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1. EINLEITUNG

Im Jahre 1848 wurde der Begriff ,molekulare Asymnesterstmals bei der Beschreibung
molekularer Phanomene verwendet. Es war der frasctiess Chemiker Louis Pasteur, der
den rdumlichen Bau eines Molekuls mit dessen dptis&igenschaften in Zusammenhang
brachte® Es gelang ihm aus dem racemischen Natriumammoaitnatt mittels
Kristallisation zwei unterschiedliche Kristalltypen isolieren (Abbildung 1), die sich wie
Bild und Spiegelbild verhielten und gleich groReeBung von linear polarisiertem Licht
mit entgegengesetztem Drehsinn aufwiesen. DiesenBahaft fuhrte Pasteur auf den
chiralen §ep = griechisch: die Hand) Bau des Molekils selbstizki Unter Chiralitat
versteht man also ,Handigkeit”, die Existenz eiprechten und einer linken Form* eines

Molekils, die sich nicht zur Deckung bringen lasser als Enantiomere bezeichnet

werden.

?OOH COOH

: |
H—clz—OH ; HO—C—H

: |

HO—Clt—H ; H—C—OH

! |

COOH ; COOH

Abbildung 1: |- und d-Tartrat

Einen weiteren Anstol3, Molektle auf ihren asymmselréen Bau hin zu untersuchen, gaben
Van't Hoff 2 und Le BeF als sie publizierten, dass die vier Valenzen dell&stoffatoms
in die Eckpunkte eines Tetraeders, mit dem Kohtd#fagbm im Zentrum, gerichtet sind.
Die Aufklarung des rdumlichen Baus des Kohlenstoffes war der Beginn der modernen

Stereochemie.

Analog zur Geometrie des Kohlenstoffatoms, dasvmit unterschiedlichen Substituenten
ein chirales Zentrum besitzt, sind u.a. auch Scelw&itickstoff, Phosphor und Bor in der
Lage stabile chirale Zentren auszubilden. Aul3er Zemtrochiralitdt gibt es noch drei
weitere Gruppen von Strukturen, die chiral sind wmhit als Enantiomere auftreten
(Abbildung 2)*°
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Axialchiralitat kommt einerseits zustande bei Moleklilen mit staBi&dung, wie es bei
kumulierten Doppelbindungen der Fall ist (Abbildug (a)), andererseits auch bei
Strukturen deren Rotation um eine einzelne BindaufgGrund sterischer Hinderung nicht
maoglich ist (Abbildung 2, (b)). Sind je zwei Sulbséinten gleich (R= Ry), so besitzt das
Molekul G-Symmetrie.

Besitzt ein Molekil eine Chiralitatsebene, ist @ufind sterischer Einflisse oder durch den
Bindungstyp aber nicht in der Lage seine Konfororatzu andern, spricht man von
planarer Chiralitdat wie sie zum Beispiel bei metallorganischen Korrete mit n-
gebundenen Liganden vorkommt (Abbildung 2, (c)).

Helicale Chiralitat besitzen Molekile mit schraubenformigem Aufbau, alesn sich

entweder eine links- oder rechtswendige Helix drgibbildung 2, (d)).

(a) (b)

Abbildung 2: (a), (b) Axialchiralitat; (c) Planare Chiralitat; (d) Helicale Chiralitat

1.1.Die Bedeutung der Chiralitat

Bereits 1860 stellte Louis Pasteur fest :,L’'univest dissymmeétrique” (Das Universum ist
dissymmetrisch). Um die unglaubliche Vielfalt syetischer Moglichkeiten zu reduzieren,
verlasst sich die Natur auf die Chiralitat. Die 8rathese und der Metabolismus sind der

chiralen Kontrolle unterworfen. So resultiert zuneigpiel die Priméarproduktion von
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Kohlenhydraten in Pflanzen in der Bildung eineszigjan Zucker, der d-Glukose, an Stelle
eines zufalligen Gemisches aller sechzehn mégli¢hexoserf. Ebenso sind nahezu alle
Aminosauren in Proteinen I-Aminos&uren und keinediiiing von d- und I-lsomeréma
unterschiedliche Enzyme oft nur in der Lage sinal leestimmtes optisches Isomer zu
erkennen, zu binden und damit zu interagieren, est nicht verwunderlich, dass
Enantiomerenpaare sich in biologischen Reaktiomerschiedlich verhalten.

Lange bevor Enantiomere chemisch rein isoliert eerkbnnten, war der Mensch selbst in
der Lage diese zu unterscheiden. Die bekanntesespiBle hierzu sind die Terpene
Limonen und Carvon (Abbildung 8)(R)-(+)-Limonen duftet suiRlich und nach Orange,
wahrend das§)-(—)-Limonen scharf und nach Limone riecht. Inigiher Weise ist es uns
maoglich zwischen dem Geruch griner Minze und jevem Kimmel zu unterscheiden,
obgleich es sich wiederum um zwei Enantiomere hHarida Enantiomere weder chemisch
noch physikalisch unterscheidbar sthderhalten sie sich solange gleich, bis sie einer
chiralen Umgebung ausgesetzt sind. Demnach isbid&ygische Organismus ein chirales

Umfeld und die meisten lebenswichtigen Bausteiegtr enantiomerenrein auf.

A s A A

(R)-(+)-Limonen  (S)-(-)-Limonen (S)-(+)-Carvon (R)-(-)-Carvon

Orange Lemone Kiimmel griine Minze

Abbildung 3: Limonen und Carvon

Industrielle Zweige, die solche Bausteine prodwiersind daher an der Darstellung
enantiomerenreiner Produkte interessi®rDa einerseits aus klassischen chemischen,
andererseits aus biochemischen Prozessen unteligdie isomere Kompositionen
resultieren, sieht sich auch die Nahrungsmittelstides zunehmend dazu angehalten in die
Forschung asymmetrischer Prozesse zu investieiepsderlauben selektiv ein Enantiomer
herzustellert’ Typische Beispiele sind Fermentationsprozesse daigerungsbedingte
Effekte. Das R)-Isomer des kunstlich hergestellten Suf3stoffesa#sm ist sul3, wahrend
das §-Analogon bitter schmeckt. Analyse wahrend derdragg ist entscheidend, um

sicherzustellen, dass der Sufstoff, sowie das Hgprdeukt keinen unangenehmen



—EINLEITUNG -

Geschmacksveranderungen, durch potentielle Raang), unterworfen sind. Olivendl
ist ein typisches Beispiel von natirlichen Prodokidie chiraler Kontrolle unterliegen um

Verfalschung mit billigen chemisch hergestellteitéie auszuschlieReA.

Enantiomerenreine Produkte sind auch in der Agnomedeson grof3er Bedeutung. Nur
25 ug des R)-Isomers eines in Japan synthetisierten Kéaferphens ,Japonilure” genigt
um tausende Kafer anzulocken. Lediglich 18-Enantiomers in einer Probe hebt die
Lockwirkung aber véllig aut.Auch um méglichst wirkungsvolle Pestizide mit gleieitig
geringer Toxizitat herzustellen, ist die Industremiiht einzelne Isomere darzusteffén.

Von allergrof3ter Bedeutung ist die Molekulkonfigima in der Pharmazie. Optische
Antipoden von Natur- und Wirkstoffen, zeigen haufignifikante physiologische und
pharmakologische Unterschietfe Abbildung 4 zeigt anhand dreier Beispiele aus der
pharmazeutischen Chemie die Unterschiede in dekuiviy chiraler Arzneistoffé auf den
menschlichen Organismus. Seit der Cont&garagodie ist bekannt wie drastisch solche
Unterschiede sein kénnen. Thalidomide (Cont&yavar in den 1960ern als Mittel gegen
Ubelkeit in der Schwangerschaft erhéltlich. ErstJ2bre spater wurde erkannt, dass nur
das R)-(+)-Enantiomer lindernde Wirkung hat, da&S-(-)-Analogon allerdings schwer
teratogen ist® Hatte man damals bereits (iber die Bedeutung démlE#t Bescheid

Barbitursdure-Derivat Penicillamin
® 9 L ® ® ®
I NN -

CO;H HO,C
O)\;éo 027"/&0 g g
N ,”/ HS -
n-C 1 CaH- n-CHe
C 5 CgHs n-C4Hg

n- H\: C.H NH, Hal\f SH
4" "y o - r4
Krampfanfall narkotisch Antiarthriticum extrem toxisch
Thalidomid
(o} 0}
o o}
. NH HN .
6} 0}
O 0}
extrem teratogen nicht teratogen

Abbildung 4: Auswabhl chiraler Pharmazeutika
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gewusst und waren entsprechende Produktionswegbcm@gwesen, hatte man nicht nur
die Tragddie vermeiden konnen, sonderR)-(¢)-Thalidomide wirde heute noch

erfolgreich als Beruhigungs- und schmerzlinderrndedikament eingesetzt werden.

Aber selbst wenn das unerwinschte Enantiomer kelimekten negativen Einfluss auf den
Organismus ausubt, muss es uber den Stoffwechgelbabt werden. Ein racemisches
Medikament ist somit in jedem Fall eine unndtigdaBting des Metabolismus. Heute
existiert umfassende Literatur Gber Chiralitat ume unterschiedliche Enantiomere im
Korper reagierent’ Die entscheidende Erkenntnis war, dass nichEeantiomer reagiert

und das andere nicht, sondern Enantiomere haufegsamiedliche Wirkungsweisen haben.

1.2. Gewinnung optisch aktiver Stoffe

Um ein enantiomerenreines Produkt zu erhalten,agl®wei grundlegend unterschiedliche
Wege, die Trennung eines racemischen Gemischeslmlasymmetrische Synthese.

1.2.1.Racematspaltung

Der scheinbar einfachste Weg ein Enantiomerenpattennen ist jener, den Pasteur schon
vor Uber 100 Jahren erfolgreich beschritten **hatdie ,manuelle Separation®.
Voraussetzung hierfur ist, dass ein ,Konglomeragine Mischung von separaten
enantiomerenreinen Kristallen, vorliegt. Fur dieemung eines Racemats mittels
Kristallisation ist die Art der Kristallisation vomntscheidender Bedeutung. H.W.B.
Roozeboom definierte bereits 1899 neben dem Konglandie ,racemische Verbindung®
und das ,Pseudoracemat‘Eine racemische Verbindung ist ein kristallinex@&nat, das
eine einzige Phase bildet in welcher die zwei Boargre wohlgeordnet in einem 1:1
Verhéltnis in der Elementarzelle vorkommen. Einenogle Trennung ist somit
ausgeschlossen. Die Mehrheit aller chiralen Venongen kristallisiert auf diese Weise. Im

Pseudoracemat kommen die Enantiomere zwar in geidhengen vor, finden sich aber
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im Kristallgitter sehr unregelmé&Rig verteilt. Tremgy Uber Kristallauslese ist jedoch im
industriellen MalR3stab nicht durchfiihrbar.

Wesentlich zuverlassiger ist die Umwandlung einesariomerenpaares in ein
Diastereomerenpaar mittels chiraler Hilfsstdffdiastereomere weisen definitionsgeman
unterschiedliche physikalische und chemische Eg®aften auf und kénnen entsprechend,
z.B. Uber fraktionierte Kristallisation oder Chraimgraphie getrennt werden. Nach der
Trennung wird die chirale Hilfsgruppe entfernt wak enantiomerenreine Produkt isoliert.
Enantiomere selbst kann man auf optisch aktiverbe&aien separieren. Optisch aktive
Tragermaterialien sind unter anderem mikrokrigtalliZelluloseacetate oder —benzoate,
chirale Cyclodextrine, Kronenether oder synthetisétolymeré! Da diese stationéren
Phasen sehr teuer sind, werden sie hauptsachliémalysen mittels Gaschromatographie
und HPLC eingesetZt.

Der entscheidende Nachteil aller oben angefihrtethbtlen zur Racematspaltung ist der
hohe Verlust an Chemikalien. Zum einen missen gevHilfsstoffe quantitativ zugesetzt
werden und sind nicht immer recyclebar, zum andered nach erfolgreicher Trennung
immer die Halfte des racemischen Gemisches verwprfenn nicht beide Enantiomere,
was selten der Fall ist, verwendet werden kénnene B/erschwendung die sich die

Industrie nicht leisten karfA.

1.2.2.Asymmetrische Synthese

Ein weit 6konomischerer Weg ein gewiinschtes Enar@iazu erhalten, ist dieses selektiv
zu synthetisieren. Ausgehend von einer optisch ereitYerbindung erhéalt man in
diastereoselektiven Reaktionsschritten optischer@rodukte. Die chiralen Ausgangsstoffe
Uber Racematspaltung zu gewinnen ware im wirtsiitiagn Sinne kein Fortschritt.
Stattdessen bedient man sich einer Vielzahl voarheten Produkten die ohnehin optisch
rein vorliegen. Diese Vorgehensweise wird als diiral Pool* Methode bezeichn&t.
Aus dem chiralen Pool werden hauptsachlich Aminas@wnd Zucker verwendet, die
billig erhaltlich sind®® Abhangig ist diese Methode vom Vorhandensein qyeser
Ausgangsmolekile, die in das gewinschte Produkffiitme werden kénnen. Oft sind bei
asymmetrischen Synthesen aus dem chiralen Poolemeel8tufen notwendig und der
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Syntheseweg kann aufwendiger werden als eine Raspaftang. Der zweite grol3e
Nachteil ist, dass bei fast allen natirlichen Augg@rodukten nur ein bestimmtes
Enantiomer zur Verfiigung steht.

Wird bei der Synthese eines chiralen Stoffes voereachiralen Vorstufe ausgegangen, so
erhalt man als Produkt eine racemische MischungjiddUbergangszustande die zu den
beiden Enantiomeren fithren, auch enantiomer siteichg Energie besitzéhund die
enantiomeren Produkte gleich schnell gebildet werd&elingt es dagegen den
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt tiber diastecgphe Ubergangszustande ablaufen
zu lassen, so werden die Enantiomere mit unterglitiner Geschwindigkeit gebildet.

Eine Methode die nach diesem Schema vorgeht istAlasliar Verfahren“?® Dabei wird
eine enantiomerenreine Verbindung, die als ,ch&radeixiliar® bezeichnet wird, in die
Ausgangsverbindung oder -reagenz eingefiihrt (zeBestert). AnschlieRend wird in einer
hoch diastereoselektiven Reaktion ein neues Clitstientrum generiert, das auf Grund
der optischen Reinheit des Auxiliars, nur ein Eimaner ist. Nachteil dieser Methode ist,
dass die Auxiliare quantitativ zugesetzt werden saiisund, auch wenn einige nach der
Reaktion wiedergewonnen werden kénnen, daflr esétziicher Trennschritt notwendig
ist. Die Synthese chiraler Auxiliare geht meist laueom chiralen Pool aus. Die
bekanntesten Vertreter, die ,Evans Auxiliare* Iriteich von Aminosauren &b.Am

haufigsten werden heute benzylsubstituierte Awal{@bbildung 5 (c), (d)) verwendet.

0 o o 0
(@) (b) (© (d) ©) H
o)]\ NH o)]\ NH o)J\ NH o)l\ NH

N B \ ( ) %\QK Ph
Ph G ’zl 3B MeB~ (6]
Ph

Ph

Abbildung 5: (a-d) Evans Auxiliare, (e) mit BH3 komplexiertes CBS-Reagenz

Ein Beispiel fur den Einsatz chiral modifiziertere&enzien, ist die Reduktion von
Ketonen. Gangige Reduktionsmittel wie LiAlldder NaBH, fuhren zu einer racemischen
Mischung eines Alkohols. Schlissel zu einer enastektiven Reduktion ist der Einsatz
von Reduktionsmittel-Analoga mit chiraler Inforn@i®® Die am erfolgreichsten
eingesetzten Verbindungen zur asymmetrischen Rietukbn Ketonen, ist das ,CBS-
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Reagenz®(benannt nach den Entwicklern Corey, Bakshi, SajkiAbbildung 5, (e)), mit
dem bis zu 97 % ee erreicht werden.

Die Natur hingegen fihrt standig asymmetrische §i@mation durch und erreicht immer
100 % ee durch Einsatz von Enzymen als chirale l{sdtoren. Solche natirlichen
Systeme wurden gelegentlich fir Anwendungen injerthesechemie adaptiéftDas am
meisten verwendete Enzym ist die BackhefBroblematisch beim Einsatz von Enzymen,
ist ihre hohe Substratspezifitat, was sie fur dégemeinen chemischen Einsatz weniger
attraktiv macht.

Die Anwendung von kinstlichen asymmetrischen Katatigren hingegen hebt diesen
Nachteil auf, unter Beibehalt aller Vorteile, diechs durch einen katalytischen
Reaktionsablauf ergeben. Im Vergleich zu stéchioswtien Methoden, wo der chirale
Hilfsstoff quantitativ zugesetzt werden muss, gamigwenige Molprozent eines

Katalysators, der Uberdies gelegentlich wiedergewarwerden kann.

1.3. Asymmetrische Katalyse

Von den vielen Moglichkeiten asymmetrischer Syn¢hest die chirale Katalyse die
attraktivste, da sie oft mit hoher Regio-, Chemod (Btereoselektivitat ablauft und das
gewlnschte Enantiomer in hoher Ausbeute lieferneEVielzahl von Berichten ist
publiziert und in Biichern und Artikeln zusammengsfavorder???

Die allererste heterogene asymmetrische Katilysee Hydrierung olefinischer Substrate
unter Einsatz von in chiraler Matrix eingelageridetallkatalysatoren, fand in den 1930ern
statt, eine Methode mittels derer in den spaterdd@bbereits ee von tUber 60 % erreicht
wurden® Biopolymere wie Polypeptide, Polysacharide, untultese fanden Anwendung
als chirale Hilfsstoffe.

Der erste Einsatz homogener Katalysatoren in Fawmahiralen Metallkomplexen selbst
war 1966, als eine japanische Gruppe die ReaktisnRDiazoacetat mit Styrol zu optisch
aktivem Cyclopropancarboxylaten durchfiihrte, unt&arwendung eines chiralen Cu-
Komplexes als Katalysatd?.Diese Reaktion ist bereits eine gutes Beispietlig Konzept
einer asymmetrischen Katalyse. Das Metall ist nathgg um die Zersetzung des
Diazoacetats, durch Ausbildung von Cu-Carben-Zvasphnodukte, zu beschleunigen,

wéhrend der chirale Ligand die Rolle der enanti@ndDdifferenzierung tibernimmt. Diese
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Teilung der Aufgaben von Metall und Ligand ist mhtlh eine Vereinfachung. die in
dieser Weise nicht stimmt, da katalytische Aktivitaind die Fahigkeit der
Stereodifferenzierung durch den Liganden als vareer nicht unabhéngig gesehen
werden konnefi.

Wie schon der exponentiell wachsenden Zahl von fimtlichungen in den letzten 30
Jahren zu entnehmen ist, ist die asymmetrische h8gat mit beeindruckender
Geschwindigkeit zu einem praktischen synthetisdhvamkzeug gewachsen, das heute den
Kern der organischen Synthese bildet. Auch im itrtklen Sektor hat sich die
asymmetrische Katalyse etabligfwichtige technischen Prozesse die auf diesem Kinze
basieren, sind die Darstellung von |-Dopa durchHiyerierung von Enamiden, I-Menthol
durch C=C Isomerisierung, Glycidol mittels Sharpldspoxidierung und S-Metalochlor
durch C=N Hydrierung.

Drei dieser Prozesse sollen die grol3en Unterschaste katalytischen Mechanismen

exemplarisch zeigen.

1.3.1.1-Dopa Synthese

Die Synthese von |-Dopa wurde in den 1970er vonFilena Monsanto, unter der Leitung
von W.S. Knowles, entwickelt (Abbildung 8).Es zeigte sich, dass die Hydrierung einer
Doppelbindung an die eine Amidogruppe gebundendistch chirale Rhodiumphosphin-

Komplexe hoch enantioselektiv katalysiert wird. DR®dukt kann in |-Dopa uberfuhrt

Ma) X >3 cO.H H. MaO ~ >

= CcOH
wieU AN AN 192071 i1y wieQ AN S 192051}
= NHAc [DIPAMP]RIL, - >~ NHAc

Abbildung 6: Enantioselektiver Schritt in der I-Dopasynthese

werden, eine Aminoséaure zur Behandlung der Parkiasben Krankheit. Die Chiralitat
des verwendeten Diphosphinliganden DIPANIP((RR)-1,2-Bis[(2-methoxyphenyl)
(phenylphosphino)]ethane), resultiert aus den zstereogenen Phosphoratomen. Diese

sind, im Gegensatz zu Aminen, konfigurationsstabil.
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Der Katalysator wirkt auf zweifache Art: Zum einamerden Substratkomplexe in
unterschiedlicher Konzentration gebildet (thermadyische Kontrolle), zum anderen

weisen diese Komplexe unterschiedliche Reaktiomsy@adigkeit mit Wasserstoff auf

(kinetische Kontrolle) (Abbildung 7).
@ —_——

Ar i / 7
MeO Q j\
)J\ CO,Me
Q /—\D Me N CO,Me .

reagiert schneller

: g H\ Rh/ H Z : > liefert 1-Enantiomer
[DIPAMP]RAL," Q T D

I

MeO,C

/

reagiert langsam
liefert d-Enantiomer

Abbildung 7: Diastereomere Komplexe des Katalysats mit dem Substrat

Es war diese Reaktion und dieser Katalysator, bemwickelt von Monsanto, wo zum
ersten Mal gezeigt wurde, dass enantioselektivealils@ auch im groRen Mal3stab

wirtschaftlich moglich ist.

1.3.2.1-Menthol Synthese

Die Produktion von [|-Menthol wird seit den 1980evon dem japanischen Konzern
Takasago mittels asymmetrischer Katalyse durchgefijAbbildung 8). Takasago

produziert 30 % des weltweiten jahrlichen Verbrauston 3500 Tonnen nach diesem
Verfahren. Der Schlisselschritt ist die katalysiedmlagerung eines allylischen Amins

zum Enamin unter Bildung eines chiralen Zentrumges® Reaktion wird im Tonnen

10
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Malistab betrieben, erfordert nur 0.01 mol% Katabrsand liefert so ein eindrucksvolles
Beispiel fur das gewaltige Potential asymmetris¢fegalyse.

H H H
I\ s \ ;H I | i
N-"SNet,  Rh[(S)-BINAPL" Z S Net, H,0
> _—
| etwa | kg I |
7 Tonnen 98 % ee (R)-Citronellal

Abbildung 8: Stereoselektiver Schritt in der Synthese von I-Menthol

Das so entstandendr)(Citronellal wird in zwei weiteren Schritten in sid-Menthol
tberfiihrt. Der Ligand BINA® (2,2Bis(diphenylphosphino)1,1 binaphthyl) besitzt
Axialchiralitat, da Drehung um die Biarylachse seh gehindert ist (Abbildung 9). Um
ein Enantiomer in das andere Uberzufihren, mugsteRPh-Gruppe die andere, oder den
C8-Wasserstoff passieren. Beide Wege sind zu ereigh, so dass keine Racemisierung

stattfinden kann.

(R)-BINAP 2 l l PPh;

‘ ‘ PPh; l I PPh,

(S)-BINAP

Abbildung 9: BINAP

1.3.3.Sharpless Epoxidierung

Als letztes Beispiel einer asymmetrischen Katalgse,sich in der Industrie behauptet hat,
sei die Sharpless Epoxidierung angefuhrt. Als diesaktion 1980 entdeckt wurde, war sie
die erfolgreichste asymmetrische Reaktion. Es élarsith dabei um eine Oxidation eines
Allylalkohols durch t-Butylhydroperoxid (Abbildung 10) unter Ti-KatalyseAls
Katalysatorvorstufe kommt Titan-TetraisopropoxidnzlEinsatz. Sharpless zeigte, dass
durch die Bindung chiraler Liganden an Titan dieR®n asymmetrisch gefiihrt werden
kann. Der effektivste Ligand ist Diethyltartrat (DE

11
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t-BuOOH
N Ti(O-Pr), N
/ - o)
Q/OH L-(1)-DET &OH

85 % yield, 94 % e.e

Abbildung 10: Beispiel einer asymmetrischen Epoxidirung

Diese Ubergangsmetallkatalysierten Epoxidierungemktfonieren am besten mit
Allylalkoholen, was eine gewisse EinschrankungMethode bedeutet. Da diese Reaktion

von grofRRer Wichtigkeit ist, wurde viel Arbeit in ediErforschung des Mechanismus

investiert.
, i-Pr , i-Pr
|-Pr\ E O/ |-Pr\ c O/
Ti(OiPr)4 o W\ BuOOH o} 7~
N O | Lo —~ O |,/O\ E£0
L-(+)-DET i-Pr Ti i~ i-Pr TiE Ti
Ho/lE\o/V\o OEt HO/| ~o~ 1 g
AN | o | | O/
20 i-Pr 20
EtO EtO L5l
E...CO,Et-Gruppe

Abbildung 11: Aktive Katalysatorspezies in der Shapless Epoxidierung

Abbildung 11 zeigt die vermutete aktive Spezies ausi Titanatomen, tUberbrickt durch
zwei Tartrat-Liganden. Jedes Titanatom behélt zsener Isopropoxid-Liganden und
koordiniert an eine Carbonylgruppe des Tartratgygt Fian das Oxidationsmittel hinzu,
ersetzt es einen der Ubrigen Isopropoxid-Liganded eine der Carbonylgruppen des
Tartrats.

Der Allylalkohol koordiniert apical an ein Titanawo des aktivierten oxidierenden
Komplexes, unter Abspaltung einer weiteren Isopxagp&ruppe. Auf Grund der Struktur
des Komplexes muss das reaktive SauerstoffatomHgdsoperoxids von unten an die

Doppelbindung herangefiihrt werden und das Epoxsteint mit hohen ee (Abbildung 12).

12
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|'|'|
o

7

Ti

\/
/N

O
O
\O

/
R

\

(’)
t-

o))

u

- — E...CO,Et-Gruppe

Abbildung 12: Mechanismus der Epoxidierung

2001 erhielten die drei Pioniere der asymmetrisdkatalyse, W.S. Knowles, R. Noyori
und K.B. Sharpless, den Nobelpreis fur Chemie, merkennung der zentralen Rolle
welche die enantioselektive Katalyse in der asymsuten Synthese von Pharmaceutika,
Agrochemikalien, Geschmacks- und Duftstoffen undm awichtigsten, von
enantiomerenreinen Wirkstoffen, erreicht hat.

Asymmetrische Katalyse ist mdglich mit Enzymen, sowit kinstlichen Katalysatoren
und kann sowohl homogen als auch heterogen dunghigeiverden. Bis vor Kurzem
wurden  die  groldten Fortschritte  durch  den Einsatzon v chiralen
Ubergangsmetallkomplexen in homogener Phase erzi2ik Quelle der chiralen
Information ist bei solchen Reaktionen fast immir keigand, der auch in der aktiven
katalytischen Spezies am Metall gebunden bleild#. At dieses Liganden ist entscheidend
sowohl fur die katalytische Aktivitat, als auch filie Stereoselektivitat des Katalysators.
Aus diesem Grund gehoren die Erforschung und Sgetlehiraler Liganden zu den
wichtigsten Gebieten der organischen Chemie. Inleleten Jahzehnten ist eine Fille von
Liganden fur die asymmetrische Katalyse entwicketirden. Ende 1993 zitierte eine
umfassende Datensammlung Uber 2000 chirale Deridagein der asymmetrischen
Katalyse Anwendung fandén Mittlerweile gibt es vermutlich weit tiber 10 00@tgstete
Liganden fur eine Vielzahl neuer asymmetrischengfarmationen.

Aus der enormen Literatur zu diesem Thema ist letlgib, dass lange Zeit die popularste
Klasse von Liganden zweizahnige Phosphorliganderema Insbesondere Liganden mit
axialer Chiralitat zeichneten sich durch besondeahe Stereoselektivitdten in den
verschiedensten Reaktionen aus (Abbildung 13).bBlanntesten Vertreter dieser Gruppe

sind das bereits bei der Synthese von I-Mentholknte BINAP, sowie die grol3e Gruppe

13
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der Ferocen-Liganden, die auch grofdtechnisch Anwamdz.B. in der Synthese vo8){
Metalochlor, finderf?

Nach 25 Jahren intensiver Forschungsarbeit auf Gesbiet stereoselektiver Katalyse,
bildete sich ein ausgewahlter Satz besonders eefolger Liganden heraus, der in der
Literatur oft als ,privileged structures* bezeichneird.** Diese Auswahl an Liganden
(Abbildung 13) wurde 1990 zusammengestellt und Hmdiet Liganden, die in vielen
unterschiedlichen Reaktionen hohere Stereoselgkivi liefern als andere, mit einer
Vielzahl von Metallen koordinieren und vergleichssge geringe Substratspezifitat
aufweisen. Es sind also die Liganden der Wahl, wesirdarum geht eine Reaktion auf
brauchbare asymmetrische Induktion hin zu untersuch

Ungeachtet der deutlichen strukturellen Untersahiedaben diese Liganden einige
Gemeinsamkeiten. Zum einen sind alle, aul3er einameizahnige Liganden, die mit
Metallen Chelatkomplexe bilden kénnen. Zum andéresitzt der Grol3teil £Symmetrie.
Fur einige Zeit schienen diese beiden Eigenschafteraussetzung fur Erfolg
versprechende Ligandenstrukturen zu sein. Zur dasehdwende allerdings wurden
unabhangig von einander, nahezu gleichzeitig Bezigion drei Gruppéti versffentlicht,
die gezeigt haben, dass die Effizienz dieser @dbh zweizdhnigen Liganden von
bestimmten &symmetrischen, zum Teil einzdhnigen Phosphinenrtigien werden
kann. Diese Entdeckung hat die angenommenen Ggarlldes Ligandendesigns in Frage
gestellt und neue Horizonte in der asymmetrischieergangsmetallkatalyse eroffnet.
Derzeitige Forschungsarbeiten gehen in mehrere tiigen?® Einerseits soll durch
Einsatz von wasserloslichen Katalysatoren der \Aertin von organischen LM reduziert
werden, andererseits kann durch Immobilisierungehmogenen Katalysators auf einem
organischen oder anorganischen Trager die Wiedéngewg des Katalysators erleichtert
werden. Ferner versucht man durch Erhéhung der T@®8 der TOF, sowie durch den
Einsatz billigerer Metalle oder deren géanzlicherndparung (Organokatalyse) die
asymmetrische Katalyse wirtschaftlicher zu machen.

Ein Hauptanliegen ist die Entwicklung modularen®esestrategien fur Liganden, sodass
mit nur geringer Modifikation eine Reihe von Detisa hergestellt werden kann. Das ist
vor allem bei der Optimierung asymmetrisch katastsr Reaktionen von Nutzen, wo das
»fine tuning“ zwischen Katalysator und Substrat émsph erfolgt und bereits geringfligige
Modifikationen im Koordiantionsumfeld dramatischeisdvirkungen auf Reaktivitdt und

Selektivitat haben konnen.

14
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Abbildung 13: ,Privileged Structures" chiraler Liga nden (in Kastchen keine G-Symmetrie)



16



—ZIELSETZUNG -

2. ZIELSETZUNG

Die Entwicklung von Ubergangsmetallkomplexen miiralen Liganden zur Katalyse
asymmetrischer organischer Reaktionen, ist einerbédeutendsten Forschungsbereiche
der Organometall Chemie. Hochselektive Katalysatmied mittlerweile verfigbar, um
eine beeindruckende Anzahl von Reaktionstypen zialysaeren. Fortschritt in der
asymmetrischen Katalyse basiert vor allem auf déwkEklung neuer chiraler Liganden,
deren praktischer Nutzen oft durch erforderlichdarstifige Synthesen verringert wird.
Letzteres trifft besonders auf Phosphinliganden alie, bedingt durch ihre
Luftempfindlichkeit, schwierig zu reinigen sind. @®wch konnten priméare, sekundare
sowie tertiare Alkylphosphine bereits in grol3er [Zahiber nukleophile
Austauschreaktionen, polare oder radikalische Aaldiin olefinische Doppelbindungen
oder Ubergangsmetall katalysierte Kupplungsreaktion hergestellt werdefi. Der
scheinbar einfache Zugang mittelg2Reaktion mit Phosphornukleophilen war lange Zeit
unattraktiv auf Grund der teuren, luftempfindlich@md vor allem sehr giftigen Vorstufen
PH;, RPH und RPH. 2007 veroffentlichte Kas&ket al. eine einstufige Synthese von
Dialkylphosphinen aus Mesylaten oder Tosylaten Natriumphosphitf, die als stabile

Borankomplexe isolierbar waren.

: . Ph Ph
BnO\/'\P/\/OBn H\F’/BH3 s H\P/BH3 <
H BH EEO ~"oeE RO ~"0RrR
3
. 3a R =EE
2 3b R =Bn

Abbildung 14: Sekundéare Phosphin-Boran Komplexe

Vorrangiges Ziel der vorliegenden Diplomarbeit ves; in Anlehnung an diese Synthese
und ausgehend von naturlichen Vorstufen, vier sgétenPhosphine in groRerem Mal3stab
herzustellen (Abbildung 14) und diese mittels Phasasferkatalyse mit ortho- und meta-
Xylylendibromid zu neuen zweizdhnigen Liganden zerkmipfen. Diese sollten in
geeigneten asymmetrischen Reaktionen eingesetzieweum die Auswirkung folgender
struktureller Unterschiede auf die asymmetrischduktion, sowie den Umsatz zu

untersuchen:

17
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Um die Auswirkung der Distanz der chiralen Zentden Liganden zum Ubergangsmetall
zu testen, sollen ausgehend von den-dhiralen Vorstufe 1 und der diB-chiralen
Vorstufe 2, die potentiell bidentatigen Ligandef 5, 6 und 7 synthetisiert werden
(Abbildung 15).

Da sich in Vorversuchen zeigte, dass uUberrascheetsr die Liganden mit
B-chiralen Substituenten bessere asymmetrische fiotukieferten, wurden auch die
Synthesen der au8a zuganglichen Ligander8 und 9 angestrebt. Ausgehend von
[-Mandelsaure soll das z& entsprecheng@-chirale Analogor3a hergestellt werden, das
anstelle einer Methylgruppe einen Phenylrest anmasstrischen Kohlenstoff tragt. So
kann ermittelt werden, ob der Phenylring die asymnsehe Katalyse durch sterische
Effekte beeinflusst.

Durch unterschiedlichen Abstand der P(lll)-Zentrerden Diphosphined - 9, sollen im
Zuge der Katalyse Ubergangsmetallkomplexe mit sotéedlichen Bisswinkeln gebildet
werden, eine Eigenschaft, die Reaktivitdt und Selieit in der Katalyse mal3geblich
beeinflusst?® Dies kann erreicht werden durch Verknuipfung d&eRtren mit ortho-, oder

meta-Xylylenbrticken.

OEE OEE OEE OEE

fe) BnO
Iu-.2 ,BH; BHj3 g_ RS H K‘\ Ph' \ H\Ph
22 R HyB- -P P--BH, BH3- -P P- -BH,
T
S0 LO Y T e
B OEE OEE

nO OEE OEE

4 6 8

BnO OEE OEE OEE OEE

o}
I“..g g‘ \\“'H KK Ph\‘"\ H\Ph
R R BH,- -P/\©/\PH' -BH;  BHy- 'P/\©AP' "BHs
pg BH3 HgB 2""' \’) Hg‘\\ Ph\H \_\\Ph

BnO 5 BnO OEE 7 OEE OEE 9 OEE

Abbildung 15: Diphosphinliganden mit a- und p-chiralen Substituenten

Weiters soll die Synthese der Vorstufen durch Adaphg der Reaktionsbedingungen ein
Upscaling erfahren. Da die Phasentransfer-Katadgdgionen von Phosphinen mit
o-Xylylendibromid bis dahin lediglich 30 - 40 % Aaeute lieferte, wird auch hier eine

Optimierung des Verfahrens angestrebt.

18
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Als letzten Schritt sollen die entsprechenden Struppen der Liganden entfernt werden.
Die so erhaltenen Tetrahydroxydiphosphine sindréstgant da einerseits, wie Hayashi
bereits 1988 feststellte, bei asymmetrischen Adlyingen die OH-Gruppen der Liganden
dirigierende Funktion auf angreifende Nukleophib&n®® andererseits kann auf Grund
der Hydroxygruppen eine gewisse Wasserloslichkeitaget werden. Wasserl6sliche
Reagenzien sind von steigender Bedeutung, da m&irine der ,griinen Chemie* immer

haufiger versucht auf den Einsatz von organischisuhgsmitteln zu verzichtéh.

(@) HzCO,C._ _CO,CH;,
R/\IR
OCOCH CO,CH L*Pd
° 2 . 12R = Ph
RN 13 R = Me
CO,CH;
HaCO,C . CO,CHs
10 R = Ph :
11 R = Me RTNA"R
b
( ) OH OH

O _H 1. L*Pd ( l" I ( !“ l
A OCOCH; 2Bpln
(‘%/:n OH OH
/ < ‘ / .
14n=1 = 4=
15n=2 n n

16n=1
17 n=2

Abbildung 16: (a) Allylische Alkylierung von Dimethylmalonat, (b) Allylierung von Benzaldehyd

Als typische asymmetrische Katalysereaktionen wurdee allylische Alkylierung von

Dimethylmalonat, sowie die Allylierung von Benzahyed gewabhilt.

Die asymmetrische allylische Alkylierung (Abbildurs (a)) ist eine der am besten
untersuchten asymmetrischen C-C-Verknupfungen.eVédliziente katalytische Systeme,
basierend auf unterschiedlichen Ubergangsmetaliash liganden, liefern mit einem
breiten Spektrum an allylischen Substraten und &aysthilen hohe e¥.
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Die asymmetrische Allylierung von Carbonylen dukgimpolung dest-Allyl-Palladium-
Komplexes (Abbildung 16 (b)) fand zum ersten Mal020Anwendung in der
asymmetrischen Kataly$&.Die Umpolung kommt durch Transmetallierung deallyl-

Palladium-Komplexes mit Diethylzink zustantfe.

20



— ERGEBNISSE UNDDISKUSSION —

3. ERGEBNISSE UND DISKUSSION

3.1.Phosphinsynthese

Die Synthesen der sekundaren Phosphine nach ®asaknd 2 konnten reproduziert
werden (Abbildung 17). Fur die Darstellung vbrwurde zuerst die Hydroxygruppe des
Ethyllactats mit O-Tetrahydropyranyl verethert, anschlie3end den Ester mittels LiAlIH

Y’V%QT Q] %QI
iv >_\ v >_\ vi BnOVL /\/Bno

HO OBn MsO OBn
21 22 1
OH OEE OEE
: vii , viii .
W |\H/O\/ W k[(o\/ W k/OH
O (e}
23 24
ix X : 2
OMs P
S EEO "oee
25 2

Abbildung 17: Vorstufen der Phosphin-Boran-Komplexel und 2: (i) Campfersulfonsaure,
Dihydropyran; (i) LIAIH g4; (i) NaH, Benzylbromid; (iv) Pyridiniumtosylat; (v) MsCI, Pyridin; (vi)
NasP, H3B-THF; (vii) Ethylvinylether, TsOH; (viii) LIAIH 4; (ix) MsCI, Pyridin; (x) Na 3P, H3B-THF

schonend zu reduzieren. Die resultierende primésfeGouppe wurde mit Benzylether
geschutzt, der O-Tetrahydropyranylether mit Pyridimosylat entfernt und der Alkohol
mesyliert. All diese Schritte konnten ohne zuséltdi Reinigung durchgefiihrt werden. Das
entstandene 1-O-Benzyl-2-propanylmethansulf@2atvurde mit NgP und THFBHzu 1
umgesetzt.
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Zur Darstellung vor2 dasp—Chiralitat besitzt, sind, ausgehend von Ethyllaatar vier
Stufen notwendig. Nach Schitzen des Alkohols mitokyethyl wurde der Ester mit
LiAIH 4 zu 24 reduziert, das mit Mesylchlorid 25 umgesetzt wurde.

Die Darstellung dep-chiralen Phosphin3a, mit einer Phenylgruppe am chiralen C-Atom,
war dagegen nicht erfolgreich (Abbildung 18).

0 0
1ii

OH O/\

O, OH

26

i OMs
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I V/P\v/\

EEO OEE
OEE
30 3a
vii X 0
26 | P
o
OBn

OBn S |
32 3b

Abbildung 18: Vorstufen der Phosphin-Boran-Komplexe3a und 3b: (i) Ethylvinylether, TsOH; (ii)
LiAIH 4 (iii) Ethanol, H,SOy; (iv) Ethylvinylether, H ,SOy; (v) LIAIH 4; (vi) MsCI, Pyridin; (vii)
Benzylalkohol, NaH, CCECN, MeOH, CF;SO;H; (viii) LIAIH 4; (ix) TsCI, Pyridin; (x) MsCI, Pyridin

In drei Ansétzen, bei denen analog der Literatugggangen wurde, konnte kein Produkt,
weder durch NMR noch durch MS, identifiziert werddda bekannt war, dass die
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Ausbeute vonl und 2 durch Variation der Lésungsmittelzusammensetzundpessert
werden konnte, setzten wir auch bei der Synthese8aainterschiedliche Mischungen von
THF und DMF ein. Dennoch gelang es weiterhin nicBg im Produktgemisch
nachzuweisen. Das komplexel-NMR Spektrum, das diese Gruppe verursachte, lieR
keine Interpretation der NMR Spektren zu. Eine stbre Schutzgruppe, die ein sterisch
einheitliches Produkt liefert ware Benzyl. Es wuddher auch eine Synthese \&im aus
Mandelsaure versucht.

Besonders zu beachten war, dass bei dieser Syndies&nfiguration der Mandelsaure
erhalten blieb. So kam die nicht racemisierendezB@rung nach J. Christoffefszum
Einsatz, die unter Argon durchgefihrt wurde. Dakbeid aus CGCN mit Benzylalkohol
und einer katalytischen Menge NaH in,@&tBenzyltrichloracetamid gebildet, das unter
sauren Bedingungen n#i6 zum Benzyl-geschitzten Estt reagiert.

Nach weiteren zwei Stufen wurde das Tosyatisoliert, das fur die Synthese v@&b
eingesetzt wurde. Auch in diesem Fall war es etlgibh dass3b nicht gebildet wurde,
was auf Grund des einfacher#hNMR gut zu erkennen war.

Da sich zeigte, dass Mesylate bei der Phosphinsgatimit NgP wesentlich hdhere
Ausbeuten liefern als Tosylate, wurde ausgehend3Zauch das Mesyld34 dargestellt
und als Edukt fir die Synthese vBh eingesetzt. Auch hier konnte kein Produkt isoliert
werden.

Da die gangigen Methoden der Phosphinsynthese ighiktionierten und weitere
Moglichkeiten um ausgehend va@0, 33 und 34, 3a bzw. 3b zu synthetisieren nicht
erprobt waren, wurde zur Darstellung der Diphosigmmden Ubergegangen. Weitere

Syntheseversuche um die Ligand=and9 zu erhalten wurden nicht mehr durchgefihrt.
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3.2.Upscaling der Phosphinvorstufen

Da die Liganden zum Screening der Katalysen eirtgegeirden, war der Verbrauch @n
- 7 realtiv hoch. Zusammen mit der Tatsache, dasslbst laut Literatur mit nur 37 92,
mit nur 50 % Gesamtausbeute hergestellt werden tkpnmurde ein entsprechendes
Upscaling der Vorstufen notwendig. Das VergroRemr &orstufenansatze fur die
sekundaren Phosphin-Boran-Kompléxand?2 (Abbildung 17) war auf Grund technischer
Einschrankung nicht fur jede Stufe mdglich. Da H#ogat aber billig erhaltlich ist,
konnten bei entsprechenden Schritten mehrere Agvsgiarallel durchgefihrt werden. Das
Upscaling hat sich be22, 23 geringfiigig und24 signifikant negativ auf die Ausbeute
ausgewirkt (Tabelle 1), auf Grund der Zeitersparalger trotzdem als wirtschaftlich

erwiesen.

Die zeitaufwandigsten Schritte waren die Syntheden Phosphin-Boran-Komplexe, die
nur mit maniger Ausbeute verliefen, sowie die Dadhshg des dafir bendtigten My da
diese Ansatze mittels Schlenk-Technik unter Scragziyrchgefihrt werden mussten.
NagP ist ein schwarzes Pulver, das unter Argon aukgrénzte Zeit lagerbar ist. Da es
ohne Handschuhkasten nicht einwagbar ist, musste gswiinschter Menge hergestellt
werden. Es zeigte sich, dass durch kraftiges Ridirear Suspension von pRiin abs. THF
eine gleichmaRige Verteilung des schwarzen Pulversbsungsmittel zu Stande kommt,
sodass durch Pumpen einer definierten Suspensiogenenter fortgesetzter Rihrung, in
ein separates Gefald die Menge an transferiertesR Blaf 50 mg genau bestimmt werden
konnte. Das ermdoglichte erstmals die Darstellung MesP in groRerer Menge auf Vorrat
(Tabelle 1).
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Verbindung Referenz Upscale
19 100%  (0.5mol) [ 100% (0.83 mol)
20 100% (0.25mol) | 96 % (0.3 mol)
21 69% (0.17mol) | 87 % (0.29 mol)
22 97 % (0.1mol) | 92%  (0.42 mol)
1 56 % (1.8 mmol) | 48 % (18 mmol)
Gesamt 37 % 37 %
23 | 98% (98 mmol) | 92%  (0.47 mol)
24 95% (93 mmol) | 53% (0.14 mol)
25 84% (41 mmol) | 86 % (0.17 mol)
2 65% (7.0mmol) | 44 % (14 mmol)
Gesamt 50% 18 %
NaszP 85% (2.8 mmol) | 93% (47 mmol)

Tabelle 1: Upscaling Ergebnisse der Vorstufen zli und 2

Die Synthesen vorl und 2 sind besonders zeitaufwandig, sodass die um 10 %2
geringere Ausbeute nach VergroRern der Ansatzewuf genommen wurde.

Beim Upscaling der Mesylatvorstufen stellte sichians, dass sich die Ausbeute durch
Arbeiten in hoherer Konzentration verbessern |aSEabelle 1, Verbindung25).
VergroRern des Losungsmittelvolumes aber, vor aberinGrund der damit verbundenen
Reinigungsschritte, die Produktmenge schmalerbdlla 1, Verbindung@?2).

In Summe konnte, auch wenn die einzelnen Ausbesitdnvon den Literaturausbeuten
unterschieden] ohne Verlust im 5 — 10-fachen Ansatz hergesteditden. Die um 32 %
niedrigere erreichte Ausbeute varist auf die Synthese vd¥ zurickzufihren, die nicht
entsprechend der Literatur reproduziert werden terterklarungen stehen aus.

Beim Upscaling der Vorstufen Z2a und 3b musste zusatzlich Ricksicht auf den teuren
Einkaufspreis der Mandelséaure Ricksicht genommemleme Bei der Synthese Ub26
wurde die Mandelsaure zuerst verestert, dann dasi®at27 mit Ethoxyethyl geschitzt
und schlieBlich der Ester mit LiAlHzu 29 reduziert (Abbildung 18). D@7 nicht ohne
Verlust in grol3erem Maldstab dargestellt werden tenwurde ein neuer Syntheseweg
Uber 28 beschritten. Dabei wird in einem Schritt die Hydrgruppe am chiralen
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Kohlenstoff geschutzt, sowie die Carboxygruppe stemt. So wurde zusatzlich Zeit, durch
Einsparung einer Stufe, gewonnen. Der E&®8rwurde ebenfalls mit LiAlE zu 29
reduziert. Bei der Synthese des Mesyls(Tabelle 4) zeichnete sich der gleiche Effekt
wie bei der entsprechenden Lactatvorstufe ab, aatsder Konzentration der Edukte die
Ausbeute steigt. Auch hier konnten alle Produktaeohuséatzliche Reinigung eingesetzt
werden. Da die Synthese v8a erfolglos war, wurde ein zusatzlicher Synthesewegb

eingeschlagen.

Verbindung Referenz Upscale
26 92 % | (61 mmol) 99 % | (0.29 mol)
30 84 % | (32 mmol) 87 % | (0.29 mol)
31 71% | (7.1 mmol) | 92 % | (31 mmol)
32 86% | (5.5mmol) | 91 % | (28 mmol)
33 93% | (1.1 mmol) | 92 % | (10 mmol)

Tabelle 2:Upscaling Ergebnisse der Vorstufen z8a

Die Darstellung der VorstufeB1 und 32 war sehr zeitintensivla beide Reaktionen in
Schlenkapparaturen unter Schutzgas durchgefiihdememussten, jedoch konnten beide
Anséatze ohne Umsatzverlust auf das 5-fache vergrifdden. Auf diese Weise wurde

auch die aufwéandige Handhabung der Trifluormethiémsséure minimiert.
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3.3. Darstellung bidentater Phosphinliganden mittels
Phasentransferkatalyse

Da Kasak’ bereits erfolgreich sekundare Phosphin-Boran-Kem®l unter
Phasentransferbedingungen an Benzylbrominde gekdmgige (Abbildung 19), war dies
die Methode der Wahl fir die Synthese der Ligandieh, 6 und7 (Abbildung 23. Die
Synthese von meta substituierten Liganden verliefamsentlich besserem Umsatz als jene
der sterisch ungunstigeren ortho-Analoga. Es wurdersucht durch Einsatz
unterschiedlicher Phasentransferkatalysatoren,  esowiunterschiedlicher LM
Zusammensetzungen die Ausbeute zu steigern.

Ein Phasentransferkatalystor ermdglicht die Reaktibweier Stoffe, die sich in
unterschiedlichen Phasen befinden durch Transpemtieeines Stoffes durch die
Grenzschicht in die andere Phase. Meist handelt @sh dabei um
Tetraalkylammoniumsalze. 6 Katalysatoren standenzahl: BuNBr, BuNI, BusNF « 3
H.O, BwNBF,;, HexNBr und OctN(CI)CHs. Unter gleichen Bedingungen verlief die
Reaktion, die mittels DC kontrolliert wurde, mit rdedrei Erstgenannten geringfugig
langsamer als mit den letzteren. Da keine Unteeslehin der Ausbeute auftraten wurde
BwNBr nach Verfugbarkeit und einfacher Handhabung &gandardkatalysator
ausgewahlt.

Als organisches LM hatte sich in der Literatur T@lbewahrt. Um eine geeignete wassrige
Phase =zu finden, wurden mehrere Katalysen mit NaQid KOH-LOsungen
unterschiedlicher Konzentration durchgefuhrt. Mialikhuge wurden deutlich bessere

Ergebnisse erzielt. Auch zeigte sich, dass die Aubmit der Konzentration der Base

R*= - = o._ 0

: ! NN

BH; AN | ¢ |
AN /CHzBr } /\\/CHsz*Z

.. 7 UL . s
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Z CHzBr CH2PR*2
BH5PR*, BH,
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Abbildung 19: Darstellung bidentater Phosphinligancen; (i), (ii) Toluol/50%KOH 3:5, Bu,NBr
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steigt (mit 30% KOH wurden 35% Ausbeute erreichit, 50% KOH 56% Ausbeute). Als
optimales LM fir die durchgefuhrten Synthesen wuwethe 3:5 Mischung von Toluol mit
50% wassriger KOH gewahlt.

Die Tatsache, dass selbst bei vollstandigem Vadbraes Xylylendibromids laut DC nur
geringe Ausbeute zu verzeichnen war, bedurfte alisrBeachtung. Um bei der Synthese
der Liganden nicht die wertvollen Vorstufdnund 2 durch die Isolierung von einfach
substituiertem Xylylen zu verlieren, wurden die wattdaren Phosphine im Uberschuss von
2.4:1 zugegeben. Nicht umgesetztes  Ausgangsmaterikbnnte durch
saulenchromatographische Trennung wieder riickgeromnmerden. Bei Verdndern des
Phosphin/Xylylendibromid Verhaltnisses von 2.4:X au und schlieBlich 1:1, sank die
Ausbeute zwar geringflgig, es konnte aber, trotistéamdigem Verbrauch des Dibromids,
noch sekundares Phosphin, das nicht reagiertdaigrt werden. Xylylendibromid wurde
demnach durch eine Nebenreaktion, vermutlich Hydelzu Benzylalkohol, verbraucht.
Aus diesem Grund wurde, sobald es mittels DC nmkhr nachzuweisen war, erneut
Dibromid zur Reaktionsmischung gegeben. Dieser ®oggwurde wiederholt, bis das
sekundare Phosphin verbraucht war. In der Regelewsr zusatzliche Dibromidzugabe
ausreichend. Mit den angefuhrten Verbesserungeangeks, die Ausbeuten bei der
Darstellung der bidentaten Liganden nahezu zu ygrelo (Tabelle 3).

Ligand Ausbeute
4 56 %
5 96 %
6 55 %
7 95 %

Tabelle 3: Ausbeuten der Phasentransferkatalysen

Versuche die Reaktion mittels Mikrowelle zu besohigen waren erfolglos.
Hauptproblem war in erster Linie die technische itienung durch eine Kolbengréf3e von
10 mL, wodurch entsprechend kleine Ruhrkerne egtgesverden mussten, die das LM
Gemisch von Toluol und KOH nicht zu rihren vermechtAls Alternative wurde nach
Chen’ KOH als Pulver mit Toluol vermischt. Durch denrk&n Druck, der sich beim
Erhitzen des Toluols im Kolben gebildet hat, vehntiite sich das Pulver aber um den
Ruhrkern und verhinderte abermals eine Durchmisgligs Ansatzes. Auch wenn es noch
weitere methodische Varianten gibt Phasentrandtdglse in  der Mikrowelle

durchzufiihren, wurden aus Zeitgrinden keine weit¥iersuche durchgefihrt.
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3.4.Katalyseergebnisse

3.4.1.Asymmetrische Allylische Alkylierung

3.4.1.1 . Mechanismus
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Abbildung 20: Mechanismus der allylischen Alkylierung

Bei der allylischen Alkylierung wurde zuerst [Rt{CsHs)Cl]. mit dem Liganden einige
Zeit geruhrt, damit sich der PglKomplex bilden konnte und schlie3lich wurden das
Allylacetat 10 oder 11, Dimethylmalonat (1.5 Aquivalente) und BSA (N,O-
Bis(trimethylsilyl)acetamid) (3 Aquivalente) als €8 sowie eine katalytische Menge
KOAc zugegeben. Die Reaktion verlauft Uber emdllyl-Palladium Zwischenstufe
(Abbildung 20). Asymmetrische Induktion kommt daleenerseits durch die bevorzugt

gebildete Geometrie des Allyl-Komplexes zustandebifdung 21 (a)), andererseits durch
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den selektiven Angriff des Nukleophils an einem beiden diastereotopen terminaben
Allyl-Kohlenstoffe (Abbildung 21 (b)).

—~~
£

N
-0
Q.

(b) R . Nu Nu Nu
PdL, R/\/'\R ' R)\/AR

Abbildung 21: (a) Diastereomere Ubergangszustéindebér n-6-1 Mechanismus
(b) Nukleophiler Angriff an einem der dastereotopens-Allyl-Kohlenstoffe

Da 12 auf Grund seiner Phenylgruppen leichter chromatagsch zu detektieren war und
bereits Literatur zur Bestimmung der ee mittels BPVorlag, wurde zur Optimierung

ausschlief3lici0 als Substrat fur die allylische Alkylierung vervekst.

Die Liganden4 — 7 konnten als Boran-Komplexe mit dem Pd-Allylchlonereinigt
werden. Das Pd(Il) wird durch den Phosphin-Boramai§tex reduziert, bei gleichzeitiger
Freisetzung des Phosphitis.Da diesin situ passierte, wurde auf diese Weise die
Handhabung des luftempfindlichen freien Phosphamigdgen vermieden.

Da sich der gewinschten Pd(@)Komplex langsamer bildete als Pd(Il) durch dasaBor
reduziert wurde, fiel Pd(0) zum Teil elementar augs Tribung der Losung und Bildung

eines Pd-Spiegels bewirkte.
3.4.1.2.0ptimierung der Reaktionsbedingungen

Standardbedingungen fur die Katalyse waren Rihemn Ahsatzes Uber einen Zeitraum
von 16 h bei r.t. in DCM und einem Pd/L-Verhaltmsmol% von 1:2. Standardmalig
eingesetzte Base war BSA/KOAc. Unter diesen Bediggn wurden die vier neuen
Liganden mit unterschiedlichem Erfolg eingesetzl@lle 4). Als Palladiumquelle wurde
[Pd(3-CsHs)Cl]» verwendetEs wurde auch Pd(OAckingesetzt, das aber nicht reagierte.
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Ligand Ausbeute ee Kon_fi-
[%] [%0] guration
4 70 3 S
5 50 14 S
6 78 40 S
7 78 39 S

Tabelle 4: Ergebnisse der Allylierung vori0 unter Standardbedingungen

Wahrend die Ausbeuten vdr2 mit dena-chiralen Ligander und5 (Abbildung 22) mit
jenen derB-chiralen vergleichbar waren, fuhrte der Einsatn $ound 7 zu wesentlich
hoheren ee. Zusétzlich unterscheiden sich die beldgandentypen auch durch ihre

Schutzgruppe. Der grofRe Phenylring der BenzyloxypBe scheint sich geringfigig

\
HsB-)P P&'BH3 4. R, /k/ \/O
R R 6..R, Ry..... ©

R i /\/'\ /g\ J

| | 5 R, Ro..... o o
H3B--P P--BH3
I/\©/\| 7.R,
R R

Abbildung 22: Liganden

negativ auf die Reaktionsgeschwindigkeit, aber siutlich auf die Enantioselektivitat
auszuwirken. Obwohl die Ethoxyethylgruppe durch aisatzliches Chiralitdtszentrum zu
einer Diastereomerenmischung fuhrte und der Keasdysm Falle dep-chiralen Liganden
somit keine einheitliche Spezies war, war die aswgtnisthe Induktion vergleichsweise
hoch, unabhangig von ortho- oder meta-Substitutimh interessanterweise die gleiche wie

im Fall dera-chiralen, umgekehrt konfigurierten Liganden.
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. T Ausbeute ee Konfi-
Ligand [C] Methode (%] (%] guration
4 0 b 0 - -

4 20 a 81 8 S
4 0 c 60 1 S
7 20 a 78 39 S
7 35 c 92 20 S

Tabelle 5: Temperaturabhangigkeit der asymnteischen Induktion bei Darstellung von 12

Als néachstes galt es, den Einfluss der Temperattirdee asymmetrische Induktion zu
untersuchen (Tabelle 5). Bei ahnlichen Untersuchong der Literatur konnten bei
erniedrigter Temperatur hdhere ee erzielt werdexs, auch hier zu erwarten war.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 zusammengefifthode ebedeutet eine Durchfiihrung
der Katalyse unter Standardbedinguntferkiihlte man den Ansatz noch vor der
Vereinigung von Pd und Ligand auf O “Kethode bfand keine Umsetzung statt. Dass in
diesem Fall keine Tribung des Ansatzes zu bemewkan bedeutete dass durch die
erniedrigte Temperatur Pd(ll) nicht reduziert ura \®r Zugabe des Substrats, keine
Katalysatorvorstufe gebildet wurde. Da das Substnét Pd einen offenbar inaktiven
Pd(Il)-Substrat-Komplex bildet, wurden Pd und L \&instellen der Reaktionstemperatur
vereinigt und bei r.t. gerih/ethode &.

Erniedrigte man die Temperatur, ging erwartungsdendée Ausbeute zuriick, aber
Uberraschenderweise auch die ee. Geringere Resgschwindigkeit wirkte sich also
negativ auf die ee aus, was bereits durch densskem Einfluss des Phenylrings aus
Tabelle 4 gezeigt wurde. Bei erhdhter Temperatumk® man den Umsatz steigern, aber
auch hier war ein Verlust an ee zu verzeichnencBfiihrung der Katalyse bei r.t. brachte
also die hdchsten ee.

Da sich bei Erhéhung der Katalysatormenge die Autsbsowie die ee erhdhten, wurden
unterschiedliche Verhaltnisse von Pd/L eingeséiabélle 6).

Ligand Pd Ligand Ausbeute ee Konfi-
[mol%] [mol%] [%] [%0] guration
7 3 6 87 57 S
7 2 4 84 54 S
7 1 2 78 39 S
7 1 1 94 11 R
7 2 1 88 11 S

Tabelle 6: Einfluss unterschiedlicher Pd / L — Verfltnisse bei der Allylierung von10

32



— ERGEBNISSE UNDDISKUSSION —

Aus der Tabelle lasst sich gut erkennen, dass ipeime Pd/L = 1:2 Verhdltnis mit

steigender Katalysatormenge die Ausbeute, sowieai@nsteigen. Der grof3te Sprung von
39 % auf 54 % ee war bei Verdopplung der Katalysa¢émge. Bei Einsatz der dreifachen
Menge Katalysator stiegen die ee nur noch geringfligass bei Umkehrung des Pd/L
Ausgangverhaltnisses von 1:2 auf 2:1 die ee ddsstalen wirden war zu erwarten, dass
sich bei aguimolaren Mengen aber die Konfiguratimalert, war Uberraschend und l&sst

einen Wechsel des Mechanismus vermuten.

Da allylische Alkylierungen in der Literatur z.Tine starke LM-Abhangigkeit zeigten,
versuchte man, auch durch Variation des LM besasygnmetrische Induktion bei der
Alkylierung zu 12 zu erreichen. Untersucht wurden DCM, DMF, TolldGN, und THF
(Tabelle 7).

. Ausbeute ee Konfi-
Ligand LM [%0] [%0] guration
7 DCM 78 39 S
7 DMF 0 - -

7 Toluol 0 - -

7 THF 0 - -

7 ACN 94 55 S

Tabelle 7: Losungsmitteleinfluss auf die gswmetrische Allylierung von 10

Eingesetzt wurde der bis dahin erfolgreichste Lib@rbei Standardbedingungen in allen
funf aprotischen LM. Die erfolgreiche Bildung desatKlysators war immer mit Ausfallen
von elementarem Pd verbunden. Die dadurch aufttetdankle Farbung war auch hier in
allen Ansatzen bemerkbar. Dennoch konnte aus jemerDMF, Toluol und THF kein
Produkt isoliert werden. Diese LM lassen offendichtkeine Koordination des Pdlan
die Doppelbindung des Substrates zu. Dagegen gekubgi Einsatz von ACN allerdings,

sowohl die Ausbeute, als auch die ee merklich eigstn.

Ein weiterer Parameter der Verbesserung zuliel3 diga¥/ariation der Acetatkomponente.
Neben KOAc wurde CsOAc und NaOAc getestet (Tal®lle
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. Pd Ligand Ausbeute ee Konfi-
Ligand | 16104] [mgol%] LM | Base (%] [%] | guration
7 2 4 DCM KOAc 84 54 S
7 2 4 DCM | CsOAc 98 43 S
7 2 4 DCM NaOAc 71 43 S
7 1 2 ACN KOAc 94 55 S
7 1 2 ACN CsOAc 93 43 S
7 1 2 ACN NaOAc 94 35 S

Tabelle 8: Einfluss der Base auf die katalytische &stellung von12

Weniger anhand der Ausbeute, dafir umso deutlisheten bis zu 20 % unterschiedlichen

ee war zu erkennen, dass KOAc die am besten g¢eiBase war.

Mit den optimierten Reaktionsbedingungen wurderisBhch mehrere Synthesen nitL
als Substrat durchgefihrt. Die Ergebnisse sind l@Bezu entnehmen.

. Pd Ligand ee Konfi-

H9aNd | imoige] | (moi%e] | M| B3® | ) | guration
6 2 4 ACN | KOAc 12 (+)
7 2 4 ACN | KOAc 7 (+)

Tabelle 9: Synthese voh3

Mit Substrat 11 wurde eine deutlich geringere asymmetrische Indokibeobachtet.
Allerdins war der Umsatz in beiden Fallen quantitat

Somit kann abschliessend festgestellt werden, dassBorankomplexet - 7 fur den
Einsatz in dieser Katalyse geeignet waren. Ausgg@rgnantioselektivitat wurde nur bei
denp-chiralen Liganden festgestellt, unabhangig voredarnterschiedlicher Substitution
am Xylylenfragment. Als bestes LM erwies sich AGNgdem mit einem Pd/L —Verhéaltnis
von 1:2 bei r.t., mit KOAc als Acetatkomponente, %5ee erzielt wurden. Es stellte sich
heraus, dass durch Variation des Pd/L-Verhaltnidgsedluss auf den Mechanismus
genommen werden kann. Interessanterweise wurdalleei Ansatzen, sowohl mi—(R)
als auch mitp—(S konfigurierten Liganden Produki2 immer mit §)-Konfiguration

erhalten.
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3.4.1.3.Kinetischer Verlauf der Katalyse

Um festzustellen, ob die Enantioselektivitdt demRi®n mit dem Umsatzgrad variiert,
wurden Uber einen Zeitraum von 8 h in regelmaRigdéstanden Proben aus einem
Katalyseansatz genommen und die ee des Produkis®e die ee des Eduktes bestimmt
(Abbildung 23). Als Substrat wurde) und als Ligand/ eingesetzt. Das Verhaltnis von
Pd/L war 2:4. Weitere Parameter entsprachen Stdhddmgungen.

Das §-Enantiomer des Acetats wird mit grof3erer GescHighkeit umgesetzt als seiR)¢

ee [%

60

- /—\

40 +

30 -

20 -

10 -

0 T T T T
15 65 115 165 215

t [min]

ee Edukt (R

ee Produkt (S

Abbildung 23: Kinetischer Verlauf der Katalyse

Analogon, weshalb tber einen Zeitraum von etwa bt die Konzentration vonR)-10
anstieg. Gleichzeitig nahmen die ee des ProdukteNiach 2 h und 50 min war kein Edukt
im Reaktionsgemisch mehr nachzuweisen. Mit 2 mol&ak/sator war die Reaktion bei
r.t. also nach 3 h zu Ende. Es wurde angenommes,d&a Pdji-Komplex das $-Substrat
ausreichend aktiviert, sodass ein Angriff des Noglels und Abgang des Acetats noch vor
Ausbildung des Pd-Allyl-Komplexes wenigstens teibeestattfindet (Abbildung 24). Die
Umsetzung desR)-Substrats, verlief nach Schema tber einen deklRtKomplexe und

lieferte ebenfalls bevorzugb)Produkt.
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T—-6—7 Isomerisierung
der Pd-Allyl-Komplexe

Ph Ph

OAc

Ph Ph
7

OAc

Abbildung 24: Schematischer Ablauf der allylischermAlkylierung (Y weniger stabil alsX)
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3.4.2.Asymmetrische Allylierung von Benzaldehyd
3.4.2.1.Mechanismus

Bei der untersuchten Allylierung eines Aldehyds delhes sich um eine stereoselektive
Addition von 2-Cycloalkenylzinkverbindungen, die -Ratalysiert aus den 2-
Cycloalkenylestern14 und 15 und Diethylzink gebildet werden, an Benzaldehyd
(Abbildung 25). Alle Reaktionen liefern nahezu aldi®l3lich diesynProdukte. In allen

© OAc

Fa Y1)

C}/OCOCH3 PA(O)L, /{"u" [Et,Zn] A PhCHO
o ( ;n (;n

14n=1
16n=2 o
e HOAc
\ AcO__ /
PdL,
7/
H
- L —f
/J\ / OH OH
zn,| //Ph -
® d ) @/\@
; (S5 (5
© OAc
L . 16n=1
17n=2

Abbildung 25: Mechanismus der Allylierung von Benzédehyd

untersuchten Fallen wurde auch hier die gleichefigaration, unabhéngig von Struktur
und Absolutkonfiguration des verwendeten Liganddmaken. Der Mechanismus dieser
Reaktion ist noch nicht vollstandig geklart.

Die Transmetallierung kommt laut Tam#tazustande, indem eine Ethylgruppe vom Zn an
das Pd transferiert wird, gefolgt von der Eliminieg des Diethylpalladiums. Eine
stereoselektive Diskriminierung, die fur die Enanterenanreicherung im Produkt
verantwortlich ist, geschieht durch die asymmelesdnduktion, die durch die chirale
Umgebung, wéhrend des Ethyltransfers, auf die m@lictze Allylzink-Spezies wirkt.
Dass nur synProdukte gebildet werden, erklart sich aus dem hsgiedrigen

Ubergangszustand in Sesselfdtm.
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3.4.2.2.0ptimierung der Reaktionsbedingungen

Standardbedingungen fur diese Reaktion waren RudeenAnsatzes fur 16 h bei r.t., mit
THF als LM, 1 mol% Pd und einem Pd/L Verhéltnis vib@. Die ersten Versuche wurden
ausschliel3lich mit Cyclopentenylacetat durchgefliBei Einsatz der neu synthetisierten

Liganden, wurden folgende Ergebnisse erzielt:

Ligand Ausbeute ee
[%0] [%0]

4 5 2

5 85 3

6 13 1

7 50 2

Tabelle 10: Allylierung voBenzaldehyd mit14

Allen Liganden lieferten nur geringe Enantioselekdit. Fir weitere Reaktionen wurden
nur die beiden meta-substituierten Liganderund 7 eingesetzt, da diese synthetisch

leichter zuganglich waren als ihre ortho Analogd bessere Reaktivitat zeigten.

Vor allem die Reaktivitat war stark LM-abhéngig bEHle 11). Eingesetzt wurden die
selben 5 LM, die auch bei der allylischen Alkylieguzur Anwendung kamen. Toluol
verhinderte die katalytische Umsetzung, in allenlemen LM wurden, wenn auch nur

geringfugig, bessere ee erhalten.

Ligand LM Aus[lg/oe]ute [ff/f]
5 THF 85 3
5 ACN 46 4
5 Toluol - -
5 DCM 76 4
7 THF 50 2
7 ACN 43 5
7 Toluol - -
7 DCM 68 1
7 DMF 36 13

Tabelle 11: Einfluss der Variatiomes LM bei der Darstellung vonl6
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Auffallig waren die im Vergleich deutlich verbssartee von 13 % in DMF. Auch wenn
die Ausbeute in anderen LM besser ausgefallen wargden weitere Versuche in DMF
angesetzt.

Beim Erhdhen der Temperatur kam es zu keiner mégkaxeranderung der Ausbeute
oder der ee (Tabelle 12).

. T Ausbeute ee
Ligand [C] LM (%] (%]
7 20 DMF 42 13
7 35 DMF 38 12

Tabelle 12: Einfluss der Temperaturerh6hung auf dieDarstellung von16

Das Ergebnis bei 20 °C mit 13% ee und 42% Ausbiéut8ubstratl4 konnte nicht weiter
verbessert werden.

Mit den ermittelten Reaktionsbedingungen wurdenhnemige Ansatze mit Substrad

durchgefuhrt. Der Umsatz war bei r.t. quantitatiie ee aber maximal 20%.

Abschlie3end kann festgestellt werden, dass dadesten geeignete LM DMF war, in
dem mit einem PD/L-Verhdltnis von 2.5:3.3 bei miit 7 das Produktl6 mit 13 % ee
hergestellt wurde. Die ee bewegten sich bei allg@anden im unteren Bereich, weshalb
man keine weiteren Versuche mit diesem Reaktiondtyphfihrte.
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4. EXPERIMENTELLER TEIL

4.1.Allgemeine Methoden

'H und *C-NMR Spektren wurden auf einem ,Avance DPX250“ widem ,Avance
DPX400“ Spektrometer der Firma Bruker aufgenomnia.chemische Verschiebung) (
ist in ppm angegeben. Als LM wurde ausschlie3licDO; verwendet und dessen

Protonenrestsignal als Referenz auf 7.24 ppm gesetz

Folgende Abkiirzungen wurden bei der Angabe ‘ter sowie der'*C-NMR Spektren
benutzt:

Singulett (s), Duplett (d), Triplet (t), Quartetf)(mit den Erganzungen (p) fur ,pseudo”
und (b) fur ,breit*. Lag eine Substanz als Mischwan Isomeren vor, wurden die zu
einem Isomer gehoérenden Verschiebungen durch Klemditaben (a, Db,)..
gekennzeichnet. Konnten die Shiftwerte nicht eitideainzelnen Isomeren zugeordnet
werden, wurden die entsprechenden Angaben mit ejffemarkiert.

Saulenchromatographische Trennungen wurden mit higtay-Nagel Kieselgel 60* (0.040
- 0.063 mm) durchgefuhrt. Zur Trennung aller t#gh Phosphinkomplexe wurde das
Kieselgel mit 13 % w/w Wasser deaktiviert.

Dunnschichtchromatographie wurde auf DC-Alufolieit Kieselgel 60 der Firma Merck
durchgefuhrt. Detektion der Verbindungen erfolgtétets einer Molybdan- oder einer
Vanillin-Tauchlésung und anschlielBendem Erhitzertetsi Hotgun, sowie durch UV-
Detektion (254 nm) (Molybdantauchreagenz: 1 g MdBphosphorséaure, 46, 1L
H.SQO, ; Vanillintauchbadreagenz: 27 g Vanillin, 380 mitOE, 20 mL konzentrierte
H,SO, und 50 mL HO).

Alle bei Katalysenreaktionen, sowie bei der Synthder Phosphine verwendeten LM
wurden vor Verwendung destilliert und nicht langkr zwei Wochen unter Argon und Uber
4 A Molekularsieb aufbewahrt. THF wurde mit Natriumd Benzophenon, DCM, ACN,
und DMF mit CaHund EtO und Toluol mit LiIAIH, absolutiert.
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NaH wurde als 55 - 60% Dispersion in Mineralol ohseparaten Reinigungsschritt
eingesetzt. Zugabe von THBH3;, EtZn und CRBSO;H erfolgte mit Spritzen. Die
Standardlésungen der Liganden, Benzaldehyd, Bekalytd wurden mittels
Mikroliterpipetten zugegeben. 1,3-Diphenyl-2-proplacetat, sowie 2-Pentenylacetat
wurden in 250uL Glasschalen eingewogen und zusammen mit dieseteim Ansatz

transferiert.
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4.2.Vorstufen der Phosphinsynthese

4.2.1.(S)-Ethyl O-Tetrahydropyranyllactat (18)
4.2.1.1.Arbeitsvorschrift ®?

Zu einer Mischung von 450 g (196 mmol) d

Camphersulfonséure in 250 mL absolutierterOBurden 46.2 g Q j/
(392 mmol) Die Losung wurde fur 15 min heftig awnd Eisbad °
geruhrt, dann lie3 man den Ansatz auf r.t. erwaramehiber Nacht rihren.

O\/

Nach Zugabe von 200 mL £ wurde die Losung mit ges. NaHg03sung, Wasser, ges.
Kochsalzlésung (jeweils 100 mL) gewaschen und ibg80O, getrocknet. Abrotieren der
flichtigen Bestandteile ergab 79.1 g (391 mmol,%pQA8, das ohne weitere Reinigung

verwendet wurde.

4.2.1.2H-NMR (250MHz) & :
4.67 (m, 1H); 4.38/4.17 48, J = 7.0 Hz, 1H); 4.16 (m, 2H); 3.87 (m, IHPB(M, 1H);

1.85 (m, 1H); 1.69 (m, 2H); 1.52 (m, 3H); 1.4236@(xd, J = 7.0 Hz, 3H); 1.25 (t, J = 7.1
Hz, 3H)
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4.2.2.(5)-2-O-Tetrahydropyranylpropan-1,2-diol (19)

4.2.2.1.Arbeitsvorschrift

Zu einer Mischung von 32.0 g (820 mmol) LiAJtih 800 mL EtO oH
abs. wurden 166 g (820 mmol) Estis in 350 mL EfO langsam Q j
Uber einen Zeitraum von 3 h zugetropft. Der Ansatzde 3 h unter ° o

Ruckfluss erhitzt und dann Gber Nacht bei r.t. geri

Die Reaktion wurde unter starkem RuUhren und gekabft 0 °C, durch tropfenweise
Zugabe von 30 mL Wasser, 30 mL 15% NaOH und weité® mL Wasser gequenched.
Der sich bildende weil3e Niederschlag wurde al#itrund mit EfO (3x 150 mL) gespuilt.
Die vereinigten organischen Phasen wurden auf eianden von etwa 500 mL einrotiert
und tber MgS@getrocknet. Abrotieren des LM lieferte 131 g (88fol, 100%)19, das

ohne weitere Reinigung eingesetzt werden konnte.

4.2.2.2.*H-NMR (250MHz) 6 :

3.89 (m, 2H); 3.50 (m, 3H); 2.13 (sb, 1H); 1.78 @Hl); 1.48 (m, 4H); 1.10 / 1.19x@, J =
6.3 Hz, 3H)
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4.2.3.(5)-1-0O-Benzyl-2-O-tetrahydropyranylpropan-1,2-diol (20)
4.2.3.1.Arbeitsvorschrift ®2

Zu einer Mischung von 7.20 g (300 mmol) NaH in 280

absolutiertem THF wurde eine Losung von 40.0 g (250ol) OQ
Alkohol 19 in 50 mL trockenem DMF zugefugt und de Q J/

Ansatz fir 30 min bei 0 °C geruhrt. 47.0 g (275 Mmo >
Benzylbromid wurden in einem Zeitraum von 15 mim ®@&C zugetropft und der Ansatz
3.5 h beir.t. gerthrt.

Nach vorsichtiger Zersetzung von nicht umgesetziahi mit 25 mL Methanol wurden

500 mL E$O und 250 mL Wasser zugegeben. Die Phasen wurdegange und die
organische Phase Uber MggSgetrocknet. Abrotieren des Losungsmittels ergab §4248
mmol, 100%)20, das ohne weitere Reinigung verwendet wurde.

4.2.3.2.*H-NMR (250MHz) 6 :

7.28 — 7.35 (m, 5H); 4.53 (m, 2H); 3.99 (m, IHPSB(m, 1H); 3.54 (M, 1H); 3.40 (M, 2H);
2.18 (m, 2H); 1.55 (m, 5H); 1.21 / 1.15@J = 6.3 Hz, 3H)
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4.2.4.(5)-1-O-Benzylpropan-1,2-diol(21)

4.2.4.1 Arbeitsvorschrift 6

Zu einer Losung von 64.0 g (256 mmol) AlkohHz) in 500 mL

Ethanol wurden 2.20 g (9.2 mmol) Pyridiniumtosyd@geben und o\/©

der Ansatz Uber Nacht bei r.t. gerihrt. Nach Zugadre weiteren ,
HO™ "

0.71 g (2.8 mmol) Pyridiniumtosylat wurde die Liguwd h unter
Ruckfluss erhitzt, auf r.t. abgekihlt und auf einldmen von 200 mL einrotiert. Nach
Zugabe von 500 mL ED wurde die Losung sukzessive gewaschen mit 1M €S,
NaHCG;-Losung, Wasser und ges. Kochsalzlésung und Gb&Qyigetrocknet.

Nach Abziehen des LM im Vakuum erhielt man 40.@288(mmol, 92%) des sekundaren

Alkohols 21, der ohne weitere Reinigung eingesetzt wurde.

3.1.4.2'H-NMR (250MHz) & :

7.32 (m, 5H); 4.54 (s, 2H); 3.98 (m, 1H); 3.46 (dd 3.1, 9.3 Hz, 1H); 3.27 (dd, J = 8.1,
9.3 Hz, 1H); 2.36 (d, J = 3.0 Hz, 1H); 1.13 (d, 8.4 Hz, 3H)

46



— EXPERIMENTELLERTEIL -

4.2.5.(5)-1-0O-Benzyl-2-propanylmesylat(22)
4.2.5.1.Arbeitsvorschrift >°

Eine Lésung von 15.8 g (200 mmol) Pyridin in 40 MICM

wurde 15 min auf dem Eisbad gekuhlt und unter Riilire.5g OQ
(100 mmol) Mesylchlorid zugegeben. Nach weiterenmn \/S”? J/

Ruhren wurden 16.6 g (100 mma@l} in einem Zeitraum von 1.5 S

h zugegeben. Nach einer weiteren Stunde Ruhrememf Eisbad, wurde die Mischung
Uber Nacht im Kihlschrank aufbewahrt. Gewascherdeumit 4N HCI (30, 20, 10 mL),
ges. NaHCQ® Losung, Wasser, ges. NaCl-Losung und getrockner tgSQ. Nach
Filtration und Abdampfen des LM erhielt man 22.4@8.2 mmol, 92%) Mesylé&22. Das

orange, bei r.t. flissige, Produkt konnte ohneaveiReinigung eingesetzt werden.

4.2.5.2.Massenspektroskopie

HRMS(30 °C): Molmasse flr H1604S berechnet = 244.0769, gefunden = 244.0772
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4.2 .5.3.Shifttabelle

10 8
O._4 7
11 ,,O j; ° %
707
No 'H shift  Multipli int J 13¢C shift
" [ppm] -zitat ' [HZ] [ppm]
1 1.37 d 3 6.5 17.92
2 4.90 ddd 1 731651 4459
35
3.57 dd 1 11.0/7.3
3 72.59
3.51 dd 1 11.0/35
5.52 d 1 12.0
4 4.56 d 1 12.0 73.21
5 - - - 137.42
6, 10 : 128.42
7,9 7.30 m - 127. 62
8 127.84
11  3.00 S 3 - 38.37
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4.2.6.(S)-Ethyl 2-(1-ethoxyethoxy)propanoat £3)

4.2.6.1.Arbeitsvorschrift 63

Zu einer Losung von 59.0 g (500 mmol) Ethyllacta8R.9 g (550 L §
mmol) Ethylvinylether wurden beR0 °C 477 mg (2.50 mmol, o~ Yo

TsOH*H,O gegeben und der Ansatz eine Stunde geruhrt. \\\..Kﬂ/o\/
o

Mischung wurde mit 300 mL ED verdinnt, gewaschen mit ge
NaHCQOs-Losung (3150 mL) und getrocknet Uber MgaQAbrotieren aller flichtigen

Bestandteile ergab 88.4 g (465 mmol, 9228) das ohne weitere Reinigung eingesetzt
wurde.

4.2.6.2.*H-NMR (250MHz) 6 :

4.7614.75 (Rq, J =5.4 Hz, 1H); 4.30 / 4.26x J = 6.8 Hz, 1H); 4.17 (q, J = 7.1 Hz, 2H);

3.57 (M, 2H); 1.39/ 1.36 8, J = 6.8 Hz, 3H): 1.34 / 1.2942 J = 5.4 Hz, 3H)1.26 (t, J
=7.1Hz, 3H); 1.16 / 1.14 8 J = 7.0 Hz, 3H)
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4.2.7.(5)-2-(1-Ethoxyethoxy)-1-propanol(24)

4.2.7.1.Arbeitsvorschrift &

Eine Losung von 37.2 g (196 mmd3 in 80 mL EtO abs. wurde
langsam zu einer Mischung von 5.90 g (156 mmol)IHiAin 80 mL 0" o

Et,O zugetropft und beR0 °C Uber Nacht gerthrt. Nach Hydrolys \\\«K/OH

mit 54 mL Wasser wurde die organische Phase abtlekannd der

weil3e Niederschlag mit #D gewaschen (0 mL). Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit Wasser und ges. Kochsalzlésung gewasdneniber MgS® getrocknet.
Abrotieren aller flichtigen Bestandteile ergab 1744 (117 mmol, 59%)24 als

Diastereomerenmischung, die ohne weitere Reinigengendet wurde.

4.2.7.2.*H-NMR (250MHz) & :
4.77 1 4.69 (29, J = 5.2 Hz, 1H); 3.78 (m, 1H); 3.63 (m, 1H);Bn, 3H); [3.11 (dd, J =

3.6, 8.6 Hz) 2.37 (dd, J = 4.8, 8.0 Hz)] (1H); 1/3R31 (&d, J= 2.7 Hz, 3H); 1.19 / 1.19
(2xt, J = 7.0 Hz, 3H); 1.14 / 1.09%@, J = 6.4 Hz, 3H)

50



— EXPERIMENTELLERTEIL -

4.2.8.(S)-2-(1-Ethoxyethoxy)-1-propylmesylat(25)

4.2.8.1 Arbeitsvorschrift >°

17.4 g (117 mmolR4 wurden in 100 mL Pyridin gel6st und ir §
Eisbad gekuhlt. Mittels Pasteurpipette wurden (425 mmol) Lo/\o

o
Mesylchlorid langsam zugetropft. Die Lésung erwdaisich unter \\\“K/O\S’/
72N

Ruhren tber 30 min auf r.t. und wurde weitere H@tiihrt.
Nach Zugabe von 100 mL £ und 50 mL Wasser wurde noch 20 min gerihrt, tesen
getrennt, die wassrige Phase mig@&{2«70 mL) und die vereinten organischen Phasen mit
2% HCI (%100 mL), ges. NaHC@L6sung (2100 mL), Wasser (300 mL) und ges.
Kochsalzlosung (2,00 mL) gewaschen. Nach Trocknung tber Mg8@d Einrotieren der
Lésung, wurde mehrmals mit Toluol abrotierk38 mL). So konnten 26.8 g (116 mmol,
100%) Mesyla®25 in Form eines intensiv orange gefarbten Ols isolieerden, das ohne

weitere Reinigung eingesetzt wurde.

4.2.8.2.Massenspektroskopie

HRMS(30 °C): Molmasse flr £11505S (M - CH) berechnet = 211.0640
gefunden = 211.0634
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4.2.8.3. Shifttabelle

52

6 07470 40
RSP O\/ /’\ 12 O /’\
O/ 8 /7 8
'H shift  Multipli J 13C shif
No. ! u' 'P : Int. It
[ppm] -zitat [Hz] [ppm]
a 1.22 d 6.5 17.82
1 3H
b 1.18 d 6.4 16.81
a 69.80
2 3.99 m 1H -
b 68.58
a 4.15 m 1H - 72.88
3 4.15 m
b 408 m 1H - 72.56
a 4.77 q 5.3 99.87
4 1H
b 4.76 q 5.3 99.47
a 1.30 d 5.0
5 3H 20.48, 20.34
b 1.29 d 4.9
a 3.48 m 1H -
6 60.36
b 3.61 m 1H -
7 1.18 bt 3H 7.0 15.23
a 3.02 S -
8 301 S 3H i 37.52
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4.2.9.(S)-Ethylmandelat (26)

4.2.9.1 Arbeitsvorschrift 6

45.1 g (296 mmol) Mandelséaure wurde 8 h lang uRi@&rkfluss am
Wasserabscheider, in einer Mischung aus 170 mLol,o86.2 mL
Ethanol und 0.35 mL conc.,80, erhitzt. Die auf r.t. abgekuhlte

L6ésung wurde mit ges. NaHGQ@Osung (3100 mL) gewaschen unc

die wassrigen Phasen mit,6t (x50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Rhas
wurden mit ges. Kochsalzlésung gewaschen und lGlgSQylgetrocknet. Abrotieren aller
flichtigen Bestandteile lieferte 53.0 g (295 mnid)0%) des Ester®6, der ohne weitere
Reinigung eingesetzt wurde.

4.2.9.2.*H-NMR (250MHz) § :

7.35 (M, 5H); 5.15 / 5.13 8, 1H); 4.27, 4.13 (@, J = 7.1 Hz, 1H); 4.20d, J = 7.0/
13.8 Hz, 1H): 3.47 (d, J = 5.6, 1H); 1.21 (t, J.£ Az, 3H)
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4.2.10.(S)-Ethyl 2(1-ethoxyethoxy)mandelat(27)

4.2.10.1 Arbeitsvorschrift &

Zu einer Lésung von 11.3 g (62.7 mmol) Ethylmand2&in 60
mL Ethylvinylether gab man bei 0 °C 120 mg TsOk®Hund
ruhrte fur 1 h auf dem Eisbad. Der Ansatz wurde 60itmL EtO O\g/oj

O O\/

verdiunnt und mit ges. NaHGQO6sung (350 mL) gewaschen unc
Uber MgSQ getrocknet. Abrotieren aller flichtigen Bestanétergab 15.7 g (62 mmol;

99%) des geschutzten Est@ig der ohne weitere Reinigung verwendet werden leonnt

4.2.10.2H-NMR (250MHz) 6 :
7.26 - 7.50 (m, 5H); 5.90 (m, 1H); 5.18 (dd, J 2,@84.7 Hz, 1H); 4.92 / 4.78X8, J = 5.4

Hz, 1H), 4.78 (m) (1H); 3.48 (m, 1H); 3.46 / 3.2krf, 1H); 1.35 (d, J = 5.3 Hz, 3H); 1.13
(m, 3H); 1.12/0.96 @, J = 7.0 Hz, 3H)
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4.2.11.(S)-1-Ethoxy-1-ethyl 2(1-ethoxyethoxy)mandela(28)

4.2.11.1 Arbeitsvorschrift

Zu einer L6ésung von 30.4 g (200 mmol) Mandelsaor&20 mL
Ethylvinylether wurden bei 0 °C 220 mg (42.0 mniil, Mol-%) o ;\ J
TsOHH,O gegeben und der Ansatz fur 1.5 h geruhrt. Ni

Verdiinnung mit 100 mL ED wurde die org. Phase mit ge oé/oj
NaHCG-Loésung gewaschen und Uber MgS@etrocknet.
Abrotieren aller fliichtigen Bestandteile ergab 68.(200 mmol, 100%) des Est&28 als

Isomerenmischung, die ohne weitere Reinigung eetgewurde.

4.2.11.2*H-NMR (250MHz) 6 :

7.46 - 7.30 (m, 5H); 5.89 (m, 1H):; 5.22, 5.19, 58484 (4s, 1H); 4.92/ 4.92 / 4.78 | 4.76
(4xq, J = 5.3 Hz, 1H); 3.61 (m, 1H); 3.48 (m, 2H); B, 1H); 1.37 / 1.36 / 1.24 / 1.23
(4xd J = 5.2 Hz, 3H); 1.35, 1.34x@ J = 5.4 Hz, 3H); 1.11 (t, J = 2.2 Hz, 3H); 1/X195
(2xt, J = 7.0, 3H)
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4.2.12.(S)-1-(1-Ethoxyethoxy)-1-phenyl-2-ethano(29)

4.2.12.1 Arbeitsvorschrift |

Zu einer Lésung von 8.10 g (213 mmol) LiAJkh 90 mL EtO oH

gab man tropfenweise bei -20 °C eine Ldsung vo® 63(213

mmol) 28 in 90 mL EtO und ruhrte den Ansatz tGber Nacht. O\;Oj
Nach Hydrolyse mit 75 mL Wasser wurde die orgaresBhase
abdekantiert und der verbleibende weil3e Niedergahia ELO extrahiert (3100 mL). Die

vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasseérges. Kochsalzlosung (jex150
mL) gewaschen, Uber MgQ@etrocknet und einrotiert. Gewonnen wurden 43.2@R
mmol, 95%)29.

4.2.12.2 Arbeitsvorschrift Il

Zu einer Mischung von 2.11 g (55.6 mmol) LiAlkh 50 mL EtO abs. wurde bei -20 °C

eine L6sung von 15.7 g (62.1 mmalj in 50 mL EtO getropft und der Ansatz Gber Nacht
bei -20 °C geruhrt.

Nach Quenchen mit 19 mL Wasser wurde die organistmese abdekantiert und der
verbleibende Niederschlag mit ,BX (x50 mL) extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden mit Wasser und gesattigter Kochsalzgp gewaschen und tber MgSO
getrocknet. Abziehen aller flichtigen Bestandteilgab 12.6 g (60.0 mmol, 96%) Produkt,
das ohne weitere Reinigung eingesetzt wurde.

4.2.12.3H-NMR (250MHz)  :
7.26 — 7.35 (m, 5H); 4.60 (m, 1H): 4.8 (m, 1H): 3@, 3H): 3.53 / 3.25 (@, 1H); 2.62

(dd, J = 4.0, 8.8 Hz), 2.28 (dd, J = 4.0, 8.8 H&J}l); 1.31 / 1.29 (@, J = 5.3 Hz, 3H);
1.01/1.19 (&, J = 7.0 Hz, 3H)
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4.2.13.(S)-2-(1-Ethoxyethoxy)-1-phenyl-1-ethylmesyla{30)

4.2.13.1 Arbeitsvorschrift >°

Zu einer Losung von 10.2 g (48 mmdyP in 50 mL Pyridin .
\\S/
o~ \6

Mesylchlorid langsam zugetropft. Nach einer Stunidleren bei
(0] (6]
0 °C wurde der Ansatz (iber Nacht im Kiihlschranlassgn. \g/ j

Nach Zugabe von 60 mL £ und 30 mL Wasser wurde noch

wurden unter Ruhren auf dem Eisbad 6.02 g (52 mn

min gerlhrt, die Phasen getrennt, die wassrigeePmaisEtO (250 mL) extrahiert und
die vereinten organischen Phasen mit 2% HEb@2mL), ges. NaHC®Losung (250
mL), Wasser (850 mL) und ges. Kochsalzlosung® mL) gewaschen. Nach Trocknung
Uber MgSQ und Einrotieren der Losung, wurde mehrmals miudbhbrotiert (320 mL).
So konnten 13.5 g (47 mmol, 98%) des Mesylates armFeines gelben Ols isoliert

werden, das ohne weitere Reinigung eingesetzt wurde

4.2.13.2 Massenspektroskopie

HRMS(60 °C): Molmasse flr gH200sS berechnet = 288.1031, gefunden = 288.1025
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4.2.13.3.Shifttabelle

No 'H Shift  Multipli int J 13¢C shift
' [ppm] - zitat © [HZ] [ppm]
72.68
1 ab 418-431 m 2 ; Ly
a 4,94 pt 3.8

2 4.83 m 1
138.26
3 ab ) - - - 137.11
128.66
128.62
128.52
4-8 alb 7.25-740 m 5 ] 198 34
127.08
126.71
a 4.59 q 97.75
9 p 4.82 q 153 9909
a 1.25 d 20.32
10 1.24 d 3 53 20.15
a 3.51 m ] 59.97

11 3.23 m 2
b 3.57 m i 61.27
a 1.13 t 15.18
12 0.96 t 3 10 14.78
2.93 s 37.51
13 ab 599 S 3 - 37.36
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4.2.14.(S)-Ethyl 2-Benzyloxymandelat(31)

4.2.14.1 Arbeitsvorschrift °°

Zu einer Mischung von 252 mg (6.30 mmol) NaH in b

(0] Ov
trockenem BO wurde im Eisbad unter Argon 6.81 g (63 mm¢
Benzylalkohol in 10 mL ED langsam zugegeben. Nachdem O

Ansatz homogen geworden ist (etwa 10 min) wurdéid §.(60.0

mmol) CCECN zugefugt und nach 5 min im Eisbad, 90 min |

r.t. gerthrt. Nach Zugabe von 2§58 (204 mg; 6.30 mmol) Methanol wurden weitere 15
min gerthrt und dann sukzessive 1.40 g (9 mmol})SCEH und 5.40 g (30.0 mmol)
HydroxyesteR6 zugegeben und die Reaktion Giber Nacht gerihrt.

Nach Zugabe von 150 mL £ wird der Ansatz mit gesattigter NaHgQOund ges.
Kochsalzlésung (je X200 mL) gewaschen und tUber MgS@etrocknet. Nach Abrotieren
erhielt man 9.0 g Rohprodukt. Reinigung erfolgtétes S&ulenchromatographie (2 Saulen
je 4.5 g Rohprodukt; | = 80 cm, d = 4 cm; Si@LO/PE, 1:5) und lieferte 8.20 g (30.0
mmol, 100%)31.

4.2.14.2H-NMR (250MHz) & :

7.44 (m, 2H); 7.33 (m, 8H); 4.91 (s, 1H); 4.59Z8)); 4.16 (m, 2H); 1.20 (t, J = 7.1 Hz,
3H)
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4.2.15.(S)-2-Benzyloxy-2-phenylethanol 32)

4.2.15.1 Arbeitsvorschrift °°

Unter Argon wurde eine Lésung von 3.10 g (11.6 mrBalin 15 on

mL THF abs. tropfenweise zu einer Mischung von &% (23.2

mmol) LiAlH4 in 15 mL THF zugefligt und der Ansatz 2 h bei 1 7
gerihrt. ©
Die Mischung wurde mit EO (3x100 mL) extrahiert und die

vereinigten organischen Phasen mit Wasser undtggeékochsalzlésung (jex200 mL)

gewaschen und Uber Mgg@etrocknet. Abrotieren aller flichtigen Bestaniétergab 2.90
g Rohprodukt, das mittels Saulenchromatographie §0 cm, d = 4 cm; Si§) ELO/PE,

1:1) gereinigt wurde. Man erhielt 2.53 g (11.1mn8d%) 32.

4.2.15.2*H-NMR (250MHz) &

7.36 (m, 5H); 7.32 (m, 5H); 4.53 (m, 2H); 4.34 (th); 3.68 (m, 2H); 2.18 (m, 1H)
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4.2.16.(S)-2-Benzyloxy-2-phenylethyl-4-tosylat 83)

4.2.16.1 Arbeitsvorschrift °®

Zu einer LOosung von 2.50 g (11.1 mmd? in 15 mL

0
oL

Pyridin wurden 4.22 g (22.2 mmol) TsCl gegeben ded O,,S/

Ansatz bei r.t. iber Nacht geruhrt. o \©\

Nach Verdinnung mit 100 mL Wasser wurde die wassi K@

Phase mit CBCl, (3x60 mL) extrahiert und die vereinte

organischen Phasen mit 15% HCI und Wasser gewasoherniber MgS® getrocknet.
Abrotieren ergab 4.02 g Rohprodukt, das mittelse&@romatographie (=70 cm, d = 4
cm; SiQ, ELO/PE, 1:2) gereinigt wurde. Die Ausbeute betru@ 3383 (10 mmol, 92%).

4.2.16.2 Massenspektroskopie

HRMS(ESI): Molmasse fur £H2,0,SNa (M + Na) berechnet = 405.1137
gefunden = 405.1144
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4.2.16.3.Shifttabelle

o 17
] O*él 16 18
Py 19
4 2 0 ;©\ 22
5 O 20
6 8 9~J0 . 12
! 15 13
14
1 . . . 13 .
No H Shift  Multipli Int J C Shift
' [ppm] - zitét ' [HZ] [ppm]
4.09 dd 1 4.0/107
_______ ' 419 dd 1 so0/106 2%
4.60 dd 1 40/80 7871
3 - - 136.96
4/8 7%2325_ mb 2 - 127.03
4.30 d 1 11.8
9 4.48 d 1 11.7 70.77
- - - 137.65
11/15 7%25?5_ b 2 i 127.63
1.6 - - - - 133.00
21/17  7.70 d 2 8.3 127.85
s T o 14458
18/20 7.24 d 2 8.3 129.69
5/6/7 4o 128.29
12/13/ 550 b 6 ] 128.61 /
14 ' 128.70/
22 2.41 s 3 ] 21.57
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4.2.17.(S)-2-Benzyloxy-2-phenylethylmesyla{34)

4.2.17.1 Arbeitsvorschrift >°

5.40 g (23.5 mmolB2 wurden in 50 mL Pyridin gelést und in

Eisbad gekuhlt. Mittels Pasteurpipette wurden 4dL((35.0 o\,,S//i
mmol) Mesylchlorid zugetropft. Man liel3 die Losu@ min bei Oo
Ruhren auf r.t. erwarmen und weitere 16 h ruhren. ©
Nach Zugabe von 50 mL £ und 50 mL Wasser wurde noch Z

min geruhrt, die Phasen getrennt, die wassrigeePimatsELO (240 mL) extrahiert und die
vereinten organischen Phasen mit 2% HGb@mL), ges. NaHC®Ldsung (240 mL),
Wasser (850 mL) und ges. Kochsalzlésung<®® mL) gewaschen. Nach Trocknung tber
MgSOy und Einrotieren der Losung wurde mehrmals mit ®babrotiert (330 mL). Auf
diese Weise wurden 6.40 g Rohprodukt isoliert, rdé@tels Sdulenchromatographie | = 70
cm, d = 4 cm; SigQ EtO/PE, 1:2) gereinigt wurde. Man erhielt 5.60 g €181mol, 79%)
34.

4.2.17.2 Massenspektroskopie

HRMS(70 °C): Molmasse fir {8H1504S berechnet = 306.0926, gefunden = 306.0932

4.2.17.3H-NMR (250MHz) 6

7.40 — 7.28 (m, 10H); 4.69 (dd, J = 3.5/ 8.1, 1455 / 4.36 (d, J = 11.4, 2H); 4.37 (dd,
J=8.1,11.0, 1H); 4.26 (dd, J = 3.5, 11.2, 1H902s, 3H)
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4.3.Synthese der Phosphinkomplexe

4.3.1.(R,R)-Bis(benzyloxy-1-methylethyl)phosphan « BH Komplex (1)

4.3.1.1.Arbeitsvorschrift >°

Die Reaktion wurde unter Argon durchgefih i
Eine Mischung von 3.63 g (36.3 mmol) JRain ©\/O\/L,F’\/?\/OV©
30 mL DMF abs. wurde entgast und im Eisb H  BH,

auf 0 °C gekuhlt und eine Lésung von 26.719 mmol)22 in 40 mL THF langsam
zugegeben. Der Ansatz wurde Uber Nacht bei 40 °@hge alle LM unter Vakuum
abgesaugt, 40 mL entgastes THF zugegeben und duifgékuhlt. Langsam wurden unter
Ruhren 131 mL (13.1 mmol) einer 1M LAsung vonsBIHTHF zugetropft. Nach weiteren
3 h Ruhren auf dem Eisbad wurde mit 30 mL 2% H@ugacht, gefolgt von 70 mL #.

Die wassrige Phase wurde zweimal mit 50 miCegxtrahiert, die vereinigten organischen
Phasen mit Wasser und ges. Kochsalzlosung gewasameriber MgS® getrocknet.
Filtration und Abdampfen der LM ergab 19.2 g Roldwkt, das mittels Chromatographie
gereinigt wurde (2 Saulen je ~10.0 g Rohprodukt; 80 cm, d = 6 cm; Si§) ELO/PE,
5:95). 6.12 g (17.6 mmol; 48%) des PhospHingurden als farbloses Ol isoliert.

4.3.1.2.Massenspektroskopie

HRMS(ESI): Molmasse fur £H,70.PNa (M — BH + Na) berechnet = 353.1646
gefunden = 353.1640

64
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4.3.1.3.Shifttabelle

10 4 3 4 TBH,3 4 10
11 12
'H Shift Multipli- J 13C shift  Multipli- Jpc
No. o Int. oo
[ppm] zitat [Hz] [ppm] zitat [Hz]
7.2
1.18 dd 3 14.20 d 2.6
17.7
/7
7.2
1.22 dd 3 12.57 S -
16.0
o/ 2.32 m 1 - 26.14 d 34.11
2.40 m 1 - 26.59 d 33.44
71.06 d 1.30
3/3 3.60 m 4 -
71.42 d 1.95
a 4.51 d 11.9
4 2
b 4.44 d 11.9 73.22/ S -
" a 4.50 d ) 11.6 73.32 S -
b 4.45 d 11.7
137.91 s -
5/5’ - - - -
137.83 s -
6/10 128.35 S -
6'/10’ 128.42 s -
7.24 —
m 10 - 127.68 bs .
7-9 7.36
127.73 s -
7-9
127.77 S -
11 4.61 dm 1 371 - - -
0.04 -
12 bm 3 - - - -
0.90

65



— EXPERIMENTELLERTEIL -

4.3.2.(S,5)-Bis[2-(1-ethoxyethoxy)-2-methylethyl]phosphan ¢ Bi;
Komplex (2)

4.3.2.1.Arbeitsvorschrift 4’

455 mg (4.55 mmol) N wurden unter Argon in 1f L /é\ M Bt E
mL THF abs. suspendiert und bei 0 °C eine L6st . OJ\/P'\/\O/\OJ

von 3.30 g (14.4 mmol) Mesyl&5 in 15 mL THF

zugetropft. Nach weiteren 30 min auf dem Eisbaddeuter Ansatz 15 h bei 30 °C gerthrt.
Nach erneutem Abkuhlen auf 0 °C wurden 12.5 mL5X@mol) einer 1M Lésung des BH

* THF Komplexes in THF zugetropft und eine weit&twinde bei 0 °C gerthrt. Nach
guenchen mit 0.11 mL Wasser wurden 30 min bei Qri€30 min bei r.t. gerihrt.

Noch auf dem Eisbad wurde vorsichtig Wasser zugétims keine Gasentwicklung mehr
stattfand, 80 mL EO und 30 mL HO zugegeben, die wassrige Phase mit 50 mD Et
extrahiert und die vereinigten organischen Phasgrges. NaHCQ (ca. 2x100 mL) und
ges. Kochsalzlésung gewaschen. Nach Trocknung MmBO, und Abrotieren aller
flichtigen Bestandteile gewann man 2.34 g Rohprbaukorm eines farblosen Oles, das
durch Saulenchromatographie gereinigt wurde (I =#0d = 4 cm; SiQ ELO/PE, 20:80).
Man erhielt 708 mg (2.32 mmol; 50%) Produkt. NMRnsht mit Literatur Uberein.

4.3.2.2.Massenspektroskopie

HRMS(ESI): Molmasse fur gH3:0,PNa (M — BH + Na) berechnet = 317.1858
gefunden = 317.1853
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4.4. Synthese tertiarer Diphosphan-Boran-Komplexe
mittels Phasentransferkatalyse

4.4.1.Allgemeine Arbeitsvorschrift

Zu einer Losung von 1.20 mmol sekundarem PhospluaarBKomplex in 5 mL Toluol
wurden unter heftigem Ruhren zuerst 10 mL 50% wgsskKOH, dann 20 mg
Phasentransferkatalysator @BUBr) gegeben. Bei 0 °C wurden 0.50 mmol
Xylylendibromid (ortho oder meta) zugesetzt, urtteftigem Ruhren der Ansatz auf r.t.
erwarmt und far 10 h gerihrt. Nach erneutem Abkiildaf 0 °C wurden weitere 0.50
mmol Xylylendibromid (ortho oder meta) zugefihrduneitere 10 h geriihrte. Der Verlauf
der Reaktion wurde mittels DC beobachtet.

Die Reaktion wurde durch Zufiigen von 20 mk&beendet. Die organische Phase wurde
mit Wasser und ges. Kochsalzlésung gewaschen, afeed tiber MgSQ) einrotiert und
mittels Saulenchromatographie gereinigt.
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4.4.2.(R,R)-1,2-Bis{[bis(2-benzyloxy-1-methylethyl)phosphanyimethyl}
benzen <2 BH (4)

826 mg (240 mmol) 1; 265 mg (1 mmol)
o-Xylylendibromid; 30 mg BiNBr
Saulenchromatographie (I = 40 cm, d = 2 cm; JSi(

Et,O/PE, 30:70)
Ausbeute 440 mg (0.56 mmol; 56 %) BH; PI>_

4.4.2.1.Massenspektroskopie

HRMS(ESI): Molmasse fur £gHs30,BP,Na (M — BH; + Na) berechnet = 799.4201,
gefunden = 799.4227
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— EXPERIMENTELLERTEIL -

4.4 .2.2 Shifttabelle

.
5 2 E
| o2l o
PN
10 4 3 2

BHy \11 13
YT
No 'H shift  Multipli- int J 13¢C shift Multipli-  Jpc
' [ppm] zitat " [Hz] [ppm] zitat [Hz]
, 12.34; 12.36;

1,1 1.25 m 12 - 12.38: 12 .40 - -
2 2.20 m 2 ] 28.24 d 23.4
2’ 2.32 m 2 27.94 d 23.4
3 3.44 m 4
3 3.72 m 4 70.88 m -
4 4.43 s 4 ] 72.95 s ]

4.35 m 4 72.98 s
. ] ] ] ] 137.86 s ]
137.93 S
6;10 128.3; 128.29 s -
7.9 7.43-7.26 m 20 - 127.64 s _
8 127.59; 127.57 s -
14.1
11 3.28 t(p) 2 107/ 26.74 d 27.1
3.55 dd 2
14.3

12 - - - - 132.84 m -
13 7.19 m 2 - 131.53 m -
14 7.14 m 2 - 126.92 -
15 1.05-70.15 m(b) 6 - - - -
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4.4.3.(R,R)-1,3-Bis{[bis(2-benzyloxy-1-methyethyl)phosphanyihethyl}
benzen « 2 BH (5)

413 mg (1.20 mmol)jl; 133 mg m-Xylylendibromid

(0.50 mmol); 17.0 mg BINBr
Saulenchromatographie (I = 40 cm, d = 2 cm; ;S
0] O

Et,O/PE, 30:70) 2 gd
Ausbeute 380 mg (0.48 mmol; 96%) 005

4.4.3.1.Massenspektroskopie

HRMS(ESI): Molmasse fur £gHs30,BP,Na (M — BH; + Na) berechnet = 799.4201
gefunden = 799.4225
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4.4 .3.2 Shifttabelle

7
1
8 6
9 2 O\d\
B
10 4 3
11

"BH, 18

L M

'H shift  Multipli- J 13C Shift  Multipli-  Jpc
No. o Int. o
[ppm] zitat [Hz] [ppm] zitat [Hz]
1.16 pt 6 7.3
1 119 ot 5 23 12.44 d 2.3
2.19 m 2 - 28.04 d 29.9
2
2.31 m 2 - 28.45 d 30.3
3.44 -
3 3 69 m 8 - 71.25 m -
4.40 d 4 11.7
4 73.15 s -
4.36 d 4 11.7
. ] ] ] ] 138.02 s -
137.99 S -
6,10 128.38 s -
7.22 -
7,9 235 mb 20 - 127.77 S -
8 127.67 s -
3.08 dd 2 14.0/123
315 dd 2 141/120 2933 d 2847
12,16 - - - - 133.54 m -
13
7.06 — 128.86 m -
S AP mb 3 - 12838  bm i
15
17 7.14 mb 1 - 131.84 t 4.2
-0.07 —
18 0.9 mb 6 - - - -
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4.4.4.(S,9)-1,2-Bis{[bis(2-ethoxyethoxy-2-phenylethyl)phosphayl]
methyl}benzen « 2 BH (6)

675 mg (2.19 mmol) 2; 300 mg (0.88 mmol)
o-Xylylendibromid; 30 mg ByNBr
Saulenchromatographie (I = 40 cm, d = 2 cm; ,Sit
Et,O/PE, 20:80)

Ausbeute 348 mg (0.48 mmol ; 55%)

Faall
Dt

J

w

ol 8
AN R
)

o)

x

= (X

e

4.4.4.1 Massenspektroskopie

HRMS(ESI): Molmasse fur £H740sB,P.Na (M +Na) berechnet = 741.4955
gefunden = 741.4968

4.4 4.2 Shifttabelle
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No 1H Shift  Multipli- Int J 13C Shift ~ Multipli-  Jpc
' [ppm] zitat " [Hz] [ppm] zitat [Hz]
1.43/1.68/
1 1.86/2.06/ m 8 - 31.56 m -
2.19
3.90 m 1 - 71.61/71.35 m i
4.06 m 1 - [71.21
2
4.12 m 1 - 67.01/67.39 m i
4.23 m 1 - / 67.15
1.11-1.22 mb 6 - 21.88/23.91
3 1.269 s 3 - /22.03/ m -
1.35 m 3 - 23.73/23.81
4.66 m 1 - 97.60 m -
4.71 m 1 - 97.82 m -
4
4.74 m 1 - 100.58 m -
4.83 m 1 - 100.71 m -
5 1.25 m 6 - 20.43 m -
1.32 m 6 - 20.85 m -
6 3.50 m 7 i 59.78 m -
3.65 m 1 61.80 m -
7 1.11-1.22 mb 12 - 15.36 m -
8 3.24 - 3.52 mb 4 - 26.69 m -
9/14 - - - - 132.21 m -
10/13 7.32 2 - 131.74 m -
11/12 7.17 m 2 - 126.84 m -
15 -0.07-0.96 mb 6 - - - -
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4.4.5.(S,9)-1,3-Bis{[bis(2-ethoxyethoxy-2-phenylethyl)phosphayl]
methyl}benzen « 2 BH (7)

867 mg (2.80 mmol)2; 300 mg (1.10 mmol)
m-Xylylendibromid; 30.0 mg BANBr

o_{;_/

Saulenchromatographie (I = 40 cm, d = 2 cm; ;Sif
Et,O/PE, 20:80)
Ausbeute 775 mg (1.10 mmol; 95%)

DR

L;fog
e

w5

4.4.5.1.Massenspektroskopie

HRMS(ESI): Molmasse fur £gH740sB.P.Na (M +Na) berechnet = 741.4955
gefunden = 741.4936

4.4 5.2 Shifttabelle
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— EXPERIMENTELLERTEIL -

1H - _ —

No. - shit MR T el ()
[ppm]

1.52 mb e

1 1.71 mb - 31.80 mb )
2.02 mb a4 -

3.96 mb

) 4.10 mb - 71.77 m )
4.14 mb
4.27 mb 2 - 67.23 m i
P m ) 21.91 m ]
1.27 m -

3 12
120 m ) 23.86 m ]
1.36 m ) :

4.66 m -
4.75 m 2 ] 97.48 m i
100.61 m

4 475 m _100.74; 100.98; s

487 m 2 101.02; 101.12; s _
' 101.15 S
1.25 m ) 20.94 m )

5 1.33 m 12 - 20.59 m _
1.38 m - 20.41; 20.37 s _
3.39 —

5 3.63 mb 7 - 59.76 m )
3.68 m 1 - 61.70 m _
1.12 —

7 105 mb 12 - 15.35 m a

8 3.12 m 4 i 33.51 m .
3.30 m 33.82 s _

9/13 ; - - ) 133.48 m _
10; 11; 6.95-

12 20 mb 3 - 128.67 m )

14 7.22 m 1 ) 128.46 m _

15 0.15- s _ _ _

0.92
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4.5.Katalysereaktionen

4.5.1.Asymmetrische Allylische Alkylierung

4.5.1.1.Allgemeine Arbeitsvorschrift

In 1 ml entgastem LM abs. wurden

unter Argon [Pd¢*-CsHs)Cl], (1.80 mg, HaCOC (- COCHs Hs/C\OzC/\(COzCHe,
5 wmol, 1.00 mol% Pd) und de O X O A
entsprechende Boran-Komplex (200

einer 0.1 molare Stammloésung, 20

H3C0,C . CO,CH3 HsC0,C . CO,CH3
% Li i E :
umol, 2.00 mol% Ligand) vereint unc PPN .
fur 15 min bei r.t. geriihrt. Zu der gelbe || D
= =
Losung wurden nacheinander 1 mm 12 13

Substrat 10 oder11), Dimethylmalonat
(340 pL, 3.00 mmol), BSA (741uL, 3.00 mmol) und eine katalytische Menge Base
(KOACc) gegeben. Die Mischung wurde entgast und tléd&n bei r.t. gerhrt.

Durch Zugabe von 15 mL B wurde die Reaktion gestoppt, die organische Pimitsges.
NH4Cl gewaschen (2x50 mL) und uber JS&y getrocknet. Das LM wurde entfernt und

das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie getein

4.5.1.2.1,3-Diphenylprop-2-enylmalonat(12)

Saulenchromatographie: Saule | = 15 cm, d = 2 a@;, HPCM/PE 1:1
Bestimmung von ee mittels HPLC: Séaule Chiralcel BD=M n-Hexan/2-Prop 98:2, 0.5
mL/min (20 °C, 21 bar)gt= 18.3 min / 19.4 min

4.5.1.3.Pent-3-en-2-ylmalonat(13)

Saulenchromatographie: Saule | = 15 cm, d = 2 a@;, E£L,O/PE 2:8
Bestimmung mittels chiralem Shiftreagenz

(Europium tris[3-(heptafluoropropylhydroxymethyléqe)-camphorate] 98 %)
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4.5.2. Asymmetrische Allylierung von Benzaldehyd

4.5.2.1.Allgemeine Arbeitsvorschrift

Unter Argon wurden in 1 mL entgastem LM abs. [Be{sHs)Cl]» (2.70 mg, 7.5Qmol,
2.50 mol%) und Ligand (20@QL einer 0.10 mmol/mL Stammlésung, 20u®nol, 3.33
mol%) vereinigt und 15 min bei r.t. gerihrt. Damarden sukzessive Benzaldehyd (82
0.60 mmol), 0.72 mmol Substrat4 oder15) und 0.7 mL EZn (0.70 mmol) zugegeben.
Nach Entgasen des Reaktionsgemisches wurde dertzA@Sah bei r.t. gerthrt. Nach
quenchen mit NECI wurde weitere 30 min gertuhrt und 15 mL,@&t zugegeben.
Anschliel3end wurden die Phasen getrennt, die agga@iPhase mit ges. NEl (10 mL)
und ges. Kochsalzlésung (2x20 mL) gewaschen undNi&@&S O, getrocknet.

Entfernen des LM lieferte ein 6liges Rohprodukts daittels Saulenchromatographie

gereinigt wurde.

4.5.2.2.Cyclopent-2-enylphenylmethanol16)

Saulenchromatographie: Saule | = 10 cm, d = 0.53i@;, EE/PE 5:95

Bestimmung von ee mittels HPLC: Saule Chiralcel BB:EM n-Hexan/2-Prop 98:2, 0.5
mL/min (20 °C, 21 bar)gt= 18.0 min / 21.0 min

4.5.2.3.Cyclohex-2-enylphenylmethano(17)

Bestimmung von ee mittels HPLC: Saule Chiralcel BBn-Hexan/2-Prop 98:2, 0.5
mL/min (20 °C, 21 bar)gt= 15.0 min / 16.8 min
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Die Ligandend4 - 7 konnten ausgehend von Ethyllactat erfolgreich ésteglt werden. Es
gelang ein beachtliches Upscale der entsprechevidestufen bisl ohne Ausbeuteverlust.
Bei der Sequen23 - 24 - 25 - 2 war ein Verlust von 32 % unvermeidbar. Dies war
allerdings nicht auf das Upscale, sondern auf diettiese von24 zurtckzufiihren, die
nicht der Literatur entsprechend reproduziert werélennte. Mehrere Versucha zu
synthetisieren scheiterten, weshalb die Ligan8eand 9 nicht hergestellt wurden. Als
Alternative sollte 3b dargestellt werden, doch auch die Synthese diss&sndaren
Phosphins erwies sich als nicht durchfuhrbar. Dehnkonnten mit4 - 7 wertvolle
Erkenntnisse Uber die Anwendung der potentiell ruigken Phosphinliganden in der
asymmetrischen Katalyse gewonnen werden.

Die Liganden wurden in einer fur diese Zwecke Huwerwendete Reaktion, einer
allylischen Alkylierung und einer noch wenig erpi@b Katalysereaktion, der Allylierung
eines Aldehys, eingesetzt. Die Reaktionsbedingungeider Katalysen wurden durch

Variation der Temperatur, des LM, des Pd/L-Verhées und der Acetatkomponente

optimiert.
= )
: ! OO
BH; IR | ¢ |
XN _CH,Br /\\/CHsz*Z
.. 7 UL 4 s
= =
CHzBr CH2PR*2
BHsFl’R*z BH,
H BH,
CH,Br CH,PR*,

Br CH_PR*_

25T BH4PR*, —ri 2
i BH,

Abbildung 26: Synthese der Phosphinliganden

Bei der Allylischen Alkylierung wurden mif3-chiralen Liganden deutlich bessere
Ergebnisse als mita-chiralen erzielt, unabhangig davon, ob die sekerda
Phosphinsubstituenten mit ortho oder meta Xylyléoken verbunden waren. In DCM

konnten mit den optimierten Reaktionsbedingungemere Pd/L—Verhéaltnis von 1:2 bei
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r.t., mit KOAc als Acetatkomponente, folgende Emgebe erhalten werden: 4 % ee @it
8 % ee mid und 14 % ee mb. Unter gleichen Bedingungen flhrte der Einsatz ¥oder
die héchste Enantioselektivitat bewirkte, in ACNSu% ee.

OEE OEE
Ph Ph
PR H_ BHg Ph
SN . ST S
4 4 Ph \\Ph
3a ‘
OEE OEE
OEE 8 OEE
PhH Ph
e ™
P : BH,- -P P--BH
BnO ~~""oBn ;)/\QA\ 3
Ph
3p | | \\Ph
OEE 9 OEE

Abbildung 27: Ergebnislose Syntheseversuche v@a, 3b, 8 und 9

Dass die Liganded und 5 nur geringe asymmetrische Induktion bewirkten, wanht
unbedingt alleine auf deranVerzweigung zuriickzufiihren, sondern lag eventaelder
eingesetzten Schutzgruppe. Baund 7 nahezu zu identen Ergebnissen flhrten, spielten

entweder die unterschiedlichen Bisswinkel, die Hufoordination beider Phosphoratome

HaCO,C _CO,CHs
OCOCHj3 CO,CHj4 ] hd 94% Ausbeute
« Y G SN
O O CO,CH, O O 55% ee
OCOCH; CO,CHs . HsCO,C _CO,CHs

N

/\/é\ ¥ < : /\/g\
CO,CH; AN 12% ee
OH
H .o
@/OCOCH3 . )/_@ 11 Y 42% Ausbeute
o) 13% ee
OH
H .o
y OCOCH; . 11 Y
4 20% ee

Abbildung 28: Katalyseergebnisse (iy, BSA, KOAc /ACN,; (ii) 7, ZnEt, IDMF
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eines Liganden an ein Pd-Zentrum zu Stande komkene Rolle, oder es koordinierten
mehrere Liganden mit je nur einem Phosphor. Insargswar die Tatsache, dass trotz der
Ethoxyethyl-Schutzgruppe vor6 und 7, die ein zusatzliches, nicht definiertes
asymmetrisches Zentrum in den Liganden einbringthdrkenswert hohe ee erreicht
wurden. Durch Variation des Pd/L-Verhaltnisses kenrgrol3e Unterschiede in Ausbeute,
sowie der Enantioselektivitat erzielt werden. Bagdbe von aquimolaren Mengen wurde
Konfigurationsumkehr festgestellt, was auf einencWéel des Mechanismus schliel3en
lasst.

Auch bei der Allylierung von Benzaldehyd wurden milen Liganden, unabh&ngig ihrer
Konfiguration oder Substituentenposition, die dheic Produkte erhalten. Das am besten
geeignete LM war DMF, in dem mit einem PD/L-Verhi&tvon 1:2 bei r.t. mi7 das
Produktl6 mit 13 % ee hergestellt wurde. Mit allen anderegabhden wurden nie mehr als
4 % ee erreicht. Auch werlty mit bis zu 20 % ee synthetisiert werden konntejes sich

diese Testreaktion als wenig geeignet fur die Arduelg.
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7. ANHANG

7.1. Spektrenanhang
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'H NMR, 400 MHz
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7.1.1. (R,R)-Bis(benzyloxy-1-methylethyl)phosphan « B Komplex (1)
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7.1.2. (R,R)-Bis(benzyloxy-1-methylethyl)phosphan ¢« BEKomplex (1)
*C NMR, 400 MHz
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7.1.3.(5,9)-Bis[2(1-ethoxyethoxy)2-methylethyl]phosphan « BEKomplex (2)
'H NMR, 400 MHz
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7.1.4.(S,9)-Bis[2(1-ethoxyethoxy)2-methylethyl]phosphan « BE Komplex (2)
*C NMR, 400 MHz
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7.1.5.(R,R)-1,2-Bis{[bis(2-benzyloxy-1-methyethyl)phosphany§thyl}benzen « 2 BH (4)

'H NMR, 400 MHz
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7.1.6.(R,R)-1,2-Bis{[bis(2-benzyloxy-1-methyethyl)phosphany§thyl}benzen « 2 BH (4)
*C NMR, 400 MHz
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7.1.7. (R,R)-1,3-Bis{[bis(2-benzyloxy-1-methyethyl)phosphanythethyl}benzen « 2 BH (5)

'H NMR, 400 MHz
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7.1.8. (R,R)-1,3-Bis{[bis(2-benzyloxy-1-methyethyl)phosphanythethyl}benzen « 2 BH (5)
*C NMR, 400 MHz
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7.1.9.(5,9)-1,2-Bis{[bis(2-ethoxyethoxy-2-phenylethyl)phosphayllmethyl}benzen « 2 BH; (6)

'H NMR, 400 MHz
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7.1.10.(S,9)-1,2-Bis{[bis(2-ethoxyethoxy-2-phenylethyl)phosphayllmethyl}benzen « 2 BH; (6)
*C NMR, 400 MHz
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7.1.11.(S,95)-1,3-Bis{[bis(2-ethoxyethoxy-2-phenylethyl)phosphayllmethyl}benzen « 2 BH; (7)
'H NMR, 400 MHz
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7.1.12.(S,95)-1,3-Bis{[bis(2-ethoxyethoxy-2-phenylethyl)phosphayllmethyl}benzen « 2 BH; (7)
*C NMR, 400 MHz
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