ml absolutes Di-
chlormethan zugegeben. Die entstandene Losung wurde mittels eines Eis-Kochsalz
Bades auf -20 °C gekuhlt. Dann wurden per Spritze unter Temperaturkontrolle 3
mmol (1.0 eq) Allylsubstrat, gelost in 3 ml absoluten Dichlormethan, zugegeben, und
danach ebenfalls unter Temperaturkontrolle 0.69 ml (0.61 g, 3.6 mmol, 1.2 eq)
1-Cyclohexenyloxytrimethylsilan zugespritzt. Die Reaktionsldsung wurde Uber Nacht
auf Raumtemperatur aufgetaut, 3 h bei Raumtemperatur nachgeruhrt, Gber Kieselgel
in einer Glasfilternutsche filtriert und mit Dichlormethan nachgewaschen. Das Filtrat
wurde im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch tber

Kieselgel gereinigt.

2-(1,3-Diphenyl-2-propenyl)cyclohexanon 44

Rt = 0.26 (Chloroform : Hexan 1 : 1)

'H-NMR (500 MHz; CDCls), & [ppm] = 1.27 - 2.38 (8H, m, 5-, 6-, 7-, 8-CH,), 2.75 -
2.85 (1H, m, 4-H), 3.80 (1H, m, 3-H syn), 3.90 (1H, m, 3-H anti), 6.13 - 6.19 (1H, m,
1-H anti), 6.21 - 6.26 (1H, m, 1-H syn) 6.32 - 6.39 (1H, m, 2-H syn/anti), 7.02 - 7.28
(10H, m, ArH)

Stimmt mit *H-NMR der Lit. >3 Giberein.

MS (El): m/z (%) = 290 [M*], 247, 199, 193 (100), 187, 178, 115, 91.

Regioisomerengemisch syn/anti 2-(1-phenyl-2-butenyl)cyclohexanon 45 : syn/anti
2-(1-Methyl-3-phenyl-2-propenyl)-cyclohexanon 46 2 :1

Rt = 0.37 (Chloroform : Hexan 3 : 2)

MS (GC-MS / El): 45 (tz = 8.70, 8.81 min.) m/z (%) = 228 [M'], 199, 131 (100), 91;
46 (tr =9.48, 9.56 min.) m/z (%) = 228 [M"], 312, 137, 131 (100), 91

'H-NMR (500 MHz; CDCls), & [ppm] = 1.10 (3H, m, CH3 46), 1.31 - 2.45 (19H, m, 6-,
7-, 8-, 9-H; 46 syn/anti; CH3, 6-, 7-, 8-, 9-H, 45 syn/anti), 2.68 - 2.80 (2H, m, 5-H 45
syn/anti), 2.81 - 2.94 (1H, m, 2-H 46), 3.62 - 3.70 (1H, t, J = 8.35, 3-H 45 syn),
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3.72 - 3.79 (1H, t, J = 8.35, 3-H 45 anti) 5.38 - 5.68 (2H, m, 2-H, 3-H 45 syn/anti),
6.10 - 6.45 (2H, m, 2-H, 3-H 46 syn/anti) 7.11 - 7.41 (10H, m, ArH).

Literaturbekannte Synthese siehe Lit. *%°

2-(1-methyl-2-butenyl)cyclohexanon 47

R¢ = 0.58 (Chloroform : Hexan 1 : 1)

'H-NMR (500 MHz; CDCls), & [ppm] = 0.90 (3H, m, 1-Hs), 1.56 (3H, m, 5-Hs) 1.83 -
2.33 (8H, m, cycl. CHy), 2.49 - 2.56 (1H, m, 2-H), 2.56 - 2.62 (1H, m, cycl. 2-H), 5.23
(1H, m, 3-H), 5.33 (1H, m, 4-H)

Stimmt mit *H-NMR der Lit. **° tiberein.

MS (GC-MS / El; tg = 5.45, 5.55 min.): m/z (%) = 166 [M'], 151, 137 (100), 123, 109,
98, 81.
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5.2.23 Synthese von (S)-BINOL-Phenylboran 49

In einen 100 ml Zweihalskolben mit Magnetriihrkern, Septum, Verbindung zur Stick-
stofflinie und Ruckflusskihler wurden 0.50 g (1 eq, 1.75 mmol) (S)-BINOL und 0.32 g
(1.5 eq, 2.62 mmol) Phenylboronséure mit 2 g Molekularsieb 3A vorgelegt und drei-
mal sekuriert. Es wurden 50 ml absolutes Toluol zugegeben und die Reaktionsmi-
schung wurde 18 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkihlen wurde das Molekularsieb
Uber Celite abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde

saulenchromatographisch gereinigt (Chloroform : Ethylacetat 7 : 1, R; = 0.44).

Ausbeute: 0.42 g (65 %)

H-NMR (500 MHz; CDCl), 5 [ppm] = 7.19 - 7.45 (7H, m, ArH), 7.50 - 7.91 (8H, m,
ArH), 8.22 (2H, m, ArH)

Stimmt mit *H-NMR der Lit. *" tiberein.

MS (EI): m/z (%) = 312 [M+1]" (100), 286 (76.2 ), 257 (14.3), 239 (18.4), 208 (10.7),
164 (21.7), 115 (21.2), 104 (56.9).
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5.2.24 Synthese von Trimethyl-1-phenylvinyloxysilane 50

In einen 100 ml Zweihalskolben mit Magnetrihrkern, Septum und Verbindung zur
Stickstofflinie wurden unter inerten Bedingungen 40 ml absolutes THF und 2.57 ml
(1.1 eq, 18.3 mmol, 1.85 g) Diisopropylamin vorgelegt. Die Lésung wurde auf -78 °C
abgekihlt. Dann wurden unter Temperaturkontrolle 11.4 ml (1.1 eq, 18.3 mmol) einer
1.6 M LOsung von n-Buthyllithium in Hexan per Spritze zugetropft. Nach 20 min. Ruh-
ren bei -78 °C wurden 2 ml (1 eq, 16.6 mmol, 1.98 g) Acetophenon langsam zugege-
ben. Nach weiteren 2 h Rihrzeit wurden 2.54 ml (1.2 eq, 20 mmol, 2.16 g) Trimethyl-
chlorsilan langsam zugespritzt. Dann liel3 man die Reaktionslésung innerhalb von 2 h
auftauen und weitere 2 h bei Raumtemperatur nachrihren. Die entstandenen Li-
thiumsalze wurden abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Dabei ausgefalle-
ne Salze wurden wiederum abfiltriert und mit Hexan gewaschen. Das Lésemittel
wurde im Vakuum entfernt und das zurlickgebliebene Rohprodukt durch fraktionierte

Vakuumdestillation Gber eine 20 cm Kolonne gereinigt (1 mbar, 41 °C).

Ausbeute: 1.34 g (42 %)

IH-NMR (500 MHz; CDCls), & [ppm] = 0.14 (9H, s, (CHs)3) 4.30, 4.79 (2H, 2 d, J =
1.57 Hz, 2-H), 7.13 -7.21 (3H, m, ArH), 7.45 - 7.47 (2H, m, ArH)

Stimmt mit *H-NMR der Lit. *® tiberein.

MS (GC-MS / El: t = 5.08): m/z (%) = 192 [M"], 105 (100), 91, 77, 51.
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5.2.25 Allylierung von Trimethyl-1-phenylvinyloxysilane 50 mit Diphenylallyl-
acetat 35 und 49 als Katalysator

In einen 25 ml Schlenkkolben mit Magnetriihrkern, Septum, Verbindung zur Stick-
stofflinie und Innenthermometer wurden 75 mg (0.1 eq, 0.2 mmol) 49 vorgelegt und
dreimal sekuriert. 5 ml absolutes Dichlormethan wurden zugegeben. Die entstandene
Losung wurde mittels eines Eis-Kochsalz Bades auf 20 °C gekuhlt. Dann wurden per
Spritze unter Temperaturkontrolle 0.48 g (1.0 eq, 2 mmol) Verbindung 35, gelést in 5
ml absoluten Dichlormethan, zugegeben, und danach ebenfalls unter Temperatur-
kontrolle 0.46 ml (0.46 g, 2.4 mmol, 1.2 eq) Verbindung 50 zugespritzt. Die Reakti-
onslésung wurde Uber Nacht auf Raumtemperatur aufgetaut, 3 h bei Raumtempera-
tur nachgeruhrt, Uber Kieselgel in einer Glasfilternutsche filtriert und mit Dichlor-
methan gewaschen. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde

per GC-MS analysiert. Eine Isolierung des gewtinschten Produkts war nicht mdglich.

Ausbeute: <10 % (GC-MS)
MS (GC-MS / El; tg = 14.6 min.): m/z (%) = 312 [M'], 221, 193, 178, 115, 105 (100),
91, 77.
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5.2.26 Versuch der Synthese von (S)-BINOL-Pentafluorphenylboran 52

In einen 100 ml Zweihalskolben mit Magnetriihrkern, Septum, Verbindung zur Stick-
stofflinie und Ruckflusskihler wurden 0.50 g (1 eq, 1.75 mmol) (S)-BINOL und 0.56 g
(1.5 eq, 2.63 mmol) Pentafluorphenylboronsdure mit 2 g Molekularsieb 3A vorgelegt
und dreimal sekuriert. 50 ml absolutes Toluol wurden zugegeben und die Reaktions-
mischung wurde 18 h unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkihlen wurde das Molekular-
sieb Uber Celite abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt
wurde *H-NMR spektroskopisch und massenspektrometrisch analysiert. Es konnte

kein Produkt, sondern lediglich das Edukt BINOL nachgewiesen werden.
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5.2.27 Synthese von Diisopropyloxytitandichlorid 54

In einem sekurierten 500 ml Zweihalskolben mit Tropftrichter und Verbindung zur
Stickstofflinie wurden 29.6 ml (28.4 g, 0.1 mol) Tetraisopropylorthotitanat in 100 ml
dest. Hexan vorgelegt. Uber den Tropftrichter wurden dann langsam unter Eiskiih-
lung 11.0 ml (18.97 g, 0.1 mol) Titantetrachlorid zugetropft. Nach beendeter Zugabe
wurde 10 min. nachgerthrt, dann wurde die Reaktionslosung 6 h bei Raumtempera-
tur ohne Ruhren stehen gelassen. Dabei fiel ein weil3er Feststoff aus. Der Feststoff
wurde unter inerten Bedingungen abfiltriert und mit Hexan gewaschen. Zur Reini-
gung wurde das Rohprodukt in 25 ml Hexan umkristallisiert und anschlieend im Va-

kuum getrocknet.

Ausbeute: 23.2 g (98%)

IH-NMR (500 MHz; CDCls), & [ppm] = 1.37 (12H, br s, CHs), 4.65 (2H, br s, CH-
(CHy)2).

Stimmt mit *H-NMR der Lit. *** Giberein.
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5.2.28 (S)-BINOL-Titandichlorid 56

In einen 100 ml Schlenkkolben mit Magnetrihrkern, Septum und Verbindung zur
Stickstofflinie wurden 0.5 g (1.75 mmol) (S)-BINOL gegeben und dreimal sekuriert.
Dann wurden 30 ml absolutes Dichlormethan dazugegeben. Zu der Lésung wurden
im Stickstoffgegenstrom 0.41 g (1.75 mmol) Titanverbindung 54 gegeben. Die L6-
sung farbte sich dabei schlagartig dunkelrot. Nach 3 h Ruhren bei Raumtemperatur
wurde das Losemittel im Vakuum in eine Kuhlfalle destilliert. Der zurtickgebliebene
dunkelrote Feststoff wurde im Hochvakuum getrocknet, um entstandenes Isopropa-
nol zu entfernen. Der Feststoff wurde in der Kélte unter Stickstoffatmosphére aufbe-

wabhrt. Er reagiert rasch an der Luft und farbt sich orange.

Ausbeute: 0.80 g (98%)

'H-NMR (500 MHz; CDCls), & [ppm] = 1.37 (6H, br s, CH3 Isopropanol), 4.65 (1H, br
s, CH-(CHzs); Isopropanol), 7.13 - 7.18 (2H, m, ArH), 7.28 - 7.43 (6H, m, ArH), 7.87 -
8.01 (4H, m, ArH).
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5.2.29 Allg. Arbeitsvorschrift fur die Allylierung von Allylalkoholderivaten
mit Allyltrimethylsilan und in situ generierten Titankomplexen als
Katalysator

In einen 25 ml Schlenkkolben mit Magnetriihrkern, Septum, Verbindung zur Stick-
stofflinie und Innenthermometer wurden 0.1 eq (0.3 mmol) Titanverbindung 54 und
0.1 eqg (0.3 mmol) Ligand vorgelegt und dreimal sekuriert. 7 ml absolutes Dichlor-
methan wurden zugespritzt. Bei Anwendung der Methode zur Entfernung von
Isopropanol wurde zusatzlich das Losungsmittel nach 1 h Rihren vollstandig im Va-
kuum entfernt und die zuriickgebliebene Titanverbindung wiederum in 7 ml absolu-
tem Dichlormethan gelost. Die Reaktionslosung wurde mittels eines Aceton-
Trockeneis-Bades auf -78 °C abgekihlt. Dann wurden per Spritze unter Temperatur-
kontrolle 1.0 eq (3 mmol) Allylalkohol, gel6st in 3 ml absolutem Dichlormethan, zuge-
geben, und danach ebenfalls unter Temperaturkontrolle 1.2 eq (3.6 mmol) Trimethyl-
allylsilan zugespritzt. Die Reaktionslésung wurde Uber Nacht auf Raumtemperatur
aufgetaut und 3 h bei Raumtemperatur nachgerthrt. Die Reaktionen wurden durch
Zugabe von 30 ml gesattigter Ammoniumfluoridlésung beendet. Nach 10 min. Rih-
ren wurden die Phasen getrennt, die wassrige Phase zweimal mit Dichlormethan
nachextrahiert, die vereinigten organischen Phasen tUber Magnesiumsulfat getrock-
net und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt, meist eine gelbliche klare Flissig-

keit, wurde saulenchromatographisch tber Kieselgel gereinigt.

Spektroskopische Daten von Dien 39: siehe 5.2.21
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5.2.30 Iminkondensation von Aminoalkohol 12 mit 3,5-Di-tert-butyl-2-hydroxy-
benzaldehyd zu Ligand 58

In einem 250 ml Schlenkkolben mit Ruhrkern, Septum, Verbindung zur Stickstofflinie
und Kdhlmantel mit Anschluss an einen Kryostaten werden 1.07 g (2.96 mmol) Ami-
noalkohol 12 und 0.85 g (5.59 mmol) wasserfreies Natriumsulfat vorgelegt, dreimal
sekuriert, und mit 10 ml absolutem Dichlormethan und 10 ml absolutem Methanol
versetzt. Diese Suspension wurde mit dem Kryostaten auf -20 °C gekuhlt. In einem
zweiten Schlenkkolben wurden 0.73 g (3.11 mmol) 3,5-Di-tert-butyl-2-hydroxybenz-
aldehyd vorgelegt, dreimal sekuriert und in 12 ml absolutem Methanol geldst. Diese
Losung wurde per Spritze langsam zu der vorgekuhlten Suspension gegeben. Die
Reaktionsmischung wurde 48 h bei -20 °C gerthrt. Nach Aufwarmen auf ca. 0 °C
wurde die Reaktionsmischung lber eine Glasfilternutsche (Pore 4) filtriert, und der
Ruckstand mit ca. 0 °C kaltem Methanol gewaschen. Das Filtrat wurde bei Raum-
temperatur im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt, ein gelber, schaumiger Feststoff
wurde saulenchromatographisch gereinigt (Hexan : Ethylacetat 10 : 1, R;= 0.55).

Ausbeute: 0.96 g (69%)

Schmelzpunkt: 90 - 93 °C (Zersetzung)

'H-NMR (500 MHz; CDCls), & [ppm] = 1.19 (9H, s, C(CHs)s), 1.33 (9H, s, C(CHa)s),
3.19 (1H, s, NCCOH), 5.24 (1H, s, CHN), 6.49 - 7.32 (13H, m, ArH), 8.33 (1H, s,
N=CH), 12.51 (1H, s, ArOH)

13C-NMR (125 MHz; CDCls), d [ppm] = 29.7 (C(CHs)s), 31.7 (C(CHs)s), 34.5
(C(CHj3)3), 35.5 (C(CHa3)3), 78.5 (C-N), 80.0 (NCC-OH) 103.3 (arom. FC-C-CF), 110.5
(arom. C-C-CF), 127.1 - 129.9 (arom. C), 137.5, 141.1 (arom. Cjpso), 148.9 (arom. C-
C(CHg)3), 158.1 (C=N), 162.0, 170.0 (arom. C-F), 162.5 - 164.5 (arom. C-OH)
YF-.NMR (470 MHz; CDCl3) = -109.7, -108.9 (ArF)

MS (ESI): m/z (%) = 578 [M+1]" (100), 323, 203

CssH35F4NO, 577.66: berechnet: C 72.77, H 6.11, N 2.42; gefunden: C 73.00, H 6.19,
N 2.32.




5. Experimenteller Teil 131

5.2.31 Titan-Bisliganden-Komplex 59

In einen 25 ml Schlenkkolben mit Magnetriihrkern, Septum, Verbindung zur Stick-
stofflinie und Innenthermometer wurden 0.46 g (1 eq, 0.8 mmol) Ligand 58 vorgelegt
und dreimal sekuriert. Es wurden 4 ml absolutes Dichlormethan zugegeben. Per
Spritze wurden 1.52 ml einer 0.26 M Losung von Titantetraisopropoxid (0.5 eq, 0.40
mmol) in absolutem Dichlormethan zugegeben. Die Reaktionslésung wurde 4 h unter
Ruckfluss erhitzt und nach Abkuhlung auf Raumtemperatur tber Nacht nachgeruhrt.
Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt umkristallisiert
(Methanol : Chloroform 2 : 1).

Ausbeute: 0.74 g (77%)

Schmelzpunkt (Zersetzung): 190 - 192 °C

'H-NMR (500 MHz; CDCls), & [ppm] = 0.56 (18H, s, C(CHs)3), 1.17 (18H, s, C(CHs)s),
6.26 (1H, s, PACHN), 6.34 -7.48 (26H, m, ArH), 8.41 (1H, s, N=CH)

13C-NMR (125 MHz; CDCls), d [ppm] = 28.7 (C(CHs)s), 30.3 (C(CHs)s), 33.4
(C(CHa)3), 34.1 (C(CHs)3), 86.8 (CN), 90.6 (NCC-OH) 101.4 (arom. FC-C-CF), 109.6
(arom. C-CF), 120.1 (Cipso-C=N), 125.6 - 130.4 (arom. C), 134.8, 135.7 (arom. Cipso),
149.2 - 151.0 (arom. C-C(CHy)3), 162.5 (arom. COH), 165.2 (C=N), 168.5 (arom. C-
F),

YF.NMR (470 MHz; CDCls), & [ppm] = -108.9, -109.7, -110.5, -110.9 (ArF)

MS (MALDI): m/z (%) = 1199 [M*] (18.3), 1169, 944 (100), 915, 848, 819, 742, 690,
579

C70He2FsN20O4Ti 1199.17: berechnet C 70.11, H 5.55, N 2.34; gefunden: C 70.36, H
5.86, N 2.20.
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5.2.32 Arbeitsvorschrift fur die Allylierung von 35 und 37 mit Allyltrimethylsi-
lan und in situ generierten Titankomplexen 60 und 61 als Katalysator

In einen 25 ml Schlenkkolben mit Magnetriihrkern, Septum, Verbindung zur Stick-
stofflinie und Innenthermometer wurden zur Bildung von 61 0.05 eq 59 vorgelegt,
dreimal sekuriert, 7 ml absolutes Dichlormethan zugespritzt und 0.05 eq Titantetra-
chlorid zugegeben. Zur Bildung von 60 wurden 0.05 eq 59 vorgelegt, in 7 ml abs.
Dichlormethan geldst und mit 0.05 eq Titantetrachlorid und 0.2 eq Silbertetrafluorbo-
rat versetzt. Nach 30 min. Ruhren bei Raumtemperatur wurde die Reaktionslésung
mittels eines Aceton-Trockeneis-Bades auf -78 °C abgekuhlt. Dann wurden per Sprit-
ze unter Temperaturkontrolle 1.0 eq 35 bzw. 37 geldst in 3 ml absolutem Dichlorme-
than zugegeben, und danach ebenfalls unter Temperaturkontrolle 1.2 eq Trimethylal-
lylsilan zugespritzt. Die Reaktionslosung wurde Uber Nacht auf Raumtemperatur auf-
getaut und 3 h bei Raumtemperatur nachgerihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe
von 30 ml gesattigter Ammoniumfluoridldsung beendet. Nach 10 min. Riuhren wurden
die Phasen getrennt, die wassrige Phase zweimal mit Dichlormethan nachextrahiert,
die vereinigten organischen Phasen lUber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vaku-
um eingeengt. Das Rohprodukt, meist eine gelbliche klare Flussigkeit, wurde sau-

lenchromatographisch Uber Kieselgel gereinigt.

fur spektroskopische Daten von 39 siehe 5.2.20

Methylphenylallylacetat 62

IH-NMR (500 MHz: CDCls), 8 [ppm] = 1.43 - 1.45 (3H, d, J = 6.3 Hz, CHs), 2.11 (3H,
s, Ac-CH3), 5.51 - 5.57 (1H, m, 2-H), 6.19 - 6.24 (1H, dd, J = 6.3, 15.74, 3-H), 6.61 -
6.65 (1H., d, J = 15.74, 4-H), 7.28 - 7.42 (5H, m, ArH)

Stimmt mit *H-NMR der Lit. *°* Giberein.

MS (GC-MS / EI; tz = 6.69 min.): m/z (%) = 191 [M*], 147 (100), 129, 115, 105, 91,
77.
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6. Abklrzungen

[a] spezifischer Drehwert bei 20 °C (A = 534nm)
Abb. Abbildung

abs. absolut

AIBN Azodiisobuttersauredinitril

aromat. aromatisch

Ar. Aryl

BINAP Bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl

BINOL 1,1"-Binaphtyl-2,2"-diol

BIPHEN-H, 5,5',6,6'-Tetramethyl-3,3'-di-tert-butyl-1,1'-biphenyl-2,2'-diol
Bn Benzyl

BuLi Buthyllithium

d Duplett

DC Dunnschichtchromatographie

de diastereomeric excess (Diastereomereniberschuss)
dest. destilliert

DME Dimethoxyethan

DMF N,N-Dimethylformamid

DYKAT dynamic kinetic asymmetric transformation

ee enatiomeric excess (Enantiomereniberschuss)
eq Aquivalent(e)

Et Ethyl

et al. et alii = und andere

FAB fast atom bombardment

Gew.-% Gewichtsprozent

ges. gesattigt

h Stunde

J Kopplungskonstante

Kat. Katalysator

L chiraler Ligand

M molar
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m Multiplett

Me Methyl

MeOH Methanol

min. Minuten

mi Milliliter

mmol Millimol

mol-% Molprozent

MS Massenspektrometrie

N normale

NBA 3-Nitrobenzylalkohol

NMR nuclear magnetic resonance
Nu Nucleophil

OTf Triflat (Trifluormethansulfonyl)
ONf Nonaflat (Nonafluorbutansulfonyl)
Ph Phenyl

ppm parts per million

q Quartett

RT Raumtemperatur

r.t. room temperature

S Singulett

SC Saulenchromatographie

T Temperatur

t Triplett

TADDOL Tetraaryl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanol
tert tertiar

THF Tetrahydrofuran

TMS Trimethylsilyl

TMSCN Trimethylsilylcyanid

Tr Trityl (Triphenylmethyl)

TTN Total Turnover Number

z. B. zum Beispiel
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8. Anhang

8.2 Ausgewahlte Spektren

(S)-1-Phenylethanol 1

OH
'"H-NMR, 500 MHz, CDCl,
‘7.‘50‘ o ‘7.115‘ o ‘7.‘40‘ o ‘7.‘35‘ o ‘7.‘30‘ o ‘7.‘25‘ o ‘7.‘20‘ T ‘4.195‘ o ‘4.190‘ o ‘4.‘85‘ ‘
(ppm) (Ppm)

5
““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““
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(R)-2-Amino-2-(4-hydroxyphenyl)-1,1-diphenylethanol 4

'"H-NMR, 500 MHz, DMSO-Dg

HoN

HO

OH

4

T
7.8

T
76

T
74

T
7.2

T
7.0

6.8 6.6
(ppm)
9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0

(ppm)
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(R)-2-Amino-2-(4-phenyl-phenyl)-1,1-diphenylethanol 10

'H-NMR, 500 MHz, DMSO-Dg

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T U T T T T T T T T T T T T T A\ U T T T T
7.6 7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0
(ppm )
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(R)-2-Amino-2-(4-nonafluorbutansulfonylphenyl)-1,1-diphenylethanol 11

H,N OH
Ph
Ph

NfO

'"H-NMR, 500 MHz, DMSO-Dg
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(R)-2-Amino-2-phenyl-1,1-di(3,5-difluorphenyl)ethanol 12

'H-NMR, 500 MHz, DMSO-Ds
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(R)-2-Amino-2-[4-(4-methyl-2,3,5,6-tetrafluor)oxyphenyl]-1,1-diphenyl-ethanol 26

H,N OH
Ph
Ph

'H-NMR, 500 MHz, DMSO-Dg
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(R)-2-Amino-2-[4-(2,3,5,6-tetrafluorstyryl)oxyphenyl]-1,1-diphenyl-ethanol 29

H,N OH
Ph
Ph

'H-NMR, 500 MHz, DMSO-Dg




148

8. Anhang

1,3-Diphenyl-1,5-hexadien 39

'"H-NMR, 500 MHz, DMSO-Dg

Ph

Ph
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Regioisomerengemisch
4-Phenyl-1,5-heptadien 40 / 1-Phenyl-3-methyl-1,5-hexa-dien 41

Ph Me Ph Me

'H-NMR, 500 MHz, CDCl;
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2-(1,3-Diphenyl-2-propenyl)cyclohexanon 44

o}
Ph Ph
'"H-NMR, 500 MHz, CDCl,
“““ N, (P V)] W GRS 1 P =L V.
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
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(R)-2-((2,2-bis(3,5-difluorophenyl)-2-hydroxy-1-phenyl-ethylimino)methyl)-4,6-di-tert-
butylphenol 58

'H-NMR, 500 MHz, CDCl;

(ppm )
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Titan-Bisliganden-Komplex 59

'H-NMR, 500 MHz, CDCl;
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8.2 Verbindungstubersicht

HoN OH
Ph
Ph
2
TosO

TfO

Ch
o3 o
o o

R

I /
R—Sln

R

22 R =Me

23R =nBu

BOC
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OX
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35 X=Ac
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