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4 Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

Der Einsatz selektiver Katalysatoren in enantioselektiven Reaktionen spielt heutzutage eine
zentrale Rolle in der Organischen Chemie und ermdglicht die Synthese enantiomerenreiner
Verbindungen, die u. a. zur Darstellung von Wirkstoffen und Feinchemikalien sehr gefragt
sind. Das Design enantioselektiver Katalysatoren wird durch Kombination katalytisch aktiver
Metalle mit chiralen Liganden ermoglicht. Der Bedarf an neuen, hocheffizienten chiralen
Liganden ist in den letzten Jahren folglich gestiegen.

In der vorliegenden Arbeit werden Synthesen und Charakterisierungen von chiralen, auf
(-)-Fenchon und (+)-Carvon basierenden Liganden und deren Einsatz in der enantioselektiven
Katalyse vorgestellt.

Im ersten Teil dieser Arbeit wurden auf Grundlage des literaturbekannten Diols BIFOL (3),
zwei neue, auf (-)-Fenchon basierenden Diolen (4) und (6) (Abbildung 1) durch ortho-
Lithiierung eines Biphenylethers bzw. Diphenylsulfons und anschlieBende Addition dieses
Nukleophils an (-)-Fenchon synthetisiert. Zusammen mit weiteren, in unserem Arbeitskreis
synthetisierten Fenchole (12-20) wurden diese Diole als Chiralitdtsvermittler in der

enantioselektiven Diethylzinkaddition an Benzaldehyd getestet.
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Abbildung 1: Einsatz der Fencholliganden als Prikatalysatoren in der enantioselektiven

Diethylzink-Addition an Benzaldehyd
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Abbildung 2: Graphische Darstellung der Ergebnisse der enantioselektiven Diethylzink-
addition an Benzaldehyd, katalysiert durch Fencholliganden (3, 4, 2, 12-20).

Unter den getesteten Diolen (3, 4, 6, 12) erzielte O-BIFOL (4), als Prikatalysator in der
enantioselektiven Addition von Diethylzink an Benzaldehyd, das beste Ergebnis mit einem
moderaten Enantiomereniiberschuss von 35 % (R)-1-Phenylpropanol und einer chemischen
Ausbeute von 86 %. Alle andere Diole lieferten (R)-1-Phenylpropanol mit
Enantioselektivititen unter 20 %. Der beste Vertreter bei den getesteten, modularen
Pyridylfenchole (13-20) war der Ligand (14), der einen Enantiomereniiberschuss von 59 %
(R)-1-Phenylpropanol und einer chemischen Ausbeute von 81 % lieferte.

Die Kiristallisation und Charakterisierung der Methylzink-Fencholat-Komplexe, die als
katalysatorbildende Spezies bei der asymmetrischen Diethylzink-Addition an Benzaldehyd
fungieren, gelang bei dem Diol (6) und Pyridylfenchole (17 und 19) (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Kristallstrukturen von Methylzink-Fencholat-Komplexe.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurden neue homo (Al)- und heterometallische (Al, Li)-
Organyle (24-31) (Abbildung 4) synthetisiert und in der Alkylierung von Benzaldehyd
eingesetzt. Die Methylierung mit (24-31) lieferte 1-Phenylethanol mit einem
Enantiomereniiberschuss von bis zu 90 % und einer Ausbeute von 73 %. Das (Al)-
homometallische TADDOLat (27) erreichte die hochste Enantioselektivitit unter den
homometallischen Reagenzien, lieferte aber nur niedrige Ausbeute (12 %). Die Einfiithrung
von Lithium als weiteres Metallion fiihrte zu einem {iberraschenden starken
Enantioselektivititsanstieg und gleichzeitig zu einer Konfigurationsidnderung fiir (Al, Li)-
BISFOLat (30) (62 % ee R, 73 % Ausbeute) versus (Al)-BISFOLat (26) (19 % ee S, 65 %
Ausbeute) (Abbildung 4).



Zusammenfassung 7

AlMeg
Toluol, RT

H

H

n-BulLi (1eq)
AlMes (1eq)
Toluol, RT

H
Chirales Diol

BIFOL (3) O-BIFOL (4) BISFOL (6) TADDOL (2)

g Fg
N
a OH >(O A
24-31 -
e (R) w28y
90 - Toluene, -20°C, 6h Ll

1-Phenylethanol

70 -

50

30 -

10 -

=10

ee% ()

Abbildung 4: Alkylierung von Benzaldehyd mit homo (Al)- und heterometallischen (Al, Li)-

Reagenzien.
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Das (Al, Li)-heterometallische O-BIFOLat (29) bildete den ersten stabilen, isolierten und
charakterisierten enantiomerenreinen Lewis-Sdure-Base-Komplex mit Benzaldehyd. Diese
Struktur driickt sowohl die hohe Lewis Aciditdt des (Al, Li)-heterometallischen Komplexes
als auch ihre Tendenz eine Lewis-Base wie Benzaldehyd via das Lithiumion zu koordinieren

aus.

Im dritten Teil dieser Arbeit wurden Fenchyl- und Carvylphosphonate synthetisiert und als
neuartige enantioselektive Umpolungskatalysatoren fiir die Kreuz-Silyl-Benzoin-Reaktion

eingesetzt. Als Substraten wurden Benzoyltriethylsilan und Benzaldehyd/P-Anisaldehyd

gewdhlt.
\P//o
J/ \H (7.5 mol%) 9) 0]
0 O ) R R
o+ n-BuLi (40 mol%) ph)K( HCI/MeOH Ph)K(
R™ 'H Ph" SE THF 1h OSiEts OH

R= Ph, p-MeO-Ph
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Ph__Ph

AL o

Ph  Ph

\_O 39

Enantioselektive Silyl-Benzoin-Kupplung mit Metallophosphonaten als Katalysatoren.

Phosphonat® Benzaldehyd p-Anisaldehyd
% ee” Ausb.” % ee® Ausb.®
39 16" (82)° 887 (84)° 40 (41) 90 (100)"
40 5 <5 2 (0)f <5 (<5)f
41 12 43 4 <10
42 26 19 27 25
43 10 20 12 35
44 3 <5 3 <5

a) Reaktionsbedingungen: 0 °C, THF, 1h,

b) Enantiomereniiberschuss wurde mit chiraler HPLC bestimmt (CHIRALCEL-OD-H,
Hexan/i-Propanol 95:5; 0.5 ml/min; A=250 nm; tg= 31.8 min. (R), 46.3 min. (S)),

c) Isolierte Ausbeute von Benzoin/p-Anisoin,

d) Eigene Arbeit; Ergebnisse bisher nicht bekannt,

e) In klammern sind Literaturdaten fiir die enantioselektive Silyl-Benzoin-Kupplung von
Benzaldehyd mit Benzoyltriethylsilan (Kat.= Tetra(o-Fluorophenyl)-TADDOL-phosphonat)
angegeben.!'*’!

f) In klammern sind Literaturdaten fiir die enantioselektive Silyl-Benzoin-Kupplung von

p-Anisaldehyd mit Benzoyltriethylsilan (Kat.= 39 und 40) angegeben.'*
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Benzylfenchylphosphonat (42) lieferte unter den getesteten Fenchyl- und Carvylphosphonaten
die beste Enantioselektivitit (26 % mit Benzaldehyd und 27 % mit p-Anisaldehyd) und zeigte,
wenn Benzaldehyd als Substrat eingesetzt wurde, sogar relativ hohe Enantioselektivitit im
Vergleich zu den in der Literatur etablierten TADDOL- und BINOL-basierten Phosphonaten
(16 bzw. 5 %ee).

Die Isolierung und Charakterisierung von TADDOL-basierten a-Hydroxyphosphonat liefern
einen indirekten Hinweis, dass das Lithiumphosphonat tatsichlich 2-Nitrobenzaldehyd
nukleophil angreift und nicht das Lithiumphosphit, welches zum o-Hydroxyphosphit fiithren

wiirde.
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2. Einleitung

2.1. Das Konzept der Chiralitit in der Natur und in der Chemie

Viele an den elementaren Lebensprozessen beteiligte Verbindungen sind chiral und kommen
in der Natur meistens nur in einer enantiomeren Form vor. Ein eindrucksvolles Beispiel fiir
die Homochiralitdt der Natur sind die natiirlichen Proteine, die fast ausschlieflich aus
L-Aminosduren aufgebaut sind. Wiirden sowohl D- als auch L-Aminosduren in Proteinen
vorkommen, so konnten sie keine «-Helix, die fiir die Funktion vieler Enzyme und
Rezeptoren entscheidend ist, ausbilden.

Damit zwei Molekiile optimal miteinander wechselwirken, miissen sie beziiglich ihres
Chiralititssinns zueinander passen. Die Fiahigkeit eines Molekiils, aus einem System
verschiedenartiger Molekiile den komplementiren Partner zu erkennen und mit ihm zu
wechselwirken, nennt man molekulares Erkennen. Viele lebende Systeme besitzen diese
Fahigkeit, durch die der Organismus die Enantiomere einer Verbindung mit Prézision
unterscheidet und praktisch eine enantiomere Form bevorzugt (Biodiskriminierung).!"’ Im
Falle von Medikamenten, Geschmacks- oder Riechstoffen fiihrt dies immer wieder zu
iiberraschenden Beobachtungen. So zeigt das natiirlich vorkommende (L)-Enantiomer des
Asparagins (eine O-Aminosdure) einen bitteren wogegen das synthetisch hergestellte

(D)-Enantiomer einen siillichen Geschmack (Abbildung 5).

, 0 o
HZNNOH Asparagin HOJ\‘/\H/NHZ
O NH, NH, O
bitter suB

Abbildung 5: Unterschiedliche Geschmécke der Enantiomere von Asparagin.

Ein in diesem Zusammenhang schreckliches Beispiel zeigte das unter dem Namen Contergan
als Hypnotikum (Schlaf-) und Sedativum (Beruhigungsmittel) vertriebene Medikament
Thalidomid der Firma Griinenthal "*/(Abbildung 6). Dieses wurde Anfang der sechziger Jahre
als racemisches Gemisch den Schwangeren verordnet und fiihrte bei vielen dieser Frauen zu
schweren Missbildungen der Féten. Es stellte sich spiter heraus, dass das Racemat sowohl
sedative als auch teratogene Wirkungen zeigt. Auflerdem konnen beide Enantiomere im
Korper schnell racemisieren, so dass nicht allein dem (S)-Enantiomer die teratogene Wirkung,

wie es zunichst angenommen wurde, zugesprochen wird.
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O
H+
N O
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O O

sedativ, teratogen

@%«ano Contergan ©:;<
O o\v

Abbildung 6: Ablauf der Racemisierung der Enantiomere von Contergan.

Die Erkenntnis, dass jedes Enantiomer einer chiralen Verbindung unterschiedliche
biologische Wirkung aufweisen kann, gab den Anstof} synthetische Anstrengungen zu
unternechmen, um biologisch wirksame Substanzen wie Pharmaka oder Pestizide
enantiomerenrein auf den Markt zu bringen.

Die relevanten Methoden zur Darstellung enantiomerenreiner Substanzen sind die
Racematspaltung, die chemische Modifikation von Substanzen aus dem ,,chiral pool®, die
Verwendung von Biokatalysatoren (Enzyme) sowie die gezielte asymmetrische Synthese mit
stochiometrischen, chiralen Auxiliaren oder die Zugabe chiraler Katalysatoren (1-10 mol %).
Die asymmetrische Katalyse stellt hinsichtlich chemischer und wirtschaftlicher
Gesichtspunkte eine der wohl effektivsten und elegantesten Methode zur Darstellung optisch
reiner Verbindungen dar, denn ein einziges Molekiil eines chiralen Katalysators kann
Millionen chiraler Produktmolekiile erzeugen.

Viele Vorteile dieser Methode haben dazugefiihrt, dass die enantioselektive Katalyse sowohl

in der Forschung als auch in der Industrie immer wichtiger wurde.
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2.2. Enantioselektive Katalyse

Das Hauptziel der modernen, industriellen Chemie ist die Entwicklung neuer,
enantiomerenreiner Molekiile aus einfachen Ausgangsverbindungen durch ideale Synthese!
und atomokonomische Reaktionen¥ Ein allgemein anwendbares, vielseitiges Werkzeug
hierzu ist unter anderem die asymmetrische Katalyse.

Enantioselektive Katalysatoren sind chiral und konnen chemische Reaktionen nicht nur enorm
beschleunigen, sondern auch so lenken, dass eines von zwei enantiomeren Produkten
bevorzugt entsteht. Die meisten bisher entwickelten enantioselektiven Katalysatoren sind
Metallkomplexe und beruhen auf einem einfachen Konzept: Ein katalytisch aktives
Metallzentrum (spétes und elektronenreiches Metall)[s], das selbst achiral ist, wird mit einem
chiralen Liganden komplexiert. Bei gleichzeitig vorhandenen freien Stellen in der
Koordinationssphédre kann ein prochirales Substrat in zwei verschiedenen Orientierungen
gebunden werden. Diese zueinander diastereomeren Komplexe zeigen unterschiedliche
Stabilitdt und Reaktivitit, so dass im Idealfall nur ein [somer weiter reagiert.

Es gibt allgemein zwei Konzepte zur Entwicklung neuer homogener Katalysatoren.® Die
klassische Vorgehensweise funktioniert nach dem Prinzip ,, Trial and Error* (Versuch und
Irrtum). Entweder der synthetisierte Ligand ist ein Treffer oder ein Flop. Am Anfang wird
iiberlegt, welche Verbindungen als Liganden von Interesse wiren. Danach wird die
Ligandensynthese geplant und im Labor durchgefiihrt. Anschlieend wird der avisierte ligand
in geeigneten Screening-Reaktionen sowohl auf seiner Aktivitit als auch Selektivitit getestet.
Erfiillt der synthetisierte Ligand beide Kriterien zufrieden stellend, so kann mit der
Optimierung der Synthese des Liganden begonnen werden. In den allermeisten Féllen muss
der Ligand jedoch als unbrauchbar betrachtet werden. Das Prinzip ist einfach, die
Schwierigkeit besteht jedoch darin, einen Liganden zu finden, der seine chirale Information
auf das Reaktionsprodukt zu hundert Prozent iibertrigt. Da aber rationales Ligandendesign
bislang nur ansatzweise moglich ist, stellt die Entwicklung und Optimierung neuer
Katalysatorsysteme eine Herausforderung bei Chemikern dar."”!

Bei der kombinatorischen Katalyseforschung wird das von Merrifield®™ 1963 etablierte
Festphasensyntheseprinzip'® zur Herstellung von Peptiden aufgegriffen, um auf diesen Weg
neue Liganden und Metallkomplexe fiir die Katalyse zu finden. Hierbei geht es darum in
vergleichsweise kurzer Zeit durch gleichartige, parallel ablaufende Syntheseschritte eine sehr

groBe Zahl @hnlicher Verbindungen herzustellen (so genannte Substanzbibliothek). Die
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kombinatorische Katalyseforschung!"” kommt vor allem bei der Suche nach neuen

Leitstrukturen und bei der Optimierung bekannter Systeme vor.

2.3. Entwicklung der Ligandensysteme fiir die enantioselektive

Katalyse

Die Entwicklung neuer chiraler Ligandensysteme zur enantioselektiven Katalyse ist ein
dynamisches, weltweit sehr intensiv betriebenes Forschungsfeld in der organischen
Chemie.""! In den letzten 30 Jahren sind grofle Anstrengungen sowohl in der Industrie als
auch in der Grundlagenforschung auf diesem Gebiet unternommen worden. Einige
entwickelte Ligandensysteme spielen heutzutage tatsdchlich bei der Herstellung
groftechnischer Produkte eine wichtige Rolle. Die erste industrielle Anwendung der
enantioselektiven Katalyse gelang 1975 mit dem vom Knowles entwickelten
C,-symmetrischen, chiralen Diphosphin Ligand DIPAMP. Dieser Ligand zeigte seine
Effektivitidt in der asymmetrischen Hydrierung von geschiitzten Dehydroaminosiduren und
lieferte bei der Synthese von (L)-Dopa, ein Anti-Parkison Medikament, eine enzyméhnliche

Enantioselektivitit von bis zu 95% ee (Abbildung 7).

OxH TeoH HO,C.,, uH
ACHN”
HO.C” NHAe  AcHN Hp, "Rl 7C
ACQO L*
1, OMe OMe OMe
- OAc OAc
Vanillin
Hydrol.
OMe
mit L*: /—\P)ph H|C_|)2(N3/H
Ph 2
o)
DIPAMP OH
OH
L-DOPA

Abbildung 7: Enantioselektive Synthese von (L)-DOPA mit Knowles’s DIPAMP

(Monsanto-Verfahren).

Nach den viel versprechenden Ergebnissen folgte die Darstellung weiterer chiraler

Phosphanliganden. In Abbildung 8 sind einige in der Literatur weit verbreitete
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Diphosphanliganden zusammengefasst.“3]’“4]’“5]’“6]’“7] Diese Liganden werden hauptsichlich

in asymmetrischen Hydrierungen und in allylischen Substitutionen eingesetzt.

o PPh, PPh, - e EPh
>< j‘CPPh2 ; H i /_l
o 1 PPhQ K PPh2 H z

\\

PPh,
DIOP CHIRAPHOS NORPHOS BICP
Kagan Bosnich Brunner Zhang

® = 3
PPh
Ph,P g Fe PPh, Z:> PPhi
CC
O PPh,

Biphenylphosphin JOSIPHOS BINAP
Kniersinger Tognis Noyori

Abbildung 8: Weitere, in der Literatur weit verbreitete chirale Diphosphin Liganden fiir

enantioselektive Hydrierungen und allylische Substitutionen.

Mit der Entdeckung des Noyoris BINAP-Liganden''” (Abbildung 8) 1980 war ein weiterer,
auBerordentlich wichtiger chiraler Ligand in der enantioselektiven Katalyse gefunden worden.
Dieser Ligand lieferte sowohl bei den asymmetrischen Hydrierungen von ungesittigten
Substanzen als auch bei der Isomerisierung von Allylaminen (z.B. in der industriellen
Takasago-Menthol-Synthese)!'® sehr gute Ergebnisse (Abbildung 9).

Liangere Zeit war der Anwendungsbereich enantioselektiver katalytischer Verfahren auf
wenige Prozesse mit ganz speziellen Ausgangstoffen beschrinkt. Fiir die Weiterentwicklung
der enantioselektiven Katalyse galt es nun, neue Klassen von Katalysatoren zu finden, die

191 entwickelten 1980 eine

sich auch fiir andere Anwendungen eignen. Sharpless und Katsuki
Methode zur asymmetrischen Epoxidation von Allylalkoholen (Abbildung 10). Der
eingesetzte Katalysator besteht aus Titan-Tetraisopropylat, (+) bzw. (-)-Diethyltartrat und
Molsieb. Als Oxidationsmittel wurde tert.-Butylhydroxyperoxid eingesetzt. Dieses Verfahren
ermoglichte sehr hohe Enantiomereniiberschiisse (>95 % ee) und etablierte sich schnell zu

einer Routinereaktion.
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MeO U(OAC)2(S)-BINAP (100

97 %ee
Naproxen(Antirheumatikum)

O O Ho OH O
MOMe RuCl,(R)-BINAP /'\)J\OMe
99 %ee
=
NEt NEt
2 [Rh (R)-BINAP]* 2 (5\
| _— >~ "OH
PN
>98 %ee (-)-Menthol
Abbildung 9: Beispiele fiir die enantioselektive Katalyse mit BINAP.
R2IR/S Ro Rs
| + t-BuoOH —Kar E
H H
R; © R; °
> 95 %ee

Kat*= Diethyltartrat + Ti(O/-Pr),4

Abbildung 10: Asymmetrische Sharpless Epoxidation von Allylalkoholen.

Eine entsprechende Wiirdigung erfuhr die asymmetrische Katalyse schlielich im Jahr 2001,
als W. S. Knowles, R. Noyori und K. B. Sharpless den Nobelpreis fiir Chemie aufgrund ihrer

bahnbrechenden Leistungen auf diesem Gebiet verliehen bekamen.*”!

2.4. Enantioselektive C-C-Kniipfungsreaktionen

Die enantioselektive C-C-Kniipfungsreaktionen stellen neben Reduktionen, Oxidationen und
Umwandlungen funktioneller Gruppen eine der grundlegendsten Operationen zum Aufbau
organischer Molekiile dar. Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit der Synthese chiraler
Liganden und deren Anwendung in der enantioselektiven Kniipfung von Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindungen = wie die  Alkylierung von  Carbonylverbindungen  mit

Organometallreagentien, die Diels-Alder-Reaktion und die Benzoin-Kupplung. Im Folgenden
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soll daher eine Einfiihrung in die in der Literatur verbreiteten Ligandensysteme fiir die o. g.

Reaktionen und deren Anwendung in der enantioselektiven Katalyse gegeben werden.

2.4.1. Enantioselektiv katalysierte Diorganozink-Additionen an prochirale

Carbonylverbindungen

Die nukeophile Addition von Organozink-Reagenzien an prochirale Carbonylverbindungen in
Gegenwart eines chiralen, nichtracemischen Hilfsstoffs ermoglicht die Darstellung chiraler

Alkohole, die als Synthesebausteine vieler organischen Molekiile fungieren (Abbildung 11).

ZnR"2
)OL L* HO R" R" OH
i + <
R >R H0 R™ "R R™ "R

Abbildung 11: Enantioselektive Addition zinkorganischer Reagenzien an Carbonyl-Substrate

in Gegenwart eines chiralen, nichtracemischen Hilfsstoffs.

Die Entdeckung der zinkorganischen Reagenzien Dimethyl- und Diethylzink im Jahre 1849
durch Sir Edward Frankland®! definierte den Anfang der Organozinkchemie. Der
synthetische Einsatz dieser Verbindungen blieb, aufler bei wenigen Reaktionen wie die

221

Reformatsky und die Simmons-Smith-Reaktionen,' lange Zeit jedoch unterschiitzt. Der

Hauptgrund war die Uberlegenheit in der Handhabung und der Reaktivitit der Ende des

24 und Organolithiumverbindungen.'™ In

19. Jahrhunderts entdeckten Grignard-Reagenzien
neuerer Zeit gewinnen Zinkorganyle in der organischen Synthese wieder an Bedeutung, vor
allem wenn relativ milde und nicht basische Bedingungen in der Reaktion erforderlich sind.
Organozinkverbindungen erhalten heutzutage grole Aufmerksamkeit wegen ihrer
enantioselektiven Addition an prochirale Carbonylverbindungen in Gegenwart eines
Katalysators.”® Die erste durch einen chiralen, in katalytischen Mengen zugesetzten
Liganden vermittelte Addition einer Organozinkverbindung an Aldehyd-Substrate wurde von
Oguni et al. 1984 erarbeitet.””! Zwei Jahre spiter berichtete Noyori et al. zum ersten Mal iiber
eine hochenantioselektive Alkylierung von Benzaldehyd mit Diethylzink in Gegenwart von
(-)-3-exo-Dimethylamino-iso-norborneol (DAIB),[ZS] einem von Campher abgeleiteten,
sterisch iiberfrachteten, chiralen 8-Dialkylaminoalkohol (Abbildung 12).**' Danach wurden
weitere chirale B-Aminoalkohole entwickelt und erfolgreich in der enantioselektiven
Alkylierung von Benzaldehyd als Additiv zugesetzt. Auch Diole, Sulfonamide und

Phosphoramide wurden in Gegenwart von Ti(O-iPr); als chirale Lewis-Sduren in der
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enantioselektiven Addition von Dialkylzinkverbindungen an Aldehyde erfolgreich
eingesetzt.*® Zu den repriisentative chiralen Lewis-Siuren zihlen z.B. die von Seebach et al.
entwickelten Titankomplexe auf Basis von a,0,0”,a"-Tetraaryl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanolen
(TADDOL)"" und von Ohno et al. synthetisierte Titankomplexe von C,-symmetrischen
Disulfonamiden (Abbildung 12).1%"

: [ e

/ N\ N OH
HO  NH, Me OH
(S)-Leucinol, Oguni DPMPM, Soai (-)-DAIB, Noyori
49 %ee 99 %ee 99 %ee
Ar_ _Ar H
W OH
‘ t-Bu
O A SAr b NHSO,CF3
TADDOL, Seebach Bipyridin, Bolm Disulfonamid, Ohno
99 %ee 97 %ee 98 %ee

Abbildung 12: Chirale Ligandensysteme zur enantioselektiven Alkylierung von

Aldehyden. 2613

Zur Aufkldrung des Mechanismus der durch (-)-DAIB katalysierten Alkylierung von
Benzaldehyd, unternahmen Noyori et al. in den folgenden Jahren sowohl experimentelle™”
als auch theoretische*¥ (ab initio MO)-Studien. Aus 1H—NMR—Experimenten wurde ermittelt,
dass in Abwesenheit eines Katalysators und in unpolaren Solventien wie Hexan, Diethylzink
an Benzaldehyd nicht addiert. Es treten lediglich schwache Donor-Akzeptor-
Wechselwirkungen zwischen den beiden Reagenzien auf. Aus den experimentellen und
theoretischen Ergebnissen ldsst sich folgender Katalysezyklus formulieren (Abbildung 13).
Im ersten Schritt reagiert (-)-DAIB mit Diethylzink unter Bildung eines monomeren
Ethylzinkalkoxid a, das mit seinem dimeren, zweikernigen Zinkchelat-Komplex b im
Gleichgewicht steht. Das Monomere a ist katalytisch aktiv und fungiert als bifunktioneller
Katalysator. Im zweiten Schritt werden gleichzeitig ein zweites Aquivalent Diethylzink iiber
das Sauerstoffatom (Lewis-Base) und Benzaldehyd iiber das Zinkatom (Lewis-Saure) des

monomeren Zinkkomplexes a unter Ausbildung des Intermediats ¢ gebunden. Aus dem

dinuklearen Komplex ¢ vollzieht sich langsam der enantioselektiv verlaufende Ethyltransfer
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auf das koordinierte Benzaldehydmolekiil unter Bildung eines Alkoxids d. Im letzten Schritt
wird das Produkt freigesetzt und der Katalysator wiederhergestellt, wodurch sich der

Katalysezyklus schlief3t.

NMe2 NMe,
-EtH ZnEt2 )-DAIB
M62
N, /Et Me2
A ! 0
O P — [ zme  zmEes I
Zn g H™ ~Ph
Et” N a
M92
OH b
Ph)\Et
OZnE Me,
H0\ P4 Nt
Zn__ Ph
Ph”™ "Et o/ /O\
e ~Zn ‘H
/ AN
Et Et
M62 c
lN\ /Et '/
Zn Ph
/0
O/ ~t-H
Zn  Et
/
Et
d

Abbildung 13: Postulierter Mechanismus der durch (-)-DAIB katalysierten Alkylierung von

Benzaldehyd basiert auf experimentellen und theoretischen Ergebnissen.

Fiir den enantioselektiven Schritt im Katalysezyklus, den Alkyltransfer auf das koordinierte
Benzaldehydmolekiil (¢ nach d in Abbildung 13), wurden zwei Ubergangszustinde
(u-0-anti- und u—O—syn—Ubergangszustéinde)[3 1 durch quantenchemischen Berechnungen
gefunden, wobei der anti-Ubergangszustand als der stabilere ist. ™33 In der bevorzugten
Ubergangsstruktur (Abbildung 14) stehen die passiven (inerten), nicht transferierenden
Ethylzink-Einheiten der zentralen Zn,O,-Ringe in einer anti-Anordnung. Der Organylrest des
Aldehyds nimmt eine trans-Position ein, um die sterische Hinderung mit dem Liganden und

den passiven Alkylgruppen zu minimieren. Der hohe Enantiomereniiberschuss, der fiir die
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chiralen B-Aminoalkohole gefunden wurde, lédsst sich durch den Energieunterschied zwischen

den beiden p-0-anti- und p-0-syn-Ubergangszustinden erkliren.

B —%
l\/|62
[N inert
Zn Et, OH
4\ H(cis-orientiert) N
a O OR R1>\H
/ 1(trans-orientiert
Zn=R o iy (trans-orientiert)
Rinert ) i .
i 2 ZnEt, ’/ anti Rinent gunstig
R” “H B-Aminoalkohol; L_ R o
-EtH inert
'[\\l/lez |,&L
=Zn. inert Bt OH
L { LO R1(tl’ans-orientiert) . N
O\Zn \/4 7%» H>\R1
S H(cis—orientiert)
reaktiv
syn Ripert Unglinstig

Abbildung 14: Konkurrierende p-0-Ubergangsstrukturen fiir die enantioselektive Addition
von Diethylzink an aromatische und aliphatische Aldehyde, katalysiert durch

B-Aminoalkohole.””!

Kagan et al. haben im Jahr 1986 mogliche Zusammenhidnge zwischen der
Enantiomerenreinheit eines chiralen Auxiliars und der des synthetisierten Produkts
untersucht.”™  Man  unterscheidet zwischen drei Zusammenhingen: Lineare-
(€CProdukt=C€Auxiliar)s (+)-Nicht-lineare-(€eproduk>€€ Auxiliar; Chiralititsverstiarkung oder

)[39] und (-)-Nicht-lineare-Effekte (eeproqux< eeAuXmar).MOJ Die

Asymmetrische Amplifikation
Addition von Diethylzink an Benzaldehyd in Gegenwart von Aminoalkoholen stellt das
beeindruckenste Beispiel eines positiven nicht-linearen Effekts ((+)-NLE) dar. Dieses
Phinomen wurde von Noyori et al. bei der Addition von Diethylzink an aromatische
Aldehyde in Gegenwart von DAIB festgestellt.“” Die Chiralitdtsverstirkung ist hier
besonders groB, bereits bei einem Uberschuss von 15 %ee des Auxiliars ((-)-DAIB) erhilt
man einen Enantiomereniiberschuss des gebildeten Alkohols von 95 % (Abbildung 15).
Noyori et al. fithrten den beobachteten, starken positiven nicht-linearen Effekt auf das
Monomer-Dimer-Gleichgewicht der Zinkalkoholate von (-)-DAIB zuriick (Abbildung 16).

Um diesen Zusammenhang nachzuweisen, brachten Noyori et al. zum einen

enantiomerenreines (-)-DAIB mit Dimethylzink in dquimolaren Mengen zur Reaktion und
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andererseits racemisches DAIB.*? Aus den Umsetzungen bildeten sich C,-symmetrische,
homodimere (S,S und R,R) und Cj-symmetrische, heterodimere (R,S) Strukturen. Das
Heterodimer aus racemischem DAIB und Dimethylzink ist thermodynamisch stabiler als das
Homodimer aus reinem (-)-DAIB Liganden und Dimethylzink, weil in ihm die relative
sterische Belastung des annellierten Ringsystems geringer ist. Das Homodimer zerfillt in die
katalytisch aktiven, monomeren Spezies, wihrend das Heterodimer gar nicht zum Monomer

dissoziiert und katalytisch inaktiv bleibt (Abbildung 16).

1) 2 mol% (-)-DAIB,

Phj\H + ZnEt, 5 Lzlgol, 0 °C P:./,/((IZI:
% ee (-)-DAIB % ee Produkt
>99 98
50 97
22 96
15 95
10 90
0 0

Abbildung 15: Chiralitédtsverstirkung bei der enantioselektiven Addition von Diethylzink an
Benzaldehyd katalysiert durch (-)-DAIB.

homo

Abbildung 16: Homo-chirales Dimer aus reinem (-)-DAIB-Liganden und Dialkylzink und

hetero-chirales Dimer aus racemischem DAIB.
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Ein anderes Erkldrungsmodell des positiven nicht-linearen Verhaltens ist der Reservoir-
Effekt.'”

Ein weiterer, bemerkenswerter positiver nicht-linearer Effekt wurde 1995 von Soai et al. bei
der autokatalytischen Addition von Di-iso-propylzink an Pyrimidincarbaldehyden
beschrieben (Abbildung 17).*Y Hierbei fungiert das gebildete Additionsprodukt selbst als
Katalysator und es reichen bereits geringe Mengen an Katalysator mit geringem

Enantiomereniiberschuss um das Produkt in hoher Ausbeute und ee zu erzielen.!*”!

OZn<
N~
OH
CHO )'\j)\(
X 20 mol%
RN 2 Toluol, 0 °C R)I\N/

Abbildung 17: Autokatalytisches System mit Chiralitdtsverstirkung nach Soai.

Es wurden auBlerdem weitere chirale Liganden gefunden, die die Addition von Organozink-

Reagenzien an Carbonyl-Substrate mit einem positiven nicht-linearen Effekt katalysieren." "

Enantioselektive Organozink-Additionen an Ketone sind wertvolle Werkzeuge zur Synthese

von chiralen tertidren Alkoholen. Ein prominentes Beispiel fiir die enantioselektive

(471

Organozink-Additionen an Ketone ist die Synthese des chiralen anti-AIDS"™" Medikaments

Efavirenz,**! das die reversen Transkriptasen von HIV Erregern hemmt."*' Ein wesentlicher

Schritt in der Totalsynthese dieses Molekiils ist die enantioselektive Addition von chiralem

[50]

Zinkacetylid-Komplex an ungeschiitztes Ketoanilin bei Raumtemperatur. Dieser

[51]

verbesserte Syntheseweg iiber den chiralen Zink-Komplex liefert die Vorstufe von

Efavirenz in einem Enantiomereniiberschuss von 99 % (Abbildung 18).
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Ph._LOH Ph._.O,
I 1) Zn(CHg)p I Zn-OCHCFg >—==—MgCl

HsC I\DZ) CF;CH,OH  HsC I\D

|
¢ CFq VA
® F3Cq &
Ph._.O, // MgCl NH, Cl 0
LK 1
RT
HaC ’\DOCH2CF3 H (@)
L _ Efavirenz
99 %ee

Abbildung 18: Totalsynthese von Efavirenz durch Alkinylierung eines ungeschiitzten

Ketoanilins mit einem chiralen Zinkacetylid-Komplex.

2.4.2. Enantioselektive Addition von Alkylaluminiumreagenzien an

prochirale Carbonylverbindungen

Dialkylzinkverbindungen besitzen unter der Fiille metallorganischer Verbindungen das
Monopol als Alkylierungsreagenzien bei den katalytischen asymmetrischen Alkylierungen.[%]
Die Leistungsfihigkeit dieser Verbindungen hat sich fiir die katalytische Darstellung chiraler
Alkohole bei den priparativ arbeitenden Chemikern fest verwurzelt. Prinzipiell sind aber
nicht nur Dialkylzinkreagenzien in der Lage Alkylreste an prochirale Carbonylverbindungen
in Gegenwart eines chiralen, nichtracemischen Hilfsstoffs zu iibertragen. Doch es gibt auch
andere Alkylierungsmittel wie zum Beispiel Organolithium- und aluminiumverbindungen.

t°* und

Trialkylaluminiumreagenzien werden zwar in groftechnischen Mafstab hergestell
besitzen auch grofes Potential als Alkylierungsmittel, doch ihre Einsatz in der
enantioselektiven, katalytischen Addition an prochirale Carbonylverbindungen ist in
Vergleich zu Organozink-Reagenzien rar und stellt immer noch eine Herausforderung fiir
Chemiker dar. Ein Hauptgrund ist die kompetitive Reaktionsgeschwindigkeit der katalysierten
und unkatalysierten asymmetrischen Alkylierung. Organoaluminiumreagenzien addieren im
Vergleich zu Organozinkreagenzien ohne Additiv schnell an Carbonylverbindungen. Die
Umsetzung von Benzaldehyd mit 1 eq. Trimethylaluminium in Dichlormethan bei -78 °C
ergibt zum Beispiel zunidchst einen monomeren 1:1-Komplex, der sich beim erwdrmen auf
-20 °C in 1-Phenylethanol umwandelt.”" Fiir eine quantitative Abschidtzung der Reaktivitit

der wichtigen metallorganischen Reagenzien gegeniiber Aldehyden kann man folgende

Reihenfolge machen: Lithium-> Aluminium-> Zinkorganyle.
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1) R,M .
O * M= L| (n=1)
g v L i
P~ “H 2) H,0 Ph™* H Al (n=3)
RLi RzZl’l R3A1
Ohne Hilfsstoff rasch Keine Reaktion schnell

(THF, -85 °C)"*¥|(Hexan, 0 °C)"**™[(DCM, -78 °C—-20 °C)1**

Mit chiralem| rasch Keine Reaktion schnell
Hilfsstoff (stoch.)

Mit chiralem| >5 mol% 3-5 mol% 10-15 mol%
Hilfsstoff (kat.)

Abbildung 19: Quantitative Abschitzung der Reaktivitit der wichtigen metallorganischen

Reagenzien gegeniiber Benzaldehyd.

Anders als bei den Zinkorganyle gibt es in der Literatur nur wenig bekannte Beispiele fiir
katalytische Alkylierung von Aldehyden mit Trialkylaluminium. Die bekannten Beispiele
laufen meistens mit Titanalkoxidkomplexen als chirale Lewis Sdure. Die Lewis-Sédure erhoht
durch Koordination an den Carbonylsauerstoff die Elektrophilie des Carbonylskohlenstoffes
und ermoglicht somit eine schnelle Addition von Trialkylaluminium.

Die erste durch einen chiralen , in katalytischen Mengen zugesetzten Liganden vermittelte
Addition einer Organoaluminiumverbindung an Aldehyd-Substrate wurde von Chan et al.
1997 erarbeitet (Abbildung 20)."” Sie erzielten fir diese Reaktion mit
Ti(IV)-(S)-Hg-BINOLaten als Katalysator sehr gute Ausbeuten (100 %) und
Enantioselektivitdten von bis zu 96 %. Carreira und Pagenkopf beschrieben ein Jahr spiter
einen einzigartig reaktiven Fluortitan-Komplex als Katalysator fiir die asymmetrische
Addition von Trimethylaluminium an Aldehyde (Abbildung 20).°°! Anders als bei bekannten
Addition von Alkylmetallspezies an Aldehyde mit Ti''-Katalysatoren eriibrigt sich bei dieser
Methode der Gebrauch stochiometrischer Mengen von Ti(OR), als Additiv. Es ist denkbar,
dass Fluorid an einem Lewis-Siure-Zentrum auch als eine Briickenkomponente fungiert und
Dimetallkomplexe erzeugt, die dhnlich wie die vorher beschriebenen Dialkylzink-Komplexe
wirken. Gau et al. erzielten sowohl mit Ti(IV)-TADDOLate als auch mit Ti(IV)-Komplexen
von N-Sulfonylierte Aminoalkohole auch sehr gute Enantioselektivitéten (bis zu 99 %) bei der
Addition von Trialkylaluminium an aromatische Aldehyde.””’ Bauer et al. berichteten 2005
iiber erste TiIV—Katalysatoren, die die Addition von Trialkylaluminium sowohl an
aromatischen als auch an aliphatischen Aldehyde erméoglichen.”® Die von

a-Hydroxycarbonsdure katalysierte Addition von Trialkylaluminium an Aldehyden lieferte
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einen chiralen Alkohol mit guter Enantioselektivitit (92 %) (Abbildung 20). Kiirzlich
berichteten Gau et al. iiber neue Ti(IV)-(R)-Hg-BINOLate katalysierte asymmetrische
Aryladditionen von Triaryl(tetrahydrofuran)aluminium AlAr;(THF) an Aldehyden. Die beste

Enantioselektivitit bei dieser Reaktion wurde mit fert-Butanal und AlPh3(THF) bei einer

erstaunlichen Reaktionszeit von nur 10 Minuten beobachtet (70 % und 99 %ee).[Sg]
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R'= Et, R"= O-i-pr

Abbildung 20: Enantioselektive Addition von Organoaluminiumreagenzien an prochirale

Carbonylverbindungen katalysiert durch Titan(IV)alkoxide Komplexe.
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Bei der katalytischen Alkylierung von Aldehyden mit Trialkylaluminium werden nicht nur
Titanalkoxidkomplexe als chirale Lewis Sduren verwendet, sondern es sind auch einige
Beispiele mit Nickel-Komplexen als Katalysator in der Literatur bekannt. Nach dem Fujisawa
et al.l®! 1997 gezeigt hatten, dass Phosphane die Geschwindigkeit der Nickelkatalysierten
Addition von Trimethylaluminium an Aldehyde drastisch beschleunigen, entwickelten
Woodward et al.!®!! 2005 die erste asymmetrische Variante dieser Reaktion unter Anwendung
eines luftstabilen Alkylierungsreagenz, DABAL-R (DABCO.(R3Al);, mit R= Me oder Et)
und (R, S,S) Phosphoramidit-Ligand von Ferringa (Abbildung 21).

O DABAL-R's L*/Ni(acac), H./,(OH

R)J\H’f oder R5Al — THF 7 R

WG O WL
O >II||--

[‘)] L= PN

\’O
N \ >—
AR, OO PH

DABAL-R'5

(Rax,S,S)-Ferringa Ligand, Woodward
91 %ee (DABAL-Me3, R= Ph)

86 %ee (DABAL-Et;, R= Ph)

85 %ee (AlMes, R= Ph)

83 %ee (AlEt;, R= Ph)

95 %ee (DABAL- Et3, R= 4-(CF3)CgH,4)
95 %ee (AlMes, R= Bu)

t-Bu O t-Bu

0

- 0
? g
\% t-Bu t-Bu
Phosphit Ligand, Woodward
90 %ee (AlMe3, R= Ph)
88 %ee (AlEt;, R= Ph)
94 %ee (AlMe3, R= 4-OMe-CgHy,)

94 %ee (AlEts, R= 4-(CF3)CgHy)
91 %ee (DABAL-Mes, R= 4-Cl-CgH,)

P

Abbildung 21: Enantioselektive Nickel katalysierte Addition von Organoaluminium-

reagenzien an prochiralen Carbonylverbindungen.
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DABAL-R lieferten allgemein bei der Alkylierung von Aldehyden bessere Ergebnisse als
Trimethyl- und Triethylaluminium. DABAL-Et erzielte in Vergleich zu DABAL-Me
geringere Ausbeuten und Enantioselektivititen vermutlich wegen Bildung eines
Nebenprodukts (B-Eliminierung). Woodward et al. entwickelten ein Jahr spiter modulare auf
Zucker basierte Phosphitliganden und setzten sie erfolgreich in der enantioselektiven
Alkylierung von Benzaldehyd ein.*”

Es gibt in der Literatur nur ganz wenige Beispiele von asymmetrischer Aryl-Addition an
Ketone.'”” Gau et al. berichteten neulich iiber die erste hochenantioselektive Aryl-Addition

von  Organoaluminiumreagenzien  an  prochirale = Ketone  katalysiert  durch

Titan(IV)alkoxidkomplexe (Abbildung 22).1%

O ) % . . . HO Ph
L+ APyt (S)-BINOL(10 mol%)/Ti(OiPr),(5.0 equiv.) ¢
R "R, Toluol R™ Ra
0°C, 12h
97 %ee

mit 2"-Chloroacetophenon

Abbildung 22: Erste hochenantioselektive Aryl-Addition von AlAr;(THF) an prochiralen
Ketone katalysiert durch Titan(IV)alkoxide Komplexe.

2.4.3. Asymmetrische Zweizentren-Katalyse

2.4.3.1. Homo- und Hetero-Dimetall-Konzept

Viele Katalysatorsysteme bestehen aus einem Reaktionszentrum, in der Regel ein Metallion,
in einer geeigneten Ligandenumgebung. Wihrend der Reaktion wird ein Reaktant an dieses
Reaktionszentrum gebunden, ausgerichtet und gegebenenfalls aktiviert, so dass ein weiterer
Reaktionspartner selektiv angreifen kann und das Produkt gebildet wird. Es gibt auch
Systeme bei denen die Reaktanten an zwei Zentren gebunden und ausgerichtet werden, und
durch diese Positionierung effektiv, schnell und selektiv miteinander reagieren. Man
unterscheidet allgemein zwischen zwei Klassen der Zweizentren-Katalysatoren.'®! Zu Klasse
der Zweizentren-Katalysatoren A gehoren Systeme, bei denen zwei Lewis-acide Zentren
(Z, und Zp), z. B. ein Metallionen im Katalysator enthalten sind, und nach jedem
Katalysecyclus wieder zur Verfiigung stehen (Abbildung 23A). Eine zweite Klasse B bilden
Systeme, bei denen der Katalysator ein Lewis-acides Z, und ein Lewis-basisches Zentrum X
bereitstellt. Ein zweites Lewis-acides Zentrum Z, wird durch einen Reaktionspartner

eingebracht und ist Teil des priméren Reaktionsprodukts (Abbildung 23B).
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Katalysatorl
- - A=B, Nu: Reaktanten;
Z/\ m Z,, Zy,: Lewis-acide Zentren;
2

Zy X X: Lewis-basisches Zentrum
A i
('ﬁ‘ Nu <'ﬁ‘ | °
w\_/ B "*/NU
A B

Abbildung 23: Klasse der Zweizentren-Katalyse nach G. Helmchen.

Multidentate Lewis Sduren mit verfeinertem Design der Template spielen heutzutage eine

[66]

wichtige Rolle bei verschiedenen modernen organischen Reaktionen. In der

asymmetrischen Katalyse sind in den letzten Jahren viele multifunktionelle Lewis-sduren,

[67]

achirale wie chirale, mit Ubergangsmetallen oder Hauptgruppenmetallen entwickelt

worden und in vielen organischen Reaktionen mit Carbonylfunktion getestet worden.'®®!

Oh et al. fanden durch eine NMR-Studie ein Gleichgewicht zwischen den 1:1- und
1:2-Komplexen aus 3,5-Dimethyldihydropyranon und 1,8-Naphthalindiylbis(dichlorboran)
(Abbildung 24). Die Autoren beschrieben weiterhin chirale Lewis Sduren, die sich von der
zweizdhnigen Lewis Sidure 1,8-Naphthalindiylbis(dichlorboran) ableiten und als aktive
Katalysatoren in asymmetrischen Diels-Alder-Reaktionen wirken. Unter Verwendung
chiraler, von Aminosduren abgeleitete Liganden wurden Cyclopentadien und
a,B-ungesittigte Aldehyde in Diels-Alder-Produkte mit wechselnden Enantioselektivititen
iiberfiihrt (Abbildung 24).1%!

Yamamoto et al. entwickelten eine chirale Dialuminium-Lewis-Sdure, die auch als
asymmetrischer Diels-Alder-Katalysator fungiert (Abbildung 25). Dieser wurde aus einem
Organoaluminium-Reagens und einem BINOL-Derivat hergestellt.””’ Die katalytische
Aktivitit dieses Katalysators iibertrifft die des Monoaluminium-Reagens deutlich.”"! Durch
intramolekulare Wechselwirkung zwischen zwei Aluminium Lewis-Sduren konnte der
Katalysator seine hohe Reaktivitit und Selektivitit erreichen.

In gleicher Weise wurde aus reinem 3-(2,4,6-Triisopropylphenyl)binaphthol (2 Aquiv.) und
MesAl (3 Aquiv.) in Dichlormethan bei Raumtemperatur quantitativ ein chiraler
Trialuminium-Komplex erzeugt (Abbildung 25). Die Struktur dieses Komplexes wurde durch
'H-NMR-Analyse und Messung des freigesetzten Methangases aufgeklirt. Dieser dreikernige
chirale Aluminiumkomplex katalysiert die Diels-Alder-Reaktion von Methacrolein mit
Cyclopentadien und liefert das Produkt mit 99 % Ausbeute und 92 % exo-Selektivitit
(75 %ee).
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Me.__O.__Me o Me Me o
| | Me \ \ / / Me
I
O o d

ClgB BCl — BC|2 BCl,

BC|2 BC|2 TSH

i WCHO (10mol%) (10 mol% Aj/CHQ
+

CHoCl,, -78 °C 46 % Ausbeute
(exo/endo= 63:37)
20 %ee(exo)
>90 %ee(endo)

Abbildung 24: Durch einen chiralen zweikernigen Bor-Katalysator vermittelte asymmetrische

Diels-Alder-Reaktion.

Maruoka et al. entwickelten ein chirales Bis-Ti' -Oxid, das in der Lage ist Aldehyde zu
aktivieren und so die katalytische enantioselektive Allylierung von Aldehyden mit
Allyltributylzinn ermdglicht (Abbildung 26).*! Der chirale Bis-Ti'" -Katalysator ist leicht
herzustellen, entweder durch Behandeln von Bis(triisopropoxy)titanoxid
[(PrO3)Ti-O-Ti-(iPrO3)] mit (S)-BINOL oder durch Reaktion von
((S)-Binaphthoxy)isopropoxytitanchlorid ~ mit  Silber(I)-Oxid. @~ Die  Reaktion  von
3-Phenylpropanal mit Allyltributylzinn (1.1 Aquiv.) lieferte unter dem Einfluss von in situ
hergestelltem chiralem Bis-Ti'" -Oxid (10 mol%) in CH,Cl, bei 0 °C nach 4 h 1-Phenyl-
5-hexen-3-o0l in 84 % Ausbeute und mit 99 %ee. Die Autoren nahmen an, dass die hohe
Reaktivitit des chiralen Bis-Ti' -Oxids der intramolekularen Koordination eines der
Isopropoxy-Sauerstoffatome an das zweite Titanzentrum zuzuschreiben ist, wodurch die sonst
schwache Lewis-Aciditit des urspriinglichen Ti''-Zentrums fiir eine Carbonylaktivierung

erhoht wird.
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O SiPhg
g Z/:Amau2
OO “SAlBU,
SiPhg
@ rCogMe (10 mol%)
« | CH,Cl,

-78°C, 1 h bis -40 °C, 42 h CO;Me

>99 % Ausbeute
(exo/endo= 3:97)
80 %ee

Ar
LI
Me2A<
O
9¢is
o<

“AlMe;

O
OO Ar= 2,4,6-/Pr3CGH2)
Ar

(10 mol%)

CHO
@ 4 W CHO

iPrCl, -40 °C, 1.5 h

>99 % Ausbeute
(exo/endo= 92:8)
75 Y%ee

Abbildung 25: Asymmetrische Diels-Alde-Reaktion mit chiralen Di- und Trialuminium-

Katalysatoren.

OO O\ , I'Pr OO

0]

Ti-O
g\ N/
O-'/I'l\
3 1

ph > CHO OH
. is-Ti'V-Oxi ¥ /\)\/\
N chirales Bis-Ti''-Oxid (10 mol%) - Ph N
A~ SnBug CH,Cl, 0 °C, 4 h 84 % Ausbeute
. ’ 99 %ee
(1.1 Aquiv.)

Abbildung 26: Durch chirales Bis-Ti' -Oxid katalysierte asymmetrische Allylierung.
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Besonders eindrucksvolle Arbeiten wurden von Shibasaki und Mitarbeitern publiziert. Die

Autoren entwickelten chirale Heterodimetallkomplexe!””

mit zwei Bindungsstellen
unterschiedlichen Typs (einer sauren und einer basischen Stelle), die sich enger
Nachbarschaft befinden und unabhéngig voneinander die Substrate aktivieren kénnen. Die

1°%), drei Alkalimetallionen

Katalysatorsysteme sind aus einem Zentralmetallion (z. B. La**, A
(z. B. Li*, Na®, K") und zwei oder drei Molekiilen des deprotonierten chiralen Phenols
1,17-(R)- oder 1,1°-(S)-Binaphthol ((R)- bzw. (S)-BINOL) aufgebaut. Die Komplexe lassen
sich einfach herstellen, sind luft- und feuchtigkeitsstabil. Der chirale Heterodinuclearkomplex
LaLis-Tris(binaphthoxid) (LLB)"* z. B. stellt ein effizienter asymmetrischer Katalysator fiir
direkte Aldolreaktionen von Aldehyden und nicht modifizierten Ketonen dar
(Abbildung 27)."" Der LLB-Katalysator fungiert nicht nur als Base (zur Entfernung eines
a-Protons des Ketons), sondern auch als Lewis-Sédure und liefert das Aldolprodukt in hoher
Ausbeute mit hoher Enantioselektivitit. In der direkten Aldolreaktion von Aldehyden mit
a-Hydroxyketonen ist der LLB-Katalysator ebenfalls aktiv und liefert die

1,2-Dihydroxyketone mit hohem Enantiomereniiberschuss(Abbildung 27).1!

o O  (S)-LLB (10 mol%) OH O
KHMDS (9 mol%) PhA/\_)J\Ph
PhA)kH ¥ Hk Ph™"H,0 (20 mol%) oH
OH THF, -50 °C, 24 h
(2Aquiv)  Li-g *
(M ewoL @A'—'a\\\ M /\/'O\H)ci
<OH = Y ivd Ph =" “Ph
Li—Q_ OH
KHMDS= Kaliumhexa-  LLB= Lis[La(BINOL)3] 89 % Ausbeute (syn/anti= 2:1)
methyldisilazid 95 %ee (syn), 87 %ee (anti)

Abbildung 27: Asymmetrische direkte Aldolreaktion mit LLB-Katalysator von Shibasaki.

Eine weitere durch Metall-BINOL-Komplexe katalysierbare Reaktion ist die asymmetrische
Michael-Addition. Shibasaki et al. konnten durch nur 0.1 mol% (R)-Al-Li- Bis(binaphthoxid)-
Komplex ((R)-ALB), 0.09 mol% KOrBu und 4-A-Molekularsieb die bis heute hochsten
Enantioselektivititen (bis zu 99 %ee) in der katalytischen asymmetrischen Michael-Addition
erreichen.”® Die Michael-Reaktion von 2-Cyclohexanon mit Dimethylmalonat z. B. lieferte
(R)-3-[Bis(methoxycarbonyl)methyl]cyclohexanon mit guter Ausbeute (91 %) und sehr guter
Enantioselektivitit (99 %) (Abbildung 28).
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SOWNee
sog OO

O
R)-ALB (0.1 mol%)
. <002Me iy (0.09 mol%) .
CO,Me 4A Molsieb, THF, 4 °C, 2 h, RT, 22 h //,,(COZMe
CO,Me
91 % Ausbeute
>99 %ee

Abbildung 28: Durch (R)-ALB-katalysierte asymmetrische Michael-Addition.

Weitere Reaktionen wie z. B. die asymmetrische Nitroaldol-Reaktion (Henry-Reaktion),
Mannich-Reaktion, Epoxydierung, Hydrophosphonylierung von Iminen lassen sich auch mit
Shibasakis multifunktionellen Katalysatoren erfolgreich katalysieren.!”!

Trost et al. leisteten einen weiteren, wichtigen Beitrag auf diesen Bereich und entwickelten
eine neue Familie zweikerniger Zink-Komplexe, deren Wirkung auf einem dhnlichen Prinzip
kooperativer Aktivierung beruht. Diese Katalysatoren haben ihre Wirksamkeit z. B. bei
asymmetrischen direkten Aldolreaktionen, Mannich-Reaktionen und Desymmetrisierung von
1,3- und 1,4-Diolen gezeigt (Abbildung 29).””! Bei diesen Systemen wird vermutet, dass die
intramolekulare Wechselwirkung der Lewis-Sduren iiber ein Heteroatom die Lewis-Aciditit
in der chiralen Umgebung erhoht. Auch eine intermolekulare Aktivierung der Lewis-Saure
durch eine katalytische oder stochiometrische Menge der zweiten Lewis-Sdure wird
diskutiert.

Maruoka und Mitarbeiter haben neulich auch iiber eine achirale Bis(dialkylaluminium)-
Verbindung und ihren Einsatz unter anderem zur effektiven Alkylierung von Aldehyden
berichtet.” Die Autoren konnten zeigen, dass die Methylierung von Benzaldehyd durch ein
Aquivalent  (2,7-Dimethyl-1,8-biphenylendioxy)bis(dimethylaluminium) B  wesentlich
effektiver und schneller verliuft als mit einem Aquivalent des Monoaluminium-Derivats

(2,6-Dimethylphenyloxy)dimethylaluminium A (Abbildung 30).
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O o] OH O
Kat. A (2.5 mol%) M
Ph + Ph
%H Hkph THF, -35 °C Ph
Ph OH 4A Molsieb Ph OH
74 % Ausbeute (nur syn)
96 %ee
OMe OMe
i X
Kat. B (2.5 mol%) O HN
Ph)% ¥ i THF, 5 ©C
4A Molsieb
OH EtO,C” H o il L CO=H!

92 % Ausbeute (syn/anti= 12:1)
>99 %ee (syn)

OH O Kat. B (5 mol%) OCOPh
MeO NN Toluol, -15 G . M0
OH Z 0" “Ph oluol, - OH

99 % Ausbeute,93 %ee

Kat. A; Ar= Ph
Kat. B; Ar= Biphenyl

Trost’s zweikerniger-Zn-Katalysator

Abbildung 29: Einige Anwendungen zweikerniger Zinkkatalysatoren in asymmetrischen

Synthesen.
j\ A oder B j)\H
H CHQCIZ R H
\4|/ \AI\I/ N
@) @) @)
Me Me Me O O Me
A B
R= Ph, 0 % Ausbeute R= Ph, 84 % Ausbeute

R= CgH1g, <1 % Ausbeute = R= CgHq, 86 % Ausbeute

Abbildung 30: Methylierung von Aldehyden durch Dialkylaluminium-Reagentien.



34 Einleitung

Scott et al. haben kiirzlich bi-, tri- und tetrametallische Aluminiumtetraphenolate-Komplexe
synthetisiert, isoliert und rontgenographisch charakterisiert. Die Autoren konnten hier auch
eine Aktivierung der Carbonylgruppe durch die Metallzentren beobachten und isolierten sogar
einen besonderen Komplex, ndmlich den Komplex zwischen Dialuminiumorganyl und
Benzaldehyd. In der Literatur sind nur zwei X-ray-Strukturen von Komplexen eines

Aluminiumorganyls mit Aldehyden bekannt (Abbildung 31).[72H5!

|
'Bu Me Bu

MAD
Barron-complex

Scott-complex

Abbildung 31: Literatur bekannte Molekiilstrukturen von Komplexen eines Aluminium-

organyls mit Aldehyden.

Nach G. Helmchens Klassifizierung (vgl. Abbildung 23B) konnen auch Oxazaborolidine-
chirale Katalysatoren fiir die Boran-vermittelte enantioselektive Reduktion achiraler Ketone
(CBS-Reduktion)®")- und die in Kapitel 2.3.1 iiber zweikernige Zinkspezies verlaufende
Alkylierung von Aldehyden als Lewis—S&dure-aktivierte (LLA)-Katalysatoren angesehen

werden.®?

2.4.4. Enantioselektive Diels-Alder-Reaktion

2.4.4.1. Diels-Alder-Reaktion- Theoretische Grundlagen

Die 1928 von Otto Diels und Kurt Alder’™ entdeckte Diels-Alder-Reaktion™ stellt eine der
wichtigsten stereoselektiven C-C-Kniipfungsreaktionen in der organischen Chemie dar. Bei
der Diels-Alder-Reaktion handelt es sich um eine reversible pericyclische [27°+47']-
Cycloaddition, bei der ein konjugiertes Dien mit einem Dienophil in einem konzertierten
Reaktionsschritt unter Bildung zweier neuer o-Bindungen reagiert. Die Attraktivitit der

Diels-Alder-Reaktion beruht zum einen auf dem haufigen Auftreten von Sechsringmotiven in
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Naturstoffen und zum anderen auf der hohen Regio- und Diastereoselektivitidt der Reaktion.
Bei der Diels-Alder-Reaktion bildet sich bevorzugt das kinetische endo-Additionsprodukt
(Alder-Regel). Die kinetische Bevorzugung der thermodynamisch oft instabileren endo-
Produkte ldsst sich durch stabilisierende sekundiare HOMO-LUMO-Wechselwirkungen in den
endo-Ubergangsstrukturen erkliren. Die Reaktivitit und Regioselektivitit der Diels-Alder-
Reaktion ldsst sich mit der FMO-Theorie (Frontier Molecular Orbital —Theorie)[gs]
beschreiben. Im FMO-Modell werden nur die Grenzmolekiilorbitale betrachtet. Entscheidend
ist hier die Wechselwirkung des hochsten besetzten Molekiilorbitales (HOMO) des einen
Reaktionspartners mit dem tiefsten nicht besetzten Molekiilorbital (LUMO) des anderen. Die
Wechselwirkung ist umso groBer, je kleiner die Energiedifferenz zwischen den betreffenden
Orbitalen ist. Voraussetzung ist eine dhnliche Symmetrie und die damit verbundene Fahigkeit
zur Uberlappung der Orbitale.

Diels-Alder-[21°+41°]-Cycloadditionen verlaufen besonders rasch zwischen elektronenarmen
En- (z. B. Acrolein, LUMO) und elektronenreichen Dien (z. B. Cyclopentadien, HOMO)-
Komponenten  (normaler  Elektronenbedarf)  (Abbildung 32). Unter inversem
Elektronenbedarf werden besonders elektronenreiche En- und sehr elektronenarme Dien-

Komponenten eingesetzt.

o
@ N Lewis-Saure N
ﬁj\ H / CHO

CHO
endo exo

(+ Enantiomere)

Abbildung 32: Diels-Alder Reaktion zwischen Cyclopentadien als Dien und Acrolein als
Dienophil.

2.4.4.2. Lewis-Siure-katalysierte Diels-Alder-Reaktionen

Der Einfluss von Lewis-Sduren beziiglich der Reaktivitit, der endo/exo- und
Stereoselektivitdt ist schon seit langem bekannt und intensiv studiert worden.'”® Die
Bedeutung von chiralen Lewis-Sidure-Katalysatoren bei der Diels-Alder-Reaktion nimmt
neben der Verwendung von chiralen Auxiliaren besonders zu. Wie in der Literatur
beschrieben, scheinen sich fiir diese Art der enantioselektiven Katalyse besonders die

Elemente Bor, Aluminium und Titan zu eignen. Dariiber hinaus sind auch Beispiele fiir die
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Verwendung von Lanthaniden als Metallzentrum und die Verwendung von Eisen in

Verbindung mit Phosphorderivaten bekannt.**!

2.4.4.2.1. Enantioselektive Diels-Alder-Reaktion mit chiralen Al-Katalysatoren

Corey et al. berichteten 1989 iiber den neuen Diazaaluminolidinkatalysator
(Abbildung 33).5¢ Der chirale Katalysator ldsst sich einfach aus dem C,-symmetrischen
Stilbendiamin (Stien)-Ligand und Trimethylaluminium herstellen und stellt einen effizienten
asymmetrischen Katalysator fiir die Diels-Alder-Reaktion von Cyclopentadien und

3-Acryloyl-1,3-oxaolidin-2-on dar (Abbildung 33oben).”*”

R
R o O
1 L L J_Kat A(10-20 mol%) _ 7 o
N~ 0 CH,Cl, -78 °C I
— 0” N" 0
R,= CH,OBn /
Ra R 94 %, 95 %ee (endo)
Kat. A: Ry= Ph
TfNA,'NTf Kat. B Ry= 3,5-(CHg)2CqHs
Me
0
< N 7 N-R Kat. B (10-20 mol%)
1
VO CH,Cl, -78 C VO
O
R1= 2'Me'4'BrC6H4 96 %, >97 %ee

Abbildung 33: Durch Diazaaluminolidin katalysierte enantioselektive Diels-Alder-

Reaktionen.

Weiterhin  katalysieren 20 Mol% des modifizierten Diazaaluminolidinkatalysators
(Kat B,Abbildung 33) die Umsetzung von 2-Methoybutadien mit dem N-Arylmaleinimid und
liefert das Diels-Alder-Produkt in 96 % Ausbeute (> 97 %ee)."™

1993 berichteten Wulff et al. von einem Biaryl-Aluminium-Komplex, der die Diels-Alder-
Reaktion von Cyclopentadien mit Methacrolein mit sehr hoher Enantioselektivitit katalysiert
(Abbildung 340ben).™ Dieses Beispiel ist daher so auBergewohnlich, da es sich um einen

offensichtlich sehr aktiven Katalysator handelt, bei dem eine Katalysatorladung von nur
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0.5 mol% ausreicht, um das Diels-Alder-Produkt in 100 % Ausbeute und 97.7 %
Enantiomereniiberschuss zu erhalten. Wulff et al verwendeten auch den gleichen Katalysator
um die Cycloaddition von Methylacrylat und Cyclopentadien zu katalysieren
(Abbildung 34unten).[89] Die Autoren fanden, dass achirale Additive wie Malonate eine
gleichmifBige Erhaltung der hohen, asymmetrischen Induktion wihrend der gesamten

Reaktion fordern.

o) Et,AICI (0.5 mol%)
@ . Me Kat. (0.5 mol%) CHO
H CH,Cl, -78 °C Ve

100 %, 97.7 %ee
Ph ph endo/exo: 1:85

Et,AICI (10 mol%)
Kat. (10 mol%)

Me_ Me (50 mol%)
X

O RO,C” “CO.R
+ 2 2
@ \)J\OMG

CH,Cl, -80, -40 °C

0O~ OMe

76 %, >99 %ee
endo/exo: 99:1

R=t-Bu

Abbildung 34: Biaryl-Aluminium-Komplex als Katalysator fiir die Diels-Alder-Reaktionen.

2.4.4.2.2. Enantioselektive Diels-Alder-Reaktion mit chiralen Bor-Katalysatoren

Im Jahr 1988 berichteten Yamamoto et al. erstmals iiber einen chiralen Borkatalysator (chirale
Acyloxyboran, (CAB)-Kat.) mit einem Weinsdurederivat als Ligand (Abbildung 35, Kat. A
und B).[%] Hohe Enantioselektivititen (bis zu 98 %ee) und exo-Selektivititen
(bis zu >99 % exo) konnten bei Cycloadditionen von a-substituierten a,p-Enalen mit Dienen
in Gegenwart dieser CAB-Katalysatoren erhalten werden. Die hohe Aktivitidt der
Katalysatoren ldsst sich auf eine wahrscheinliche intramolekulare Wasserstoffbriicke

zwischen der endstdndigen Carboxygruppe und dem Alkoxy-Sauerstoffatom zuriickfiihren.
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Sechs Jahren spiter entwickelten Yamamoto et al. eine BINOL-basierende Bronsted-Séure-
aktivierte Lewis-Sdure (BLA)-Katalysator (Abbildung 35, Kat. C) fiir die Diels-Alder-
Reaktion.”"! Das Besondere an dem Katalysator ist das Vorhandensein eines aciden Protons
im aktiven Katalysator. Dieses imitiert intramolekular die Verwendung von protischen

Losemitteln, die dafiir bekannt sind, die Reaktionsgeschwindigkeit zu erhohen.”?!
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R, _CHO
@ N J/ Kat. (10 mol%) CHO
CHQC'Q -78 °C R3
Rs :
Ra
O O. Kat. A, Ry= Me, Ry= H
QR O d 85 % Ausbeute (endo/exo: 11:89)
0 O, 96 %ee
B-H
OR, o7 © Kat. B, Ry= Br, Rg= Me
chirale Acyloxyboran (CAB)-Kats ;g(i/%eAusbeute (endo/exo: >1:99)
Kat. A: Ri= Me
Kat. B: Ry= i-Pr

Kat. C, Ry= Br, Rz=H
>99 % Ausbeute (endo/exo: >1:99)
Kat.C 99 %ee
(5 mol%)
Kat. C, R2= Me, R3= H
>99 % Ausbeute (endo/exo: >1:99)
99 %ee

Kat.D
(5-20 mol%)

dy A

CHO CHO
>99 %ee exo 95 %ee endo 95 %ee endo
exo/endo= 90:10 exo/endo= 3:97 exo/endo= 10:90

*

>99 %ee exo

40 %ee endo )
exo/endo> 99:1

exo/endo= 9:91

36 %ee endo ’
exo/endo= 11:89

* Reaktion in Gegenwart von Kat. C

Abbildung 35: Beispiele chiraler Bor-Katalysatoren fiir Diels-Alder-Reaktionen.
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Es wurde vorgeschlagen, dass der Katalysator im Ubergangszustand auf zweierlei Weise
wirkt- nidmlich durch eine intramolekulare Wasserstoffbriicke und durch anziehende
n-n-Donor-Akzeptor-Wechselwirkungen- und so hohe Selektivititen erzeugt. Der Katalysator
(Kat. C, Abbildung 35) weist hohe Enantioselektivititen (bis zu 99 %ee) und
exo-Selektivititen (bis zu >99 % exo) auf und ist bemerkenswerterweise nur fiir
a-substituierte Aldehyde wirksam. Eine Weiterentwicklung zu Kat. D (Abbildung 35)1%3
zugéanglich aus einem chiralen Triol und 3,5-Bis(trifluormethyl)benzolborsdure- ermoglichte
enantioselektive Cycloadditionen sowohl von a-substituierten als auch von a-unsubstituierten
a,B-Enalen mit Dienen.

Mukaiyama et al. beschrieben Prolinderivate, die zusammen mit BBr; einen
vielversprechenden Katalysator fiir Diels-Alder-Reaktionen ergeben. Der chirale Katalysator
ist vermutlich das HBr-Adduktsalz des Aminoborderivats (Abbildung 36).[94]

Die von Prolin abgeleiteten chiralen Oxazaborolidine sind duBerst niitzliche Katalysatoren fiir
die asymmetrische Reduktion von Ketonen mit BH3;. THF oder Catecholboran als
stochiometrisches Reduktionsmittel.”™ In Diels-Alder-Reaktionen von o,B-ungesittigten
Aldehyden zeigten sie jedoch keine katalytischen Aktivititen. Werden Oxazaborolidine mit
einem Aquivalent wasserfreier Trifluomethansulfonsiure (TfOH) behandelt, so entstehen

reaktive Katalysatoren fiir Diels-Alder-Reaktionen (Abbildung 36, unten).'*®!

H  ph
N oo
g H 20
O
@ + Me (20 mol%) . CHO
H ™ CH,Cl, -78 °C
Me
84 %, 97 %ee exo
endo/exo> 1:99
H  Ar
Gt
Ng© 15
H B TfO

O E H
(20 mol%) N
@ + ﬁ Et

CH,Cl, -20 °C COEt

99 %, 97 %ee endo

Ar= 3,5-Dimethylphenyl o 10/exo= 946

Abbildung 36: Chirale Katalysatoren auf Prolin-Basis nach Mukaiyama und Corey.
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Die hohe Aktivitit der Katalysatoren ldsst sich auf die kationische Struktur ihres
Stickstoffliganden zuriickfithren sowie auf den Umstand, dass eine sehr starke Séure fiir ihre
effiziente Bildung benotigt wird. Um hohe Enantioselektivititen zu erzielen, ist es von
entscheidender Bedeutung, dass ein Arylsubstituent am Bor sitzt. Die besten Ergebnisse

werden mit Katalysatoren beobachtet, die dort eine o-Tolyl-Gruppe tragen.
2.4.4.2.3. Enantioselektive Diels-Alder-Reaktion mit chiralen Titan-Katalysatoren

Titan stellt neben Bor das am hiufigsten verwendete Metall in der Diels-Alder-Reaktion dar.
Bei der Verwendung von Titan besteht der Nachteil, dass die Anlagerung von chiralen
Liganden zu einer Verringerung der Lewisaziditit fiihrt, da Elektronendichte auf das Metall
ibertragen wird. Um diese Problematik zu umgehen ersetzten Narasaka et al. ein einzdhniges
Dienophil durch ein zweizihniges Aquivalent. Obwohl Narasaka’s Ti' -TADDOL-
Katalysator (Abbildung 37, 1. Reaktion)®” keine sehr starke Lewis-Siure ist, sorgt dennoch
eine zweizdhnige Koordination der N-Acrylyloxazolidinone an den Ti-Katalysator fiir eine
ausreichende Komplexierung und Aktivierung, um bei tiefen Temperaturen angemessene
Reaktionsgeschwindigkeiten fiir die Diels-Alder-Addition mit reaktionstrigen Dienen zu
liefern.

Auch Wada et al. verwendeten einen chiralen Ti'Y-TADDOL-Komplex als Katalysator fiir die
erste enantioselektive Diels-Alder-Reaktion eines B-Sulfonylketons mit Cyclopentadien
(Abbildung 37, 2.Reaktion).[98]und erzielten dabei eine gute Ausbeute (80 %) und eine sehr
hohe Enantioselektivitit (>99 %).

Yamamoto et al.”! und Keck et al."®’ haben weiterhin gezeigt, dass Ti'-BINOL-Komplexe
auch wirksame Katalysatoren fiir hochenantioselektive Diels-Alder-Reaktionen sind

(Abbildung 37; 3. & 4.Reaktion).
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R
@ /\)}\ )k Kat. (10 mol%) 0
o CH,Cly, -23 bis 0 °C )k
4AMS 0" N ©
Ph Ph
Ph TiCI R= H: 81 % (endo/exo> 95:5, 88 %ee)
2 R= Me: 87 % (endo/exo= 92:8, 91 %ee)
Narasaka Ph Ph
O Kat. (4-20 mol%) Me
at. (4-20 mol%
@ +MeA\)bSO2Ph CH,Cl, -78 °C
AA MS o SO,Ph
A
0 ro Ar
>< O1ici
Wada o O~ 2 80 % (endo/exo> 99:1)
Ar Ar >99 °/oee

Ar= 1-Naphthyl

Kat. (10 mol%)
@ N CHO Ti(OiPr)4 (10 mol%)
N CH,Cl,, -78 bis -40 °C

CHO
Me 4A MS

70 % (endo/exo= 85:15)
96 %ee
Si(2-Me-Ph);

L b

e
H
OO O Si(2-Me-Ph),

Me

Yamamoto

Kat. (10 mol%)

@ .\ Br-._CHO Ti(OiPr)4 (10 mol%) i CHO
W CHxCl, -78 °C

Br

OO OH 94 % (endo/exo= 1:17)

94 %ee
Keck OH

Abbildung 37: Katalytische Diels-Alder-Reaktionen mit Ti'" -Komplexen.
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Weitere Beispiele effektiver Ubergangsmetallkatalysatoren fiir enantioselektive Diels-Alder-
Reaktionen sind in Abbildung 38dargestellt. Einige basieren auf den leicht zuginglichen
chiralen, C,-symmetrischen Bisoxazolinen (BOX). Der BOX-Kupfer(Il)-Komplex
(Kat. A, Abbildung 38) z. B. katalysiert die Reaktion von Cyclopentadien mit
N-Acrylyloxazolidinon mit einer Enantioselektivitit von >98 % und einer endo/exo-
Selektivitit von 98:2 (86 % Ausbeute).'”" Auch der BOX-Eisen(Il)-iodid-Komplex
(Kat. D, Abbildung 38) katalysiert die analoge Reaktion erfolgreich.!'*

Andere Katalysatoren basieren auf den chiralen Salen-Ligand
(H,Salen= Bis(salicyliden)ethylendiamin) (Kat. B,Abbildung 38) %! oder PHOX-Ligand
(Phosphinooxazolin, Kat. C, Abbildung 38).'Y Diese Liganden sind in Kombination mit
einem Ubergangsmetall wie Kupfer auch wirksame Katalysatoren fiir hochenantioselektive

Diels-Alder-Reaktionen.

@ . \)(i i Kat. (1-10 mol%) 4 o
N~ "0 CH,Cl, R
\/ o0° N0

/
2
I O .
O B \\‘
N\ 7 A 3
VenC Cu bMe Cl Cl 2 TiO
€3 3

Kat. A Kat. B
86 % Ausbeute (endo/exo= 98:2) 87 % Ausbeute (endo/exo= 80:20)
>98 %ee 92 %ee

Me Me

_‘2+ 0] O
N/

O| 2 TfO S/N\Fe 4
g/N\ _P-Ar g

Ph 177> Ph
CU l
Me3C 4 Ar
Ar= a-Naphthyl
Kat. C Kat. D
92 % Ausbeute (endo/exo= 94:6) 95 % Ausbeute (endo/exo= 96:4)
97 %ee 82 %ee

Abbildung 38: Enantioselektive Diels-Alder-Reaktionen mit Ubergangsmetallkatalysen und

zweizdhnigen Dienophilen.
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Bei allen diesen schwach Lewis-sauren Metallkomplexen, ist eine Chelatbildung zwischen
dem Metallzentrum und einem zweizdhnigen Substrat offensichtlich Voraussetzung fiir eine
effektive asymmetrische Induktion.'®' Ein weiteres Merkmal dieser Katalysatorsysteme ist,
dass eine kationische Form des Metallkomplexes bendtigt wird, um die Reaktion zu
beschleunigen. Neutrale Verbindungen sind wegen der Elektronendonoreigenschaft der

zweizidhnigen Liganden offenbar nicht ausreichend Lewis-acid.
2.4.4.2.4. Enantioselektive Diels-Alder-Reaktion mit Organokatalysatoren

Neben metallkatalysierten enantioselektiven Diels-Alder Reaktionen gibt es auch zahlreiche

Ansitze organokatalysierter Synthesen,[l%]

allerdings besteht in diesem Bereich noch deutlich
mehr Forschungsbedarf als bei den etablierten metallkatalysierten Varianten. In vielen Féllen
beruht die Wirksamkeit der Katalysatoren auf der Bildung streng gerichteter
Wasserstoffbriicken.'”””  Die  Substrate  werden  dabei  durch  nicht-kovalente
Wechselwirkungen aktiviert, wodurch synthetisch wichtige enantioselektive Umsetzungen
mit definierten, niedermolekularen, metallfreien Katalysatoren erreicht werden,[10H108]

Als einer der ersten auf dem Gebiet der durch Wasserstoffbriicken katalysierten [4+2]-
Cycloadditionen zeigten Kelly und seine Mitarbeiter, dass Biphenylendiole a,B-ungesittigte
Aldehyde und Ketone fiir Diels-Alder-Reaktionen aktivieren.!'” Dabei werden
Wasserstoffbriicken zwischen den beiden freien Elektronenpaaren des Carbonylsauerstoffs

und den zwei Hydroxygruppen des Katalysators gebildet (Abbildung 39).

Kelly 1990
Abbildung 39: Aktivierung des Carbonylsauerstoffs eines a,B-ungesittigten Aldehyds mit
Kelly’s Organokatalysator.

Die erste hochenantioselektive Diels-Alder-Reaktion, katalysiert durch einen chiralen

Organokatalysator, wurde 2000 von Mac Millan et al. entwickelt(Abbildung 40)."'"" Die
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Autoren fanden, dass chirale Imidazolidinone in Kombination mit starken Bronsted-Siduren
Cycloadditionen von o-unsubstituierten o,B-Enalen mit Cyclopentadien erfolgreich
katalysieren. Die Reaktionsbeschleunigung resultiert dabei aus der intermedidren Bildung von
Iminiumionen aus dem entwickelten Katalysator und der Carbonylgruppe des Substrates

(das allgemeine Prinzip der kovalenten Organokatalyse).“%]

O Me
e
N "Me
Ph H
CHO (5 mol%)
@ * J MeOH, H,0 bﬁi * AEZrCHo
R 23 °C CHO R

endo exo

R= Me, 75 % (endo/exo=1:1)
90 %ee (endo), 86 Y%ee (exo)

R= Ph, 99 % (endo/exo= 1:1.3)
93 %ee (endo), 93 %ee (exo)

Abbildung 40: Erste hochenantioselektive Diels-Alder-Reaktion mit einem chiralen

Organokatalysator von Mac Millan.

Ahnlich wie Diole sind auch (Thio-)Harnstoffe in der Lage zweifache Wasserstoffbriicken zu

geeigneten Akzeptoren auszubilden. Aufbauend auf den Arbeiten von Etter et al.''l
[113]

Kelly et al.“og], Jorgensen et al.""! und Curran et al. , entwickelten Schreiner und seine
Mitarbeiter 2002 die ersten (Thio-)Harnstoffkatalysatoren und setzten sie fiir Diels-Alder-
Reaktionen ein."'* Die Autoren konnten z. B. bei der Reaktion von Methylvinylketon mit
Cyclopentadien nach Zugabe von 1 mol% Thioharnstoff eine 5-fache Beschleunigung der
Reaktion messen (Abbildung 41).

CF; CF;

FsC N“7 N CF4

@ 0 (1 mol%)
+
ﬁk CHCl,

krei(Kat)/keg(unkat)= 5

CHQOMe

Abbildung 41: Durch Thioharnstoff katalysierte Diels-Alder-Reaktion.
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Ein eindrucksvolles Beispiel fiir das Konzept der nicht-kovalenten Katalyse ist die TADDOL-
katalysierte asymmetrische Hetero-Diels-Alder-Reaktion von Rawal et al.'""! Hierbei
komplexiert ein einfacher chiraler Alkohol (10 mol%) die Carbonylgruppe des Aldehyds und
beschleunigt den enantioselektiven C-C-Verkniipfungsschritt, so dass das cyclische Produkt
mit > 99 %ee gebildet wird (Abbildung 42, oben). Interessanterweise ergibt das
Monomethylderivat des TADDOLSs geringere Enantioselektivititen, was belegt, dass die
Ausbildung von Wasserstoffbriicken fiir die Aktivitit entscheidend ist.

TADDOL ist auch bei enantioselektiven Diels-Alder-Reaktionen von a,B-ungesittigten
Aldehyden hoch wirksam. Chirale Cyclohexanone lassen sich somit mit hohen

Enantioselektivitdten von bis zu 91 % synthetisieren (Abbildung 42, unten).!'®!

TBSO TBSO Ph
« H\H/Ph Kat. A (10 mol%) ! AcCl O Ph
+
o) Toluol, -40 °C, 48 h CH,Cly/Toluol >~ _0

N N -78 °C, 15 min.
o Ar__Ar 70 %, 99 %ee
A i
Kat. A:
N OH
o
Ar Ar

Ar= 1-Naphthyl

TBSO TBSO
\i \WCHO Kat. A (20 mol%) mHO 1) LAH, Et,O © ?H

Toluol, -80 °C, 48 h = 2) HF/CH3CN \

PN

83 %, 91 %ee
Abbildung 42: Asymmetrische Hetero-Diels-Alder-Reaktionen katalysiert durch TADDOL.

Ishihara et al.!''”! und Maruoka et al.!'"® haben kiirzlich neue chirale Ammoniumsalze der
Binaphthyl basierten Diamine als Katalysatoren fiir enantioselektive Diels-Alder-Reaktionen

von a,B-Enalen mit Cyclopentadien eingefithrt und gute FErgebnisse damit erzielt
(Abbildung 43).
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Kat. (5 mol%)
TfoNH (9.5 mol%)

R._O._CHO % 4 CHO
@ . \n/ \[( H,>0 (10 mol%) .

) EtCN, -75 °C OYO

T “
NH, 88 % (endo/exo= 8:92)
P NH, 91 %ee

Ishihara

cHO Kat. (12 mol%)
@ | p-TsOH.H,0 (10 mol%) ; CHO
+

Ph

4-t-BuPh
‘O 80 % (endo/exo= 1:13)
NHMe 92 %ee
' O NHMe
4-t-BuPh
Maruoka

Abbildung 43: chirale Ammoniumsalze der Diamine als Katalysatoren fiir enantioselektive

Diels-Alder-Reaktionen.

2.4.5. Enantioselektive Umpolungskatalyse mit Acylanion Aquivalenten

2.4.5.1. Das Konzept der Umpolung

Polaritits-Umkehrung von funktionellen Gruppen stellt eine wichtige Synthesestrategie in der
Organischen Chemie dar."'” Der Begriff ,,Umpolung® stammt von dem deutschen Chemie-
Nobelpreis-Trager G. Wittig, wurde aber erst nach der Wiedereinfithrung von Seebach 1974
allgemein akzeptiert.[“%]’mo] Die meisten organischen Reaktionen laufen iiber einen polaren
Mechanismus ab, d.h. zum Kniipfen und Lésen von Bindungen werden Donor (d)- und
Akzeptor (a)-Zentren verwendet. Aulerdem enthalten die meisten Zielmolekiile organischer
Synthesen Heteroatome (Sauerstoff und Stickstoff) als funktionelle Gruppen. Diese
Heteroatome bewirken am Kohlenstoffgeriist ein Reaktivititsmuster mit alternierenden
Akzeptor- und Donor-Zentren. Dieses Reaktivititsmuster wird nach Seebach’s

[119b],[121]

Terminologie als normaler Reaktivitiit bezeichnet (Abbildung 44). Werden die a- und
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d-Zentren gegeniiber dem normalen Reaktivititsmuster vertauscht, so spricht man von
umgepolter Reaktivitiit (Abbildung 44). Es wird ebenfalls von Umpolung gesprochen, wenn
die Alternanz der Reaktivititen durchbrochen wird oder wenn die Donor-Reaktivitit eines

Atoms in Akzeptor-Reaktivitdt umgewandelt wird und umgekehrt.

1 3 5 _
Al fs s dleguges =ON
d d d a a a
normale umgepolte
Reaktivitat Reaktivitat

Abbildung 44: Reaktionsmuster mit normaler und umgepolter Reaktivitit.

Acyl-Anionen sind im Gegensatz zu Acyl-Kationen wegen der starken Repulsion zwischen
carbanionischen lone pairs und freien Elektronenpaaren des Sauerstoffatoms nicht
realisierbar.!''! Sie spielen eine wichtige Rolle bei den C-C-Kupplungsreaktionen und
werden nach  Seebach’s  Terminologie als d'-Synthone  (Syntheseiquivalent)
bezeichnet.!""*"!2!¢l §plche d'-Acylanion Synthone sind fiir Aldehyde z. B. nach Seebach
und Corey durch Lithiierung eines Dithioacetals zuginglich."*"™"'??! Dithioacetal bilden
relativ stabile Lithiumorganyle, da die groBen Schwefelatome die negative Ladung durch
Polarisation und negative Hyperkonjugation stabilisieren. Das so generierte Acylanion kann
nun von Elektrophilen abgefangen werden. Zum Entschiitzen des Dithioacetals konnen viele
Entschiitzungsreagenzien wie zum Beispiel HgCl,, NBS, Dess-Martin-Periodinan-Reagenz

oder auch IBX (o-Iodoxybenzoesdure) verwendet werden (Abbildung 45) 11231

Umpolung
O ps ™™gy K\ n-BuLi m E® E”tSCh“tZ“”Q i
R™ O H BF3.0Et, < >/ Li® R><E H i
Molsieb(4A) s
Dithioacetal d1-Synthon far 7&
(Dithian) nicht existentes | z.B.: HgCl,/HgO
Acylanion
i
R1) © ©:Z<
>I~0Ac
ACO OAC /l/
Dess-Martin
Periodinan-Reagenz IBX

Abbildung 45: Umpolung von Aldehyden nach Seebach und Corey und Entschiitzung des

Dithioacetals zum Carbonylsystem.
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2.4.5.2. Die Benzoin- und Stetter-Reaktion

Die Generierung eines d'-Synthons hat sich in der Organischen Chemie vielfach als
auBerordentlich niitzlich erwiesen, denn dieses nukleophile Acylanion-Aquivalent kann zum
Beispiel an einen weiteren Aldehyd, der als elektrophiler Akzeptor fungiert, addieren und
a-Hydroxyketon bilden (Benzoin-Kupplung;Abbildung 46, Weg A). Weiterhin kann dieses
d'-Synthon auch an einen Michael-Akzeptor addieren und synthetisch wertvolle

1,4-dicarbonylverbindung (Stetter-Addition; Abbildung 46, Weg B) bilden.!'**!

OH
H —= RyI©

O——O®

O N
Ar
R1)LH

N
(d'-Synthon) fiir

7
ity

H\H/RQ A 8 RSV/WR“

pd

O @]
o) O
RHK*( ki R1)W R
OH R; O
Benzoin-Kupplung Stetter-Reaktion

Abbildung 46: Addition eines Acylanion-Aquivalents an einen elektrophilen Akzeptor.

Es gibt im Allgemein drei Klassen von Umpolungskatalysatoren fiir die Benzoin- und Stetter-
Reaktion: Cyanidionen, Carbene wie Heteroazol-2-ylidene und Metallophosphonate. Alle drei
Katalysatoren fungieren in den verschiedenen Schritten des Katalysezyklus als Nukleophil,

anionenstabilisierende Gruppe und Abgangsgruppe (Abbildung 47).

R
Rs 12 Ar_ _Ar
Ra N N-N o
Umpolungskats.: ~CN | >, | >, >< O:Pfo
R~ S R/ N 0" <9 L
1 Rs Ar Ar
Cyanid-lonen Heteroazol-2-ylidene Metallophosphonate

Abbildung 47: Umpolungskatalysatoren fiir die Benzoin- Reaktion.
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2.4.5.3. Benzoin-Kupplung mit Cyanid- Ionen

Die Cyanid-katalysierte Kupplung von Benzaldehyd zu Benzoin wurde 1832 von Wdhler und
Liebig entdeckt.'* A. Lapworth schlug im Jahr 1903 den heute allgemein anerkannten
Mechanismus fiir diese bemerkenswerte Reaktion vor (Abbildung 48).[126] Zunichst addiert
Cyanid an die Formylgruppe unter Bildung des deprotonierten Cyanhydrins. Die Cyano-und
Phenylgruppen erhohen die Aciditit des Aldehydwasserstoffs und ermoglichen dadurch die
Umprotonierung der C-H-Gruppe durch die Alkoxid-Funktion unter Bildung einer Hydroxyl-
und einer carbanionischen Einheit (d'-Synthon). Dieses C-Nukleophil addiert im niichsten
Schritt an ein zweites Aldehyd-Molekiil. Umprotonierung und Abspaltung des Cyanid-

Katalysators liefert Benzoin.

NG OH

o O
- O OH A
_CN_ Ar—|—H _ Ar—||e Ar Ar)k( r— . Ar&Ar _-CN_ )K(Ar
¢ G

(d'-Synthon) fiir Benzom

(Ar= Ph)
Q
e

Abbildung 48: Mechanismus der Benzoin-Reaktion mit Cyanid-lonen nach Lapworth.

Ar

Carbonyl-Umpolung

Die Kupplung von zwei verschiedenen Aldehyden zur Kreuz-Benzoin-Kupplung fiihrt
meistens zu gemischten Benzoinen. Dieses Phinomen kommt durch die relative
thermodynamische Stabilitit der vier moglichen Produkte zustande und stellt eine grofle
Einschrinkung bei der Synthese von unsymmetrisch substituierten Benzoine dar. Die Natur
ist in dieser Hinsicht sehr viel weiter als der Mensch. Aus der Natur sind ThDP-abhéngige
Enzyme (ThDP = Thiamin-Diphosphat, Vitamin B1) wie Pyruvat-Decarboxylase (PDC) und
Benzoylformat-Decarboxylase (BFD) bekannt, die in der Lage sind asymmetrische Kreuz-
Benzoin-Kupplung mit beachtlicher Enantioselektivitait zu katalysieren (s. néchste
Abschnitt)."*"! Theoretisch konnen beide eingesetzte Aldehyde durch den Katalysator in
Acylanion-Aquivalente transformiert werden. Als Produkte kénnen hierbei sowohl Kreuz-

Benzoin-Addukte als auch Homo-Benzoin-Addukte entstehen (Abbildung 49).
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Kreuzbenzoin-Addukte

— = O O
O OH R R
Ry H nukleophiler | R{"g Nu OH OH
Kat. .
0 OH Q Q
Ri + )K(R2
Rz)kH Rz)@_\NU R1)K( Re
L i OH OH
Acylanion- Homobenzoin-Addukte
Aquivalent

Abbildung 49: Mogliche Produktbildung bei der Kreuz-Benzoin-Reaktion.

Um gemischte Benzoine zu verhindern, ersetzte J. S. Johnson 2003 einen Aldehyd durch das
entsprechende Acylsilan und erhielt dadurch eine regiochemische Kontrolle in der Synthese
von a-Silyloxy-Ketonen.!"”®! Johnson erzielte bei der Cyanid katalysierten Silyl-Benzoin-

Reaktion sowohl mit aromatischen als auch mit aliphatischen Substraten gute Ergebnisse

(Abbildung 50).

o 0 KCN (30 mol%) O
Py . ] eKone6 (10mol%) )K*(Rz
R/ "SiEty, R,” H Et,0, 25 °C ! OSiEt
3

o-Silyloxy-Keton

90% (Ry= Ro= Ph)
95% (Rq= 4-Me,NPh, Ry= Ph)
75% (Ry= 4-CIPh, Ry= n-Hexyl)

Abbildung 50: Kreuz-Silyl-Benzoin-Reaktion mit Acylsilanen nach Johnson.

2.4.54. Benzoin-Kupplung mit Heteroazoliumylidenen

Ukai et al. entdeckten 1943, dass auler Cyanid-Ionen auch Thiazoliumsalze in der Lage sind
die Benzoin-Kupplung zu katalysieren.'”! Einige Jahre spiter zeigten Mizuhara et al., dass
die katalytische Aktivitit des natiirlichen Thiamin ebenfalls auf dessen Thiazolium-Einheit
beruht."*” Aus der Natur sind Thiamin-abhingige Enzyme wie Pyruvat-Decarboxylase
(PDC) und Benzoylformiat-Decarboxylase (BFD) bekannt, die in der Lage sind sowohl
normale- als auch Kreuz-Benzoin-Kupplung mit beachtlicher Enantioselektivitit zu

katalysieren (Abbildung 51).'*"!
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Enzym, ThDP O

O O
)k .\ J\ Puffer, pH7 Ar)Q(R

OH

>99 %ee (Ar= R= Ph; Enzym=BFD)
>98 %ee (Ar= Ph, R= Me, Enzym= PDC)
>99 %ee (Ar= Ph, R= 0-CI-Ph; Enzym= BDF H281A)

Abbildung 51: Kreuz-Benzoin-Kupplungen mit Thiamin-abhingigen Enzymen.

Diese biochemischen Prozesse von Thiamin-abhingigen Enzymen sind von zahlreichen
Chemikern ausgiebig untersucht worden um synthetische Katalysatoren zu entwickeln, die die
enzymatischen Systeme imitieren konnen. Im Jahre 1958 postulierte R. Breslow, stiitzend auf
Lapworth, Arbeiten iiber einen Mechanismus (Abbildung 52) fiir die Thiamin katalysierte

Benzoin—Kupplung.[13 1

Dieser Mechanismus wurde spiter auch fiir andere Carben
(z.B. 1,2,4-Triazolylidene) -katalysierte Benzoin-Kupplungen und Stetter-Reaktionen

verwendet.
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O Me
L , o) I /_§_< N Me
Thiamin-Diphosphat g — — AN
amin B P-g O o [ T

(Vitamin By) HO' gO Oo SYN _N
. NHS
O j -H*
g OH
R1)kH

Breslow-
Intermediat

Abbildung 52: Katalysecyclus der Thiazolium-katalysierten Benzoin-Reaktion nach Breslow.

Das katalytische Thiazol-2-yliden b wird in sifu durch Deprotonierung des Thiazoliumsalzes
a gebildet. Das resultierende heterocyclische Carben addiert an das erste Aldehyd-Molekiil
und nach Protonierung entsteht das Alkylthiazoliumsalz ¢. Durch anschlielende Protonierung
von ¢ bildet sich das resonanzstabilisierte Hydroxyenamin d (Breslow-Intermediat). Dieses
nun nukleophile Acylierungsreagenz (d'-Synthon) reagiert mit einem elektrophilen Substrat,
wie zum Beispiel ein zweites Aldehyd-Molekiill e oder ein Michael-Akzeptor f zum
Reaktionsprodukte Benzoin g bzw. 1,4-dicarbonyl-Vebindung h und regeneriert gleichzeitig
den Carben-katalysator.

Die erste asymmetrische Benzoin-Kupplung mit dem chiralen Thiazoliumsalz als Katalysator

wurde 1966 von Sheehan et al. erarbeitet.!"*”! Das Thiazoliumsalz A (Abbildung 53) lieferte
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bei der asymmetrischen Benzoin-Kupplung Benzoin zundchst nur mit dem
Enantiomereniiberschuss von 2%. Mit verbesserten, auf 1-Naphthylenamin basierende
Thiazoliumsalz B erhielten Sheehan et al. Enantiomereniiberschiisse von bis zu 52%, jedoch
blieb die Ausbeute mit 6% unbefriedigend (Abbildung 53). Danach wurden weitere chirale
Thiazoliumsalze bei Tagaki et al.,[133 I Zhao et al.,“34] Rawal et al."**' und Lopez-Calahorra et

al.!"*® entwickelt und in der enantioselektiven Benzoin-Kupplung als Katalysatoren zugesetzt.

{ e Q
0/40 H D E
//*<Ph HsC HaC.__N® ,"’I/CH:% [ \> </

D \[ s s

3C.,
\[ \> \[S Br@

H5;C
° ) CHg
S ©
S C|@ I |
Sheehan (A) Sheehan (B) Takagi (C) Lopez Calahorra (D)
6%, 2%ee 6%, 52%ee 20%, 35%ee 21%, 27%ee

Abbildung 53: Chirale Thiazoliumsalze fiir die enantioselektive Benzoin-Reaktion.

Alle oben genannten chirale Thiazoliumsalze lieferten Benzoin mit
Enantiomereniiberschiissen von bis zu 57 % und einer Ausbeute unter 50 %. Der Durchbruch
auf diesem Gebiet kam 1996 als Teles et al. zeigten, dass das 1,2,4-Triazoliumsalz
(Abbildung 54) als guter Katalysator fiir die Umsetzung von Formaldehyd zu Glycolaldehyd

in einer Formoin-Reaktion eingesetzt werden kann.!"*”!

Ph
N—l:l@
/ S
Ph/kN) clo,
|
0 Ph Q
N H)K*( :
THF
H™H oM
59%

Abbildung 54: Formoin-Reaktion nach Teles et al.

Daraufhin entwickelte Enders et al. eine Reihe von chiralen Triazoliumsalzen und testete
deren katalytische Aktivitit bei der asymmetrischen Benzoin-Kupplung.'*® Der aktivste
Prikatalysator (Kat. A, Abbildung 55) lieferte Benzoin in der (R)-Konfiguration mit 75 %ee
und einer moderaten Ausbeute von 66 % bei einer Katalysatormenge von nur 1.25 mol%. Bei

der Kupplung von p-Anisaldehyd zu Anisoin erhielten Enders et al. sogar
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Enantiomereniiberschiisse von bis zu 86 %. Damit war zunichst ein Katalysator mit einem
beachtlichen Enantiomereniiberschuss (86 %) und zufriedenstellender Ausbeute (72 %) fiir
die Benzoin Reaktion gefunden worden (Abbildung 55).

Leeper et al. leisteten 1997 einen weiteren, wichtigen Beitrag zur Erforschung der
asymmetrischen Benzoin-Kupplung. Sie entwickelten chirale, bicyclische Thiazolium- und
Triazoliumsalze und erhielten moderate bis gute Enantioselektivititen (20-80 %)
(Abbildung 56).1"*"!

Aufbauend auf Arbeiten von Leeper et al. entwickelte Enders et al. im Jahr 2002 ein chirales
bicyclisches 1,2,4-Triazoliumsalz, welches sehr gute Ausbeuten und die hochste bisher
erreichten Enantioselektivititen fiir Benzoin lieferte (83 % Ausbeute, 90 %ee,
S-Konfiguration) (Abbildung 56)."*"" Die Kupplung verschiedener anderer aromatischer
Aldehyde zu den entsprechenden a-Hydroxyketonen lieferte sogar Enantiomereniiberschiisse
von bis zu 95 %. Weiterhin wurde beobachtet, dass elektronenreiche aromatische Aldehyde

stets zu hoheren asymmetrischen Induktionen fiihrten als elektronenarme.

O
Kat. A (1.25 mol%)
H KyCO3 (0.6 mol%)

THF, RT, 60 h
Ph (R)

’

I>H§l ® Clo, 22.72%, 20-86%ee

Kat. A: N R=H, m-Me, p-Me, m-MeO,
m\\.Ph p-MeO, p-F, p-Cl, p-Br

OYO

HsC CHg

Abbildung 55: Asymmetrische Benzoin-Reaktion mit dem ersten chiralen, effizienten 1,2,4-

Triazoliumsalz als Katalysator.
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Abbildung 56: Enantioselektive Benzoin-Reaktionen nach Leeper und Enders.

Base: A-C: 5-30 mol% Et3N; D: 10 mol% KOBu
LM: A-C: MeOH; D: THF
Reaktionszeit: A-C: 18-48 h; D: 16 h

Tabelle 1: Enantioselektive Benzoin-Reaktionen nach Leeper und Enders (cf.Abbildung 56)

R, R, Kat (mol %) T Ausb. % ee
H H A (30) RT 45 80
H H B (30) RT 47 48
H H C (30) RT 22 63
H H D (10) 18 83 90
H H;CO D (10) 18 8 95
CH; H D (10) 0 36 91
H CH; A (30) RT 38 82.5
H CH; B (30) RT 28 61
H CH; C (30) RT 11 69
H CH; D (10) 18 16 93
H D (10) 18 81 83
H D (10) 0 61 91
Cl D (10) 0 85 86
H Cl A (10) RT 11 76
H Cl B (30) RT 27 40
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2.4.5.5. Acyloin-Kupplung mit Heteroazoliumylidenen

AuBer der biokatalytischen Kupplung aliphatischen Aldehyden zu Acyloine, wurde in der
Literatur nur vereinzelt iiber die asymmetrische Synthese von Acyloinen berichtet."*"! Die
erste asymmetrische Acyloin-Kupplung wurde 1997 von Leeper et al. mit dem chiralen,
bicyclischen Thiazoliumsalz erarbeitet (Abbildung 57).15% Der Katalysator lieferte bei der
asymmetrischen Acyloin-Kupplung Butyroine mit Enantiomereniiberschiisse bis zu 33 %.
K. Breuer et al. berichteten auch iiber die Acyloin-Kupplung von aliphatischen Substraten mit
chiralem 1,2,4-Triazoliumslzen und erzielten Acyloine mit Enantiomereniiberschiisse bis zu

26 % (Abbildung 57).!"**!

Kat. O

)OL EtzN - )K*(R
R” "H MeOH oder EtOH

OH
Acyloin(R= Alkyl)

/
N-N®

Bu'Me,SiO o
/! \ o
TI0® @2‘ \ “L_cH,
HsC

S CH%H3

Leeper Breuer

Butyroin: 84%, 21 %ee

Butyroin: 75%, 33 %€ Valeroin: 84%, 26 %ee

Abbildung 57: Acyloin-Kondensation nach Leeper und Breuer.

2.4.5.6. Kreuz-Silyl-Benzoin-Kupplung mit Metallophosphonaten

Johnson et al. beschrieben vor kurzem eine dritte Klasse (nach Cyanid-Anionen und
Heteroazolium Carbene) elementorganischer Umpolungskatalysatoren:'*!
Metallophosphonate konnen Acylsilane enantioselektiv in Benzoine {iberfithren. Die
Metallophosphonate autf TADDOL- oder BINOL-Basis wurden analog zu Cyanid-Anionen
und Heteroazolium Carbene als nukleophile asymmetrische Katalysatoren fiir die
enantioselektive Kreuz-Silyl-Benzoin-Kupplung eingesetzt. Die Struktur des Phosphonat-
Katalysators ist hierbei entscheidend, BINOL-basierte Phosphonate sind ineffizient
(< 5%, 0 %ee)'" TADDOL-basierte Phosphonate dagegen lieferten  mit

Tetra(o-Fluorophenyl)-TADDOL-phosphonat als Katalysator die bisher besten Ausbeuten
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(bis zu 87 %) und Enantioselektivititen (bis zu 91 %) bei der Kreuz-Silyl-Benzoin-Reaktion
(Abbildung 58).

o} Kat. (5 mol%) o
P'S + H n-BuLi (5-20 mol%)
Ph” “SiEt, THE 11 ~ Ph
R ’ OSiEt,
R=H, OMe oA A R= H: 84 %, 82 %ee
O\P//O R= OMe: 87 %, 91 %ee
Kat = >< \ O/ \LI
Ar Ar
Ar= 2-FPh

Abbildung 58: Enantioselektive Benzoin-Kupplung mit Tetra(o-Fluorophenyl)-TADDOL-

phosphonat als Katalysator nach Johnson.

Johnson et al. erzielten auch bei der Kreuz-Silyl-Benzoin-Reaktion eines aliphatischen
Acylsilan mit einem Arylaldehyd mit Tetra(o-Fluorophenyl)-TADDOL-phosphonaten als
Katalysator bemerkenswerterweise moderate bis gute Ausbeuten (72 %) und
Enantioselektivititen (67 %) (Abbildung 58).l"! Der Mechanismus dieser Reaktion wurde
von Johnson et al. vorgeschlagen (Abbildung 59). Das durch die Reaktion von n-BuLi mit
dem Phosphonaten generierte Lithiumphosphonat greift das Acylsilan nukleophil an und

144 ein Silyloxyphosphonat-Anion (d'-Synthon).

bildet nach einer [1,2]-Brook-Umlagerung
Die Triebkraft dieser Umlagerung liegt in der Bildung einer Sauerstoff-Silicium-Bindung.
Dieses nun nukleophile Acylierungsreagenz reagiert mit dem elektrophilen Aldehyd.

[1,4]-Silyl-Wanderung und Eliminierung des Phosphonat-Katalysators liefert Silyl-Benzoin.

_ [1,2]-Brook- , )
i Addgition, "2 _Umiagerung , WWPSER_ 1T
Ry “SiEts Ry "SiEt, R M R @
o) O (d'-Synthon)
|| oy
M-Nu Nu= CN oder pcOR | Addiion |~ p
OR
O Nu O-M [1,4]-Silyl-  Nu OSiEts
R ' Wanderung -
R1)J\( » R1)%<OS|Et3 - R )S(o M
OSlEt3 H R2 H R2

Abbildung 59: Mechanismus der Benzoin-Silyl-Kupplung mit Lithiophosphonaten als

Katalysatoren.



Einleitung 59

Goldfu3 et al. haben kiirzlich durch quantenchemische Rechnungen gezeigt, dass Carbene
(N-Methylthiazol-2-yliden) als der stirkste Umpolungskatalysator sowohl bei dem
nukleophilen Angriff an den Aldehyd, als auch bei der kinetischen und thermodynamischen
Stabilisierung der 1,2-H-Wanderung und des d'-Intermediats ist (Abbildung 60).'*
Phosphonate &@hneln eher Cyanidionen in Bezug auf kinetische, thermodynamische und

geometrische Eigenschaften in der Umpolungsreaktion.

_ oF
Cyanid CN o o o /T::H CN-TS
N-Me-Thiazol- & e e /?, Ca,  pors © O°H
2-yliden SoN-me Cat” \ H Umpolung Cat4<|l_|@
Phosphite Cg;Pfg
Cat Addukt Ea TS d1-Spezies
Cyanide -3.3 514 48.1 20.9
Carbene -12.2 41.4 29.2 -11.8
Phosphite -0.2 52.4 52.2 21.1

Abbildung 60: Berechnete relative Energien fiir die Umpolung von Formaldehyd mit

verschiedenen Katalysatoren.

2.4.5.7. Enantioselektive Stetter-Reaktion

Die Stetter-Reaktion ist die 1,4-Addition eines Aldehyds an einen Michael-Akzeptor. Diese
Reaktion eroffnet einen  neuen Zugang zu synthetischen wertvollen
1,4-Dicarbonylverbindungen. Schon in den 1970er Jahren gelang es Stetter et al. das Konzept
der Thiazolium-katalysierten nukleophilen Acylierung auf die Substratklasse der Michael-
Akzeptoren zu iibertragen.!*® Die erste asymmetrische Stetter-Reaktion zwischen n-Butanal
und E-Chalkon wurde 1990 von Enders et al. mit Hilfe eines chiralen Thiazoliumsalzes
durchgefiihrt (Abbildung 61).!"*"! Der Katalysator zeigte leider nur sehr geringere Aktivitiit
(29 % und 30 %ee). Seitdem sind die Fortschritte bei der Entwicklung einer enantioselektiven
intermolekularen Stetter-Reaktion recht bescheiden geblieben. Ein moglicher Grund fiir die
schlechten Katalyseergbnisse diirfte die konkurrierende Bildung eines stabilen Addukts aus

dem Michael-Akzeptor und dem Carben sein.
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0 0
Kat (20 mol%),EtsN
+ Ph = Ph * Ph
ch/\)kH <P DMEHMPA, 60 C HSC/\)W
o) HsC,  ,Ph Ph O
HsC._N® OCH, 29 %, 30 %ee
Kat= | \>
©
He~ S Cl

Abbildung 61: Erste Versuche einer asymmetrischen Stetter-Reaktion von Enders et al.

Enders wandte sich nun der asymmetrischen intramolekularen Stetter-Reaktion zu und
erwartete eine signifikante Reaktivititssteigerung des Substrates durch entropische Faktoren.
Bei der Stetter-Reaktion des hochreaktiven ortho-Crotyloxybenzaldehyds erhielten Enders et

al. Chromanone mit einer Ausbeute von 22% und einem Enantiomereniiberschuss von bis zu

74 % (Abbildung 62).!"*¥!

Ph
: Ph
NN @ N-N@ Ph

o A N-Ne
Kat.: = N S) /3 e
TP o) BF N BR,
et “, n

040 \@ o
HsC CHa

pd
Q

A B C
Enders et al. Rovis et al. Rovis et al.

O Kat. A (20 mol%) o)

R K,CO;3 THF .
ji;ﬁtH RT, 24 h oder R Ry “SCO,R,
AN Kat. B-C (20 mol%)
Rz X CORs kimDS. Xylole R; X
Rs RT,24h Rs

Abbildung 62: Asymmetrische intramolekulare Stetter-Reaktion von Enders et al. und Rovis

et al.
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Tabelle 2: Asymmetrische intramolekulare Stetter-Reaktion mit

verschiedenen Katalysatoren (cf.Abbildung 62).

R, R, R; Ry X Kat Ausb. % ee
H H H CH; 0] A 73 60
H H H Et O A 69 56
H H H Et o B 94 94
CHs H H Et o B 80 97
H H CH; Et O B 90 84
H H HsCO CH; o A 44 68
H H H3CO Et O A 69 62
H H H5CO Et O B 95 87
H H3CO H CH; o A 22 74
H;CO H H CH; o A 56 61
Cl H H CH; O A 50 41
H H H Et S B 63 96
H H H Et NMe B 64 82
H H H Et CH, B 35 94
H H H Et CH, C 90 92

Neulich entwickelten Rovis et al. Aminoindanol- und Phenylalanin abgeleitete
Triazoliumsalze fiir die asymmetrischen intramolekularen Stetter-Reaktion und machten
damit wesentliche Fortschritte auf diesem Gebiet (Abbildung 63).[149]’[150] Sie konnten mit
ihrem entwickelten Katalysator Chromanone in 63-95% Ausbeute und 82-97 % ee darstellen.
Rovis et al. gelang es auch spiter intramolekularen Stetter-Reaktion mit aliphatischen

Substraten durchzufiihren (81 %, 95 %ee) (Abbildung 63).

0 Kat. (20 mol%) 0]
KHMDS, Xylole CO.Et
@_/CQZE*[ RT, 24 h - E/§J 2
Ph
/ 81 %, 95 %
N-Ng ee
/ » o
Kat= N BF,
L=Bn
H

Abbildung 63: Intramolekulare Stetter-Reaktion mit aliphatischen Substraten nach Rovis et al.
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Mit dem Pentafluorphenyl-substituierten Katalysator konnten Rovis und Hamada auch
enantioselektiv quaternidre Stereozentren mit einer Enantioselektivitit von bis zu 99 %

aufbauen (Abbildung 64).[15 1

0
Kat. (20 mol%) O
H KHMDS, Toluol Et
Et RT, 24 h _ COM
OJ\&COZMe R o 2\1e
r
N-N® 85 %, 99 %ee

Ar= Pentafluorphenyl

Abbildung 64: Aufbau quaternirer Stereozentren durch asymmetrische Stetter-Reaktion.

Weitere Thiazoliumsalze (abgeleitet von Menthol und Aminosidurederivate) wurden von
T. Bach et al.!"®* und Miller et al.!"** entwickelt und als Priikatalysator in der asymmetrischen

intramolekularen Stetter-Reaktion auch eingesetzt (Abbildung 65).

Me  CIO} H OMe OO
S O

"Et  R=L-Thr (Bn)
Bach Miller Miller

Abbildung 65: Neuartige Thiazoliumsalze von Bach et al. und Miller et al.

Das Problem bei der intermolekularen Stetter-Reaktion ist meist die Selbstkondesation des
Donor-Aldehyds gegeniiber der 1,4-Addition. Zur Umgehung dieses Problems verwendeten
Scheidt et al. — in Anlehnung an Johnson’s Arbeiten - Acylsilane als Acylanionen-Vorldaufer

(Abbildung 66).">"
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0 o) Kat (30 mol%), DBU Ph
THF, /-PrOH, 60 °C, 24 h
+ 1 1 a >
Ph)J\SiMes Ph/\)J\Ph

HO 3 77 %
. ©
Kat: vjz /> Br

Me @N
Et

Abbildung 66: Silla-Stetter-Reaktion nach Scheidt.

2.4.5.8. Konjugierte Umpolung von a,B-ungesittigten Aldehyden

al!"™ und Bode et al.'® haben vor kurzem nahezu gleichzeitig eine

Glorius et
bemerkenswerte diastereoselektive organokatalytische Cyclisierungsreaktion veroffentlicht.
Sie setzten konjugiert umgepolte a,B-ungesittigten Aldehyde mit aromatischen Aldehyden
oder Ketonen zu den substituierten y-Butyrolactonen um (Abbildung 67). Der
a,B-ungesittigte Aldehyd verhilt sich hier wie ein Homoenolat und reagiert als d3—Nukleophi1
mit dem aromatischen Aldehyd. Diese Umpolung wird deshalb auch als a’/d’® -Umpolung
genannt. Beide Arbeitsgruppen verwendeten das handelsiibliche Bisarylimidazoliumsalz als
Katalysator und erhielten disubstituierte y-Butyrolactone in moderaten bis guten Ausbeuten
hauptsichlich als cis-Diastereomere (Abbildung 67). Glorius und Bode schlugen einen
Mechanismus fiir diese Reaktion vor (Abbildung 68). Zunichst addiert das durch
Deprotonierung in situ erzeugte Carben an den o,B-ungesittigten Aldehyd unter Bildung der
zwitterionischen Verbindung a. Aus einer Protonumlagerung resultiert das konjugierte
Dienamin b, welches auch als zwitterionische Verbindung ¢ formuliert werden kann. Der
Nukleophile Angriff von ¢ an den aromatischen Aldehyd liefert das Alkoholat d. Durch eine
Keto-Enol-Tautomerie und einen intramolekularen nukleophilen Angriff des Alkoholates auf

die gebildete Carbonylgruppe entsteht das Cyclisierungsprodukt (Lactonring) und der

Katalysator wird wieder freigesetzt.
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N/“\N cl o) o)
o) o) ~ ~
S~ A, e T o (o
R H H Ar Base, THF, RT /
R A R A
R= Ph, p-MeO-Ph, 1-Naphthyl, cis trans
TIPS—= i
Ar= Ph, p-Br/CI-Ph, p-MeCO,-Ph, 32-87% L
p-CF3-Ph, m-F/CI-Ph, o-CI-Ph dr (cis:trans)= 3:1- 5:1

Abbildung 67: Synthese von y-Butyrolactonen durch Reaktion von umgepolten o, f3-

ungesittigten Aldehyden mit aromatischen Aldehyden oder Ketonen

A)Lj*wj “)\(J V\(J

a b
Mes\N N/Mes J\
\—/

j/\f I)J\( OH N
g N
Tl
Mes” @ Mes @
d

Abbildung 68: Postulierter Katalysecyclus der ,,konjugierten Umpolung* nach Glorius et al.
und Bode et al.
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3. Zielsetzung der Arbeit

Der Einsatz selektiver und reaktiver Katalysatoren in enantioselektiven Reaktionen, z. B. die
C-C-Kniipfungsreaktionen, spielt eine zentrale Rolle in der Organischen Chemie und
ermOglicht die Synthese enantiomerenreiner Verbindungen, die u. a. zur Darstellung von
Wirkstoffen und Feinchemikalien sehr gefragt sind. Dennoch ist ein vertieftes Verstidndnis der
Zusammenhinge zwischen Strukturen, Reaktivititen und Selektivititen der Katalysatoren
nicht oft verstanden. Kristallstrukturanalysen von Katalysator-Komplexen liefern dennoch
wichtige Hinweise auf den Ablauf einer Reaktion und lassen, wie im Falle der

Diethylzinkaddition an Benzaldehyd, detaillierte Riickschliisse auf die Reaktivitéten zu.

3.1. Vorarbeiten im Arbeitskreis

Die in unserem Arbeitskreis synthetisierten modularen Fencholate wurden in Organozink-,
Palladium- und Kupfer-katalysierten C-C-Kniipfungsreaktionen eingesetzt um die Urspriinge
der Reaktivititen und Selektivititen zu untersuchen (Abbildung 69). So konnte Dr. M.
Steigelmann zeigen, dass die GroBe der ortho-Substituenten in Organozink-Fencholat-
Katalysatoren entscheidend ist fiir die Einstellung eines linearen oder nicht-linearen
Verhaltens in Diethylzink-Additionen an Benzaldehyd.'”” Weiterhin konnte Dr. T.
Loschmann zeigen, dass der Wechsel von einer ,,edge-on* Pyridyl- zur ,,face-on* Phenyl-
(Anisyl)-Pd-Koordination in enantioselektiven, Pd-katalysierten allylischen Alkylierungen
den Ubergang vom bevorzugten R- zum S-Enantiomer bewirkt.!">® Dr. T. Kop-Weiershausen
hat auch gezeigt, dass von allen synthetisierten Biphenylbisfenchol basierenden Phosphor-
Liganden (BIFOP’s), BIFOP-H die beste Enantioselektivitit sowohl bei der Kupfer-
katalysierten 1,4-Addition von Diethylzink an Cyclohexenon als auch bei der Pd-katalysierten

allylischen Substitution lieferte./'>**H1>]

3.2. Zielsetzung

In der vorliegenden Arbeit sollten auf Grundlage der bekannten Fenchole (Abbildung 69)
neue Diole mit verschiedenen Terpenen wie Fenchon und Carvon und weitere Literatur
bekannte  Fencholderivate  hergestellt, charakterisiert und in enantioselektiven

C-C-Kniipfungsreaktionen eingesetzt werden. Als Testreaktionen sollten die enantioselektive
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Alkylierung von Benzaldehyd, die Diels-Alder-Reaktion und die Kreuz-Silyl-Benzoin-
Kupplung gewihlt werden.

Des  Weiteren  sollten  Katalysator- und  Reagenz-Komplexe  isoliert  und
rontgenkristallographisch charakterisiert werden um anhand der Strukturen dieser Komplexen

neue Erkenntnisse iiber die Urspriinge der Reaktivititen und Selektivititen zu gewinnen.

R3

w O 4 o
| R, N OH

X

OH OMe N R |
OH =
Anisylfenchole Pyridylfenchole BIFOL
Ry= H, Me, t-Bu, i-Pr, Ro=H, Me

SiMe; SiMe,(tBu)  Rs=H, OMe, NMe,

L0 A O

X
S O/ P\X
R 0 o O \
PPh \
2 PPh, \
FENOPs FENOPs BIFOPs

Ro= H, Me
Ra= H, OMe, NMe,

Abbildung 69: Ausgewihlte Vorarbeiten im Arbeitskreis Goldful3.

R4= H, OMe, NMe, X= Cl, Br, H, nBu, OPh, NEt,
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4. Durchfiihrung und Ergebnisse

4.1. Ligandensynthese

Chirale Liganden mit charakteristischer Biphenyleinheit wie BINOLe (1) %!

161
)[ ]

sowie Liganden
mit sterisch anspruchsvollen Hydroxygruppen wie TADDOLe (2 sind mit groBem Erfolg
in der enantioselektiven Katalyse etabliert. In unserem Arbeitskreis wurde neulich durch
einen zweistufigen Syntheseweg der chirale Ligand (M)-BIFOL (3) (Biphenyl-2,2’-
bisfenchol) (Abbildung 70) synthetisiert und rontgenkristallographisch charakterisiert.!%%
Dieser Ligand vereinigt interessante Stukturmerkmale: er besitzt sowohl eine C,-Achse als
auch sterisch anspruchsvolle Hydroxygruppen. Als Triager der chiralen Information des

Liganden wurde der aus dem ,,chiral pool [163]ec

stammende Naturstoff (-)-Fenchon eingesetzt.
(-)-Fenchon ist relativ preisgiinstig und enantiomerenrein erhiltlich. Ein weiterer Vorteil
dieses Ketons ist das Fehlen enolisierbarer, acider Wasserstoffatome neben dem
Carbonylkohlenstoffatom. Dies ermoglicht die Addition stark basischer, lithiumorganischer

Verbindungen an das Fenchongeriist.

SO YN
OH >< OH OH
OH O’\\ OH OH

O R
1 2 3

(M)-BINOL (R,R)-TADDOL (M)-BIFOL
Abbildung 70: BIFOL (3) (Biphenyl-2,2’-bisfenchol) mit Minus (M)-Biaryl Konformation.

N

Aufbauend auf diesen Ligand, wurden weitere Diole synthetisiert und charakterisiert.

4.1.1. Synthese und Struktur von O-BIFOL (4)

Die Synthese des O-BIFOLs (4) (Biphenylether-2,2"-bisfenchol) erfolgte durch
Deprotonierung von Biphenylether mit n-Buthyllithium in Hexan in Gegenwart eines
THF-Diethylether-Gemisches (1:1) (Abbildung 71). Die Funktion des

Losungsmittelgemisches liegt in seiner Fahigkeit die Reaktivitidt von n-Buthyllithium durch
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Desaggregation zu erhohen und somit die Ausbeute des metallierten Zwischenprodukts zu

verbessern. Nach Lithiierung der 2,2°-Positionen erfolgte die Addition von (-)-Fenchon.

1. n-BuLi
THF/ Et,0 (1:1)

2. (-)-Fenchon
1h,-78 °C
24 h, RT

; OH
> @)
t OH
4

O-BIFOL
Abbildung 71: Synthese von Biphenylether-2,2-bisfenchol (O-BIFOL).

Der synthetisierte O-BIFOL lédsst sich aus Essigester auskristallisieren und ist weder
oxidations- noch hydrolyseempfindlich. Die Kristallstruktur ist in Abbildung 72 aufgefiihrt.
Besonders an dieser Rontgenstruktur ist die Bildung einer gegabelten Wasserstoffbriicke
zwischen HI1, 02, O3 (Abbildung 72) ersichtlich. Es besteht intramolekulare
Wasserstoffbriicken-Kontakte sowohl zwischen den OH-Gruppen der Fenchyleinheiten
(O2-H1: 2.21 A) als auch zwischen einer Hydroxygruppe des Fenchylrestes mit dem
Sauerstoffatom des Biphenylethers (O3-H1: 1.93 A). Die Struktur ist, anders als beim
BIFOL,"® gewinkelt und erméglicht somit die Anniherung zwischen dem Biphenylether-

Sauerstoff O3 und der Hydroxygruppe (O-H1).
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OH

Abbildung 72: Kristallstruktur von O-BIFOL (4); Wasserstoffatome sind mit Ausnahme von

OH zur besseren Ubersicht nicht dargestellt.
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Weiterhin zeigt die Kristallstruktur, dass die Phenylgruppen des Biphenylethers genau
zwischen der zentralen Methylgruppe und der Methylenbriicke am C1 des Fenchangeriistes
fixiert sind. Diese konformative Anordnung (Gabelung) bewirkt, dass nur ein Konformer
gebildet wird. Ein Vergleich dieser Struktur mit der von BIFOL zeigt, dass die
Wasserstoffbriickenbindung zwischen den OH-Gruppen der ortho-Substituenten bei
O-BIFOL etwas groBer ist (02-H1(O1): 2.21 A) als bei BIFOL (02-H(O1): 2.12 A).'*
Der Unterschied ist dennoch so klein, dass man diese Briickenbindung fiir beide Fille als sehr

dhnlich betrachten kann.

4.1.2. Synthese und Struktur von BISFOL (6)

Die Synthese des BISFOLs (6) (Biphenyl-2,2"-sulfon-3,3"-bisfenchol) erfolgte durch ortho-
Lithiierung'®" des Diphenylsulfons (5) mit n-Buthyllithium in Hexan in Gegenwart eines
THF-Diethylether-Gemisches (1:1) bei -78 °C und anschlieBender Addition dieses
Nukleophils an (-)-Fenchon (Abbildung 73). Das zu erwartende offene Additionsprodukt
Bisfencholsulfon (7) konnte nach der hydrolytischen Aufarbeitung und Umkristallisieren aus
Ethanol/Dichlormethan nicht erhalten werden. Stattdessen wurden {iiberraschenderweise
BISFOL (6) in einer Ausbeute von 20% neben endo- und exo-Fencholen,
Reduktionsprodukte von Fenchon, isoliert (Abbildung 73).

+ endo- und exo-
Fenchole

1) n-Buli
THF/Ether (1:1)
SO, -78°C
2) (-)-Fenchon
3) Hydrolyse
OH

5 802

b

7

Abbildung 73: Uberraschende Bildung von Biphenyl-2,2"-sulfon-3,3"-bisfenchol
(BISFOL 6) durch versuchte Synthese des offenen Bisfencholsulfons 7.
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Die Struktur des BISFOLs (6) konnte durch Kristallstrukturanalyse bestitigt werden und zeigt
intramolekulare ~ Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den Hydroxygruppen des
Fenchylrestes und dem Sauerstoffatom des Sulfons (O1-H1-02: 2.17 A, 01-02: 2.69 A,
03-H2-04:2.24 A, 03-04: 2.72 A, Abbildung 74).

Abbildung 74: Kristallstruktur von BISFOL (6); Wasserstoffatome sind mit Ausnahme von
OH zur besseren Ubersicht nicht dargestellt.
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Um diese unerwartete Fenchon induzierte Cyclisierung zu untersuchen, wurden weitere
Carbonylverbindungen neben (-)-Fenchon als Elektrophile eingesetzt (Tabelle 3,
Abbildung 73). Reaktionen von Dilithiodiphenylsulfon mit Benzophenon oder Fluorenon
gaben nach der hydrolytischen Aufarbeitung ausschlieBlich nicht cyclisierte, offene Produkte
(Tabelle 3). Reduktionen von Benzophenon und Fluorenon zu den entsprechenden Alkoholen
konnte dabei nicht beobachtet werden. Dies ist ein weiterer Unterschied zur Reaktion mit
Fenchon. Campher oder Benzaldehyd gaben unter gleichen Reaktionsbedingungen weder
cyclische noch acyclische Produkte, stattdessen iiberwog die Enolisierung oder die Reduktion
(Tabelle 3). Somit stellt Fenchon das einzige Keton unter den verwendeten

Carbonylverbindungen dar, welches ein cyclisches Diol (6) ergibt.

Tabelle 3: Reaktion von Dilithiodiphenylsulfon mit verschiedenen Carbonylverbindungen

(vgl. Abbildung 73) liefernd offene oder cyclische Produkte

Carbonyl-
verbindung
offen * cyclisch®  Nebenprodukt © Edukt ¢ Edukt ¢
27% 70% 67%
6% 55% 38%
j? _ _ - 64% 30%
% . 60% 60%
$ 20% endo/exo Fenchol
©iH 23% 42% 17%

a) Keine Cyclisierung; b) Cyclisierung; c¢) Reduktionsprodukt der entsprechenden
Carbonylverbindung wihrend der Reaktion; d) recovered Edukt; e) “R” stellt den Substituent
der Carbonylgruppe dar; f) Die Alkohole wurden mit GC identifiziert.
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Die Isolierung von endo- und exo-Fencholen als Nebenprodukte deutet auf die Bildung von
Lithiumhydrid wihrend der Reaktion hin und unterstiitzt einen denkbaren Mechanismus bei
dem eine Cyclisierung durch eine nukleophile aromatische Substitution des lithiierten
Diphenylsulfons (5) via eine Addition-Eliminierungssequenz stattfindet (Abbildung 75).

Ortho-Lithiierung!'® des Diphenylsulfons (5) liefert nach der vorgeschlagenen Sequenz eine
Aryllithiumeinheit, welche an der zweiten Phenylgruppe addiert und ein durch die
Sulfongruppe stabilisierendes Meisenheimer Zwischenprodukt bildet (Abbildung 75). Die
Aryleinheit rearomatisiert durch Eliminierung von Lithiumhydrid, welches Fenchon zum

endo- und exo- Fenchol reduziert (Abbildung 75, Tabelle 3).

n-BulLi
THF/Ether (1:1) Li
S0, __78%C SO SNAR (Add.)
> directed 2 @ Melsenhelmer-
ortho- H Intermediat

lithiation

(dol)
5 LiH é
Elim. O
n-BuLi (dol) OH Fenchole
(-)- Fenchon

Abbildung 75: Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus via Nukleophile aromatische

BISFOL 6

Substitution.

Brinon et al.!'®! postulierten in der Tat eine dhnliche Lithiumhydrid-Eliminierung wihrend
eine analoge Cyclisierung von Diphenylsulfon (§) mit »n-Butyllithium, wobei

Dibenzothiophen (9), aber kein cyclisches Sulfon (8) isoliert wurde.
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n-BuLi |
THF/Ether (19:1)
-60°C, 2h S

S0, 45°C, 4h 9 (72%)
\\ | O
S
5 Oy
8

Abbildung 76: Bildung von Dibenzothiophen (9) durch Brinon’s Cyclisierung via Lithiierung
von Diphenylsulfon (5).

Wie Reetz et al.!'®

auch bei der Reduktion von Fenchon mit Kaliumhydrid demonstriert
haben, scheint Fenchon aus sterischer Griinden besonders fiir den Hydridtransfer geeignet zu

sein.

4.1.3. Synthese von BICOL (10)

Neben (-)-Fenchon, wurde ein weiteres Terpen, (+)-Carvon, welches im Vergleich zu
(-)-Carvon kommerziell preisgiinstiger zu erwerben ist, zum Aufbau von chiralen,
Ligandensysteme ausgewihlt. In dieser Arbeit wurde ein weiteres C,-symmetrisches Diol, das
Biphenyl-2,2"-biscarvol (BICOL), nach einer bekannten Synthese synthetisiert.'®”
BICOL (10) wurde analog zu BIFOL"®® durch Lithiierung von Biphenyl mit n-Buthyllithium
in Hexan in Gegenwart von TMEDA (N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin) und
anschlieBender Umsetzung von 2,2°-Dilithiobiphenyl mit (+)-Carvon hergestellt

(Abbildung 77).

O 1. n-BuLi/ TMEDA

2h, 60 °C

2. (+)-Carvon
O Et,O, 36 h, RT

Abbildung 77: Synthese von BICOL (10) durch Lithiierung von Biphenyl.
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Anders als BIFOL (3),/'? kristallisiert BICOL (10) bevorzugt in P-Konformation beziiglich
der Biarylachse aus."”! Das theoretisch mogliche M-BICOL liegt 4.0 kcal/mol energetisch
hoher als das berechnete P-Konformer.'®” Eine weitere wichtige Struktureigenschaft des
BICOLs ist die Bildung einer intramolekularen Wasserstoffbriicke zwischen den
Hydroxygruppen der Carvyleinheiten (1.79 A). Dadurch steht ein saures OH-Proton fiir eine
zusitzliche intra- oder intermolekulare Wechselwirkung im Kristall zur Verfiigung. Bei der
Umsetzung von 2,2°-Dilithiobiphenyl mit (+)-Carvon entstehen vier neue Stereozentren, die

die R-Konfiguration besitzen.

4.1.4. Synthese von (1R,2R,45)-2-ex0-[2’-(Hydroxymethyl)phenyl]-1,3,3-
trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-0l (Benzylfenchol) (11)

Die Synthese von Benzylfenchol (11) wurde bereits beschrieben,'®® die Ausbeuten lagen

allerdings bei maximal 32 %. Die Literaturvorschrift wurde in unserem Arbeitskreis leicht

modifiziert und danach konnte 11 in einer Ausbeute von bis zu 77 % erhalten werden.!'®”’

OH _n-BuLi/ TMEDA _ @C OLi| _()-Fenchon b O
Et,0, 15 h, RT L Et,0, 24 h, RT |
| %o

Benzylfenchol 11

Abbildung 78: Synthese von Benzylfenchol (11) durch ortho-Lithiierung des Benzylalkohols

und anschliefende Addition an (-)-Fenchon.

Zunachst wurde der Benzylalkohol mit 2.2 equivalenten n-BulLi und TMEDA lithiiert. Es
setzte eine weiBliche Triibbung des Reagenzgemisches ein. AnschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch mit (-)-Fenchon umgesetzt. Es folgte der nukleophile Angriff an den
Carbonylkohlenstoff des Fenchons. Das Diol wurde in einer Ausbeute von 70 % nach

mehrmaligem Umkristallisieren erhalten.

4.1.5. Synthese von (1'R,2°R,4°S)-2-(2"-endo-Hydroxy-1",3",3"-tri-
methylbicyclo[2.2.1]hept-2°-yl)phenol (Phenolfenchol) (12)

Die Synthese von Phenolfenchol (12) wurde ausgehend von Phenol mit Hilfe einer ortho-

Lithierung erhalten (Abbildung 79). Zunichst wurde mit 3,4-Dihydro-2H-pyran an der
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Hydroxygruppe des Phenols eine ortho—dirigierende Schutzgruppe eingefiihrt. Die Ausbeute
lag bei 70 %. Dann wurde das Reaktionsgemisch mit 1.1 equivalenten n-BulLi lithiiert und mit
(-)-Fenchon umgesetzt. AnschlieBend wurde das geschiitzte Phenolfenchol mit
Eisessig/THF/H,O (1:2:1) unter Riickfluss zum Phenolfenchol entschiitzt. Phenolfenchol
konnte als weille Kristalle nach mehrfacher Umkristallisationen aus Diethylether/Hexan (1:1)

isoliert werden. Die gesamte Ausbeute betrug 75 %.

or e
., O _CFiC00H OO\ nBuLi o o
| Et,0 Li

Phenol  3,4-Dihydro-2H-pyran Phenol-THP L i

(-)-Fenchon
24 h, RT

~ Eisessig/THF/H,O (1.2:1)
2 h, Rickfluss
OH OH OH OTHP

Phenolfenchol 12

Abbildung 79: Synthese von Phenolfenchol (12) durch ortho-Lithiierung des Phenol-THPs

und anschlieBende Addition an (-)-Fenchon.

Weiterhin wurden in dieser vorliegenden Arbeit die in unserem Arbeitskreis von
Dr. T. Loschmann " ""synthetisierten modularen Pyridylfenchole '’! (17-20) (Abbildung 80)

als chirale Liganden verwendet.
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Abbildung 80: Modulare Pyridylfenchole als Chiralitdtsvermittler.

4.2. Untersuchungen zur katalytischen Aktivitat der Liganden

4.2.1. Fencholliganden als Prikatalysatoren in der enantioselektiven

Diethylzink-Addition an Benzaldehyd

Die auf (-)-Fenchon basierenden Liganden 3, 4, 6 12 und 17-20 (Abbildung 81) wurden in der
Diethylzink-Addition an Benzaldehyd auf ihre katalytische und chiralitidtsvermittelnde
Aktivitiat getestet. Benzaldehyd wurde bei 0 °C, zu einer Mischung aus 3 mol% Ligand
(bezogen auf die Menge an Benzaldehyd) und Diethylzink in Hexan, im Uberschuf
zugegeben. Nach 24 Stunden bei -20 °C erfolgte die hydrolytische Aufarbeitung der

Reaktionsmischung.
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1.3 Ag. ZnEt,
)O]\ 3 mol% L* HO et Et/,(OH
Ph H 24 hbei-20 °C Ph H Ph H
Hydrolyse
9% @5 .
Lr OH 5 ©
OH
O < i OH
3 4
; Y 5 OMe OMe NMe, NMe,
i 2 7 7 7 2]
| o _ | | S
5 TN N "N "N "N
: OH : OH OH OH OH
13-16 17 18 19 20

Abbildung 81: Einsatz der Fencholliganden als Prikatalysatoren in der enantioselektiven

Diethylzink-Addition an Benzaldehyd (siehe auch Tabelle 4).

Die Ergebnisse der Katalyse sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Fiir eine bessere Ubersicht
und Interpretation der Ergebnisse, der durch Pyridylfenchole katalysierten enantioselektiven
Diethylzinkaddition an Benzaldehyd, wurden Resultate der in unserem Arbeitskreis

durchgefiihrten Vorarbeit'' " herangezogen (Ligand 13-16, Abbildung 81, Tabelle 4).
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Tabelle 4: Ergebnisse der enantioselektiven Diethylzinkaddition an Benzaldehyd,
katalysiert durch Fencholliganden (Abbildung 81).

Fenchol X Y ee [%]°Y Ausbeute [%]°" 1-Phenylpropanol®
3 S S 15° 60° R
4 — — 35¢ 86° R
6 S S 19° 83° R
12 — — 10° 60° R
13 H H 594 81" S
14° Me H 549 77" R
15° H Me 40¢ 36' S
16 Me Me 464 83 R

17° H OMe 5d 59° R
18° Me OMe 53d 38° R
19° H NMe;, 12¢ 76° g
20° Me NMe;, 149 30° R

a) Von Dr. M. Steigelmann getesteten Pyridylfenchole!'*!; b) In dieser Arbeit getesteten
Pyridylfenchole; ¢) Enantiomereniiberschuss, bestimmt durch chirale GC-Analyse; d)
Enantiomereniiberschuss, bestimmt durch chirale HPLC-Analyse; e) Isolierte Ausbeute; f)

Ermittelt durch GC-Analyse; g) Uberschiissiges Enantiomer in der Produktmischung.

Unter den getesteten Diole (3, 4, 6, 12) erzielte O-BIFOL (4) als Prikatalysator in der
enantioselektiven Addition von Diethylzink an Benzaldehyd das beste Ergebnis mit einem
moderaten Enantiomereniiberschuss von 35 % (R)-1-Phenylpropanol und einer Ausbeute von
86 %. (Tabelle 4) Alle andere Diole lieferten (R)-1-Phenylpropanol mit Enantioselektivititen
unter 20 %. Der beste Vertreter der von mir getesteten, modularen Pyridylfenchole (17-20)
(Tabelle 4, Abbildung 82) war der Ligand (18), der einen Enantiomereniiberschuss von 53 %
(R)-1-Phenylpropanol in guter Ausbeute von 88 % lieferte. Betrachtet man jedoch alle bis
jetzt in unserem Arbeitskreis getesteten Pyridylfenchole (13-20) (Tabelle 4, Abbildung 82), so
erkennt man, dass das einfachste Pyridylfenchol (13) das beste Ergebnis mit einem moderaten
Enantiomereniiberschuss von 59 % (R)-1-Phenylpropanol und einer chemischen Ausbeute
von 81 % liefert (Tabelle 4, Abbildung 82).

Aus der Tabelle 4, und Abbildung 82 lassen sich einige Trends, die ein rationales
Katalysatordesign erleichtern konnten, aufdecken. Innerhalb des Ligandentyps der

Pyridylfenchole fiihrte die Einfithrung der Methylgruppe in ortho-Stellung offensichtlich zu
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einem erhohten Enantiomereniiberschuss bei gleichzeitig gesteigerter Ausbeute. Eine
Ausnahme stellte der Ubergang von Ligand (13) (59 % ee, 81 %) zu (14) (54 % ee, 77 %).
Fiir (15) mit X=H (Abbildung 81, Abbildung 82) betrug der ee 40 % und die chemische
Ausbeute 36 %, gegeniiber 46 % ee, 83 % fiir (16) mit X= Me. Ligand (17) mit X= H lieferte
5 % ee und eine Ausbeute von 52 %, (18) mit X= Me dagegen lieferte 53 % ee und 88 %
Ausbeute. Fiir (19) mit X=H wurde eine ee von 12 % bei 76 % Ausbeute erzielt, verglichen

mit 14 % ee, 80 % Ausbeute fiir (20) mit X= Me (Abbildung 82).
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Abbildung 82: Graphische Darstellung der Ergebnisse der enantioselektiven Diethylzink-
addition an Benzaldehyd, katalysiert durch Fencholate (3, 4, 2, 12-20).

Weiterhin korrelieren die Strukturen der eingestzten chiralen Pyridylfenchole mit der
Konfiguration des Produktalkohols. Pyridylfenchole mit X= H (13, 15, 19) lieferten, auller
(17), (S)-1-Phenylpropanol. Pyridylfenchole mit Methylgruppe in ortho-Stellung
(14, 16, 18, 20) dagegen fiihrten zum (R)-1-Phenylpropanol. Dieser Zusammenhang lisst sich
wahrscheinlich durch eine repulsive Wechselwirkung zwischen den inerten, nicht
transferierten Methylgruppen des zentralen Zn,O,-Ringes und der Ortho-Methylgruppe von
Pyridylfenchole in der Ubergangsstruktur erkliren (vgl. Abbildung 14).

Dimere Methylzink-Chelatkomplexe spielen bei der asymmetrischen Diethylzink-Addition an
Benzaldehyd als katalysatorbildende Spezies eine wichtige Rolle. Diese Dimere stehen mit

den entsprechenden Monomeren, die als reaktive Spezies dieser asymmetrischen Reaktion
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fungieren, im Gleichgewicht (s. Kap. 2.4.1). In unserer Arbeitsgruppe wurden mehrere dimere
Methylzink-Fencholat-Komplexe isoliert und rontgenkristallographisch charakterisiert.!>” In
dieser Arbeit wurde auch versucht, weitere dimere Methylzink-Fencholat-Komplexe zu
kristallisieren. Die Kristallisation der Methylzink-Fencholat-Komplexe gelang nur bei
genauer Einhaltung eines ausgearbeiteten Verfahrens. Die Fenchole (3, 4, 6, und 12-20)
wurden vorgelgt und mit Dimethylzink in Toluol bei Raumtemperatur unter Riihren versetzt.
Die klaren Reaktionslosungen mussten mehrmals in fliissigem Stickstoff schockgefroren und
unter starkem Riihren wieder aufgetaut werden um eine Niederschlagsbildung zu erreichen.
Diese farblosen Niederschldge wurden in der Hitze gelost und nach langsamem Abkiihlen auf
Raumtemperatur konnten Einkristalle gewonnen werden. Von den eingesetzten Fencholen
gelang die Herstellung von Einkristallen der dimeren Methylzink-Fencholat-Komplexe nur
bei Pyridylfenchol ohne Methylgruppe in ortho-Stellung (13, 15, 17, 19) "'und bei dem Diol
(6). Der chirale Ligand Biphenyl-2,2’-sulfon-3,3’-bisfenchol (BISFOL 6) ergab bei der
Addition von Diethylzink an Benzaldehyd nur einen Enantiomereniiberschuss von 19 %. Als
Ursache wurde eine grofle Tendenz zur Dimerbildung und somit passiver Katalysator
vermutet, was durch Kristallisation des entsprechenden Komplexes bestitigt wurde. Der
makrocyclische, C,-symmetrische Methylzink-BISFOLat-Komplex (21) (Abbildung 84)
besitzt zwei viergliedrige Zn,0,-Ringe. Die vier Methylidgruppen an den Zinkatomen sind
beziiglich der Zn,0,-Ebene syn orientiert. Die Sulfongruppen des Methylzink-BISFOLat-
Dimers (21) koordinieren ebenfalls syn an die Zinkatome, jeweils von der entgegengesetzten
Seite der Methylideinheiten, wodurch eine annihrend tetraedrische Koordinationsgeometrie

an den Zinkzentren vorliegt.
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Abbildung 84: Kristallstruktur von Methylzink-BISFOLat-Komplex (21). Die Methylid-

gruppen und die Sulfongruppen des Komplexes koordinieren jeweils in syn-

Stellung an die Zinkatome.
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Die Zn-Ogxern-Bindungen (Zn1-O1; Zn2-02; Zn3-03; Zn4-04) (Abbildung 84) geben einen
wichtigen Hinweis auf die Leichtigkeit des Zerfalls des Methylzink-Fencholat-Dimers in die
Monomere. Diese Bindungen brechen bei der Dissoziation des Dimers in die Monomeren auf
und betragen bei dem Methylzink-BISFOLat-Komplex (21) 2.02 A. Die Bindungen scheinen
dennoch nicht ldnger genug zu sein um eine Dissoziation in diesem Fall zu erleichtern. Die
Stabilitidt des entstehenden Methylzink-Fencholat-Monomers lédsst sich anhand des gebildeten
Chelatringes abschidtzen. Bei dem Methylzink-BISFOLat-Komplex (21) wiirde ein
Siebenring-Monomer (Zn1-O1-05-S1-C,;.-Cy;. -Cten) mit Zn1-0O5: 2.20 A entstehen.

In den dimeren Methylzink-Pyridylfencholat-Komplexen (22) und (23) koordinieren die
Methylidgruppen und die Stickstoffatome der heteroaromatischen Ligandfragmente jeweils in
syn-Stellung an die Zinkatome des zentralen Zn,0O,-Rings (C,-Symmetrie) (Abbildung 85,
Abbildung 86). Die Zn...N-Abstidnde in den Pyridylfencholaten liegen allgemein zwischen
2.11 A und 2.14 A und sind zum Beispiel relativ kiirzer als der entsprechende Zn...O,S-
Abstand bei (21) (Zn1-O5: 2.20 A, Abbildung 84). Diese Bindungsabstinde deuten auf eine
stabilisierte Methylzink-Pyridylfencholat-monomere hin, was in einer Monomer-Dimer-

Gleichgewichtsverschiebung zugunsten der katalytisch aktiven Monomere resultieren konnte.
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Abbildung 85: Kristallstruktur von Methylzink-Pyridylfencholat-Dimer (22).

Die Methylidgruppen und die Stickstoffatome der heteroaromatischen

Ligandteile koordinieren jeweils in syn-Stellung an die Zinkatome.



Durchfiihrung und Ergebnisse 85

B
Abbildung 86: Kristallstruktur von Methylzink-Pyridylfencholat-Dimer (23). Die

Methylidgruppen und die Stickstoffatome der heteroaromatischen Ligandteile

koordinieren jeweils in syn-Stellung an die Zinkatome.
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4.2.2. Homo- vs. Heterometallische Organoaluminium Fencholate:

Strukturen und Selektivititen

4.2.2.1.  Strukturen und Selektivititen der Organoaluminiumreagenzien

Im zweiten Teil dieser Arbeit wird iiber die Synthese von homo und heterometallischen
Organoaluminium Fencholate und Taddolate und ihre Ansatz als Methylidtransfer-
Reagenzien zur effektiven Alkylierung von Benzaldehyd berichtet. Weiterhin wird der
Einfluss der Metallionen (Li* versus AI’") in homo (Al)- und heterometallischen
(Al, Li)- Systemen untersucht. Beide Metalle in heterometallischen Systemen sollten unter
Umstidnden die Rolle eines Alkyldonors und Carbonyl-aktivierendes Zentrum spielen und
eventuell zu einer hohen Reaktivitit fithren.

Die chiralen, enantiomerenreinen Methylaluminium Komplexe (24-27) (Abbildung 87)
wurden durch Behandlung von in Toluol geldsten enantiomerenreinen Diolen (2-4 und 6) mit

1 Aquivalent Trimethylaluminium bei Raumtemperatur hergestellt (Abbildung 87).

O 4 Ph__Ph
o}
AlMe; >< O p1—
Toluol, RT 0" <O
Ph Ph
H
27
H
n-BuLi (1eq)
AlMe; (1eq) 0 Ph__Ph
Toluol, RT >< O‘Ll/
O'\\ O'AI\
Ph Ph
31
H O Ph_ _Ph
. - ><O\COH
W OH
H O O b pn
Chirales Diol
BIFOL (3) O-BIFOL (4) BISFOL (6) TADDOL (2)

Abbildung 87: Homo (Al). und heterometallische (Al, Li) Reagenzien, zuginglich aus

chiralen Diolen, Trimethylaluminium und n-Buthyllithium.
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Die  Strukturen der  Methylaluminium  Komplexe  (25-27) konnten  durch
Kristallstrukturanalyse bestétigt werden (Abbildung 88-86). Alle drei Strukturen zeigen tetra-
koordinierte Aluminiumionen und bilden eindeutige Chelatringe. Im Gegensatz zu den mono-
Aluminiumkomplexen (Al)-O-BIFOL (25) (Abbildung 88) und (Al)-TADDOL (27)
(Abbildung 90), stellt (Al)-BISFOL (26) Abbildung 89) einen bis-Aluminiumkomplex dar,
bei dem jedes Aluminiumion an das Alkoxidion des Fencholats (Al-O1: 1.72 A) und an zwei
Methylidgruppen (Al-C: 1.95 A) koordiniert. Zusatzlich wirkt das Sauerstoffatom der
Sulfongruppe (Al-O3(S): 1.94 A) chelatisierend. Die Kristallstruktur des (Al)-O-BIFOL (25)
Komplexes (Abbildung 88) zeigt ein vierfachkoordiniertes Aluminiumion, welches an zwei
Alkoxidionen der Fencholate (Al-O1: 1.70 A; Al-O2: 1.71 A) und an eine Methylidgruppe
koordiniert. Die vierte Koordinationsstelle des Aluminiumions wird nun von dem
Sauerstoffatom des Biphenylethers des Liganden (Al-O3: 1.94 A) besetzt. Das Aluminiumion
des (Al)-TADDOL Komplexes (27) (Abbildung 90) ist durch zwei Alkoxidionen des
TADDOLates (Al-O1/02: 1.72 A), eine Methylidgruppe und ein Sauerstoffatom des
THF-Molekiils koordiniert. Weiterhin zeigen alle Fenchon-basierten Kristallstrukturen, dass
die Arylgruppen der Fencholateinheiten genau zwischen der zentralen Methylgruppe und der
Methylenbriicke am C1 des Fenchangeriists fixiert sind (konformative Gabelung)

(Abbildung 88,85).
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Abbildung 88: Kristallstruktur von (25); Wasserstoffatome sind zur besseren Ubersicht nicht

dargestellt.
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Abbildung 89: Kristallstruktur von (26); Wasserstoffatome sind zur besseren Ubersicht nicht

dargestellt.
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Abbildung 90: Kristallstruktur von (27); Wasserstoffatome sind zur besseren Ubersicht nicht

dargestellt.

Die chiralen, enantiomerenreinen heterometallischen Komplexe (28-31) wurden durch
Behandlung von in Toluol gelosten enantiomerenreinen Diolen (2-4 und 6) mit 1 Aquivalent
n-Butyllithium und 1 Aquivalent Trimethylaluminium bei Raumtemperatur unter Argon
hergestellt (Abbildung 87).

Um die Reaktivitit und Selektivitit der homo (Al)- und heterometallischen

(Al, Li)-Organyle (24-31) zu untersuchen, wurde die Methylierung von Benzaldehyd mit
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diesen Verbindungen als Testreaktion gewihlt. Die Umsetzung von Benzaldehyd mit den in
situ hergestellten Reagenzien (24-27) in Toluol bei -20 °C lieferte nach 6 Stunden und
anschlieBender hydrolytischer Aufarbeitung 1-Phenylethanol in 12-73 % Ausbeute und
5-90 % ee (Abbildung 91, Tabelle 5).

OH

@]
ee% (R) L s dm
90 _ Toluene, -20°C, 6h

1-Phenylethanol

Abbildung 91: Alkylierung von Benzaldehyd mit homo (Al)- und heterometallischen (Al, Li)-

Reagenzien.
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Wihrend (Al)-BIFOL (24) und (Al)-O-BIFOL (25) nur 5 % ee des R-Produkts ergaben,
lieferte (Al)-BISFOL (26) (S)-1-Phenylethanol mit einem Enantiomereniiberschuss von bis zu
19 %. Weiterhin lieferte (Al)-BISFOL (26) die beste Reaktivitit (65 % Ausbeute) unter den
(Al)-homometallischen Organoaluminium Komplexe (24, 25, 27). Indirekt weist dies auf eine
starke Aktivierung der Carbonylgruppe durch die Lewis-saure Aluminiumionen in
(Al)-BISFOL (26) hin. Das TADDOL-basierte Al-Organyl (27) brachte die hochste
Enantioselektivitit (90 % ee) trotz niedriger Ausbeute (12 %) (Abbildung 91,  Tabelle 5).

Tabelle 5: Alkylierung von Benzaldehyd mit homo (Al)- und
heterometallischen (Al, Li)-Reagenzien nach der Abbildung 91.

Reagenz Al(l%jb)%}te (Koafljffg.)[b] v (CO) (Cm-l)[c]
BIFOL-AI (24) 43 5(R) 1662
O-BIFOL-AI (25) 45 5(R) 1702
BISFOL-ALI (26) 65 19 (S) 1698
TADDOL-AI (27) 12 90 (R) 1695
BIFOL-AI-Li (28) 57 5(R) 1652
O-BIFOL-AI-Li (29) 55 5(R) 1700
BISFOL-AI-Li (30) 73 62 (R) 1661
TADDOL-AI-Li (31) 35 1 (R) 1691

[a] Isolierte Ausbeute von 1-Phenylethanol bei einer Reaktionszeit
von 6 h (-20°C) in Toluol; [b] Enantiomereniiberschuss, bestimmt
durch chirale GC-Analyse; [c] Carbonyl Streckschwingungen

der Toluollésungen der homo (Al)- und heterometallischen (Al, Li)
Reagenzien (24-31) mit Benzaldehyd (0 °C, neat, Benzaldehyd

v (CO): 1699 cm™).

Wihrend keine Enantioselektivitatserhohung und nur eine leichte Reaktivitdtserhohung mit
den (Al, Li)-heterometallischen Organylen (28) (5 % ee, 57 % Ausbeute) und (29) (5 % ee,
55 % Ausbeute) im Vergleich zu den (Al)-homometallischen Organylen (24) (5 % ee,
43 % Ausbeute) und (25) (5 % ee, 45 % Ausbeute) beobachtet wurden, fiihrte die Einfiihrung
von Lithium als weiteres Metallion zu einem  iiberraschenden  starken

Enantioselektivitdtsanstieg und gleichzeitig zu einer Konfigurationsinderung fiir
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(Al, Li)-BISFOL (30) (62 % ee R, 73 % Ausbeute) versus (Al)-BISFOL (26) (19 % ec S,
65 % Ausbeute; Abbildung 91, Tabelle 5). IR-spektroskopische Untersuchung einer
Toluollosung vom (Al, Li)-heterometallischen Fencholat (30) mit Benzaldehyd zeigte in der
Tat eine starke Abnahme der Carbonylfrequenz (1661 cm™, Tabelle 5) gegeniiber dem
(Al)-homometallischen Fencholat (26) mit Benzaldehyd (1698 cm'l). Dies deutet auf eine
starke  Koordination des  Carbonylsauerstoffatoms an das  Lithiumion des
(Al, Li)-heterometallischen Fencholats (30) relativ zum  Aluminiumion des
(Al)-homometallischen Organyls (26) hin. Im Gegensatz zu den Fencholaten (30) und (26),
zeigte das (Al, Li)-heterometallische TADDOLat 31 eine starke
Enantioselektivititsabnahme fiir die  Methylierung von  Benzaldehyd (1 % ee,
35 % Ausbeute,) im Vergleich zum (Al)-homometallischen TADDOLat (27) (90 % ee,
12 % Ausbeute) (Abbildung 91, Tabelle 5).

Vor dem Hintergrund dieser iiberraschenden Ergebnisse, wurde beabsichtigt die Strukturen
der Reagenzien eindeutig zu bestimmen. Alle Versuche zur Kristallisation der
heterometallischen Reagenzien (30) und (31) sowohl bei Raumtemperatur als auch bei -20 °C
blieben erfolglos. Die Umsetzung von n-Butyllithium mit einer Hexanlosung von BISFOL (6)
bei 0°C lieferte dennoch einen dimeren, C,-symmetrischen Alkyllithium Komplex (32)
(Abbildung 92) mit vier fetra-koordinierten Lithiumionen. Jedes Lithiumion koordiniert an
zwei Alkoxidionen der Fencholate und an zwei Sauerstoffatome der Sulfongruppen.

Einen weiteren dimeren, C,-symmetrischen Alkyllithium Komplex (33) (Abbildung 93)
konnte bei der Umsetzung von n-Butyllithium mit einer THF-Losung von TADDOL (2) bei
0°C erhalten werden. Die Kristallstrukturanalyse des komplexes (33) zeigt, dass das Zentrum
des Aggregats von einem verzerrten, lithiumiiberbriickenden und wasserstoffbindenden
achtgliedrigen Li,O4H,-Ring gebildet wird. Die zwei Lithiumionen des Li,O4H,-Clusters sind
durch zwei Sauerstoffatome der Alkoxidreste und durch ein weiteres Sauerstoffatom des
THF-Molekiils koordiniert. (Abbildung 93).!""!

Weitere Versuche zur Kristallisation eines TADDOL-basierten (Al, Li)-heterometallischen
Reagenzes fiihrte zu einem noch nie da gewesenen Lithiumaluminat (34) (Abbildung 94),[174]
bei dem das Aluminiumatom tetraedrisch an zwei TADDOLateinheiten koordiniert und das
Lithiumion zwei Alkoxidionen iiberbriickt. Die freien Koordinationsstellen des Lithiumions
werden durch weitere Koordinationen an zwei Sauerstoffatomen der THF-Molekiile besetzt.
Der mittlere Al-O-Abstand betrdagt 1.75 A. Der lange Li-O(4)-Abstand von 2.07 A
(Abbildung 94) ist bezeichnend fiir den ionischen Charakter der Wechselwirkung zwischen

Li* und [Al(TADDOL)z]'.[m] Die durch Umsetzung von TADDOL (2) mit
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Lithiumaluminiumhydrid erhaltene Struktur (34) &hnelt dem berithmten, effizienten,
multifunktionellen asymmetrischen Hetero-Dimetall-Katalysator (R)-Al-Li-

Bis(binaphthoxid)-Komplex ((R)-ALB) von Shibasaki (vgl. Abbildung 28, Kap. 2.4.3.1)."®

Abbildung 92: Kristallstruktur von BISFOL-Li (32); Wasserstoffatome und einige Li-O-
Bindungen sind zur besseren Ubersicht nicht dargestellt. Selektierte
Atomabstinde in A: Lil-O1 2.10, Lil-O2 1.91, Li1-03 1.90, Lil-04" 2.10,
Li2-02 2.02, Li2-04 2.02, Li3-O1: 2.03, Li3-O3 2.00; Li4-O1~ 2.10, Li4-O02"
1.91, Li4-03" 1.90, Li4-04 2.10.
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Abbildung 93: Kristallstruktur von TADDOL-Li (33); Wasserstoffatome sind mit Ausnahme

von H-Briicken zur besseren Ubersicht nicht dargestellt. Selektierte
Atomabstinde in A: O3-HI 1.47, 06-H2 1.43, 03-04 2.44, 05-06 2.42, Lil-
03 1.86, Lil-05 1.82, Lil1-09 1.89, Li2-04 1.85, Li2-06 1.86, Li2-O10 1.90.
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Abbildung 94: Kristallstruktur von TADDOL-Lithiumaluminat (34); Wasserstoffatome sind

zur besseren Ubersicht nicht dargestellt. Selektierte Atomabstiinde in A: ALLO3
1.71, Al-O4 1.75, Al-O5 1.71, Al-O6 1.75, Li-O4 2.07, Li-O6 2.03, Li-O9
1.93, Li-O10 1.97.
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Das (Al, Li)-heterometallische Fencholat 10 liefert sowohl niedrige Reaktivitdt als auch
Selektivitit (55% Ausbeute und 5% ee) bei der Methylierung von Benzaldehyd. Beide
nukleophile Methylidgruppen von O-BIFOL-basierten (Al, Li)-heterometallischen Fencholat
10 sind ganz weit entfernt und vor allem auf gleicher Ebene wie die Formylgruppe des
Benzaldehyds (Abbildung 95). Diese symmetrie-verbotene Anordnung der Methylidgruppen
zum 1*-Carbonylakzeptor erkléart die moderate Ausbeute bei der Methylierung mit dem (Al,
Li)-heterometallischen Fencholat 10. Die niedrige Enantioselektivitit von 10 deutet auf nicht
kompexierte und nicht organisierte Benzaldehydmolekiile wéhrend der Reaktion hin. Die
Kristallstrukturanalyse des Komplexes (35) vom (Al, Li)-heterometallischen O-BIFOL
Reagenz (29) mit Benzaldehyd (Abbildung 95) zeigt ein seltenes Beispiel eines eindeutigen
Aldehydkomplexes mit einer Methylaluminium Lewis-Séure. Trotz nukleophiler Methylide in
(Al, Li)-O-BIFOLat, erlaubt die freie Koordinationsstelle des Lithiumions die Isolierung eines
stabilen Komplexes mit Benzaldehyd. Dieser Lewis-Acid-Base Komplex stellt den ersten
isolierten und charakterisierten enantiomerenreinen Komplex eines Aldehyds mit einem
Lithiumdimethylaluminat dar.'® Im Zentrum des Komplexes (35) befindet sich ein
verzerrter AlO,Li Vierring (A-02: 1.78 A, Al-04: 1.79 A, Li-02: 2.07 A, Li-04: 1.92 A).
Das Lithiumion ist durch drei Sauerstoffatome des O-BIFOL Liganden und durch ein
Sauerstoffatom des externen Lewis-Base Benzaldehyd koordiniert. Weiterhin bildet das
Lithiumion kiirzere Kontakte mit zwei Wasserstoffatomen der endo Methylgruppe eines
Bicycloheptangeriists (Li-H1: 2.27 A, Li-H2: 2.44 A). Diese kiirzeren Abstinde weisen auf

Li-HC-agostische Wechselwirkungen hin.!'””
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Abbildung 95: Kristallstruktur von (Al, Li)-O-BIFOLat mit Benzaldehyd (35);
Wasserstoffatome sind mit Ausnahme der Wasserstoffatomen der endo
Methylgruppe eines Fenchangeriists und Benzaldehyd zur besseren Ubersicht
nicht dargestellt. Selektierte Atomabstinde in A: Li-01 1.91, Li-O2 2.07, Li-
03 1.92, Li-O4 1.92, Li-H1 2.27, Li-H2 2.44, Al-O2 1.78, Al-O4 1.79.
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4.2.2.2. Zusammenfassung der Ergebnisse

In diesem Abschnitt wurde gezeigt, dass neben den Fenchol- und Taddol-basierten
(Al)-homometallischen ~ Organoaluminiumreagenzien auch (Al, Li)-heterometallische
Methylierungsreagenzien fiir die Methylierung von Benzaldehyd eingesetzt werden konnen.
Die Methylierung mit (24-31) lieferte 1-Phenylethanol mit einem Enantiomereniiberschuss
von bis zu 90 % und einer Ausbeute von 73 %. Das (Al)-homometallische TADDOLat (27)
erreichte die hochste Enantioselektivitit unter den homometallischen Reagenzien, aber
lieferte nur niedrige Ausbeute (12 %). Die Einfithrung von Lithium als weiteres Metallion
fithrte zu einem iiberraschenden starken Enantioselektivititsanstieg und gleichzeitig zu einer
Konfigurationsidnderung fiir (Al, Li)-BISFOLat (30) (62 % ee R, 73 % Ausbeute) versus (Al)-
BISFOLat (26) (19 % ee S, 65 % Ausbeute). Das (Al, Li)-heterometallische O-BIFOLate (29)
bildete den ersten stabilen, isolierten und charakterisierten enantiomerenreinen Lewis-Séure-
Base-Komplex mit Benzaldehyd. Diese Struktur driickt sowohl die hohe Lewis Aciditét des
(Al, Li)-heterometallischen Komplexes als auch ihre Tendenz eine Lewis-Base wie

Benzaldehyd via das Lithiumion zu koordinieren aus.
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4.2.3. Asymmetrische Diels-Alder-Reaktion mit chiralen organoaluminium

Reagenzien

Die Diels-Alder-Reaktion stellt eine der wichtigsten stereoselektiven
C-C-Kniipfungsreaktionen in der organischen Chemie dar. Thre Attraktivitit beruht zum einen
auf dem héufigen Auftreten von Sechsringmotiven in Naturstoffen und zum anderen auf der
hohen Regio- und Diastereoselektivitdt. In diesem Abschnitt wird iiber die asymmetrische
Diels-Alder Reaktion von Cyclopentadien mit Methylacrylat oder Acrolein unter den
katalytischen Einfluss von chiralen organoaluminium Reagenzien berichtet. Die chiralen
organoaluminium Reagenzien wurden durch Umsetzung von Trimethylaluminium und
Fenchole in Dichlormethan erhalten. Als weiteres Reagenz wurde auch das (Al, Li)-
heterometallische O-BIFOLate (29), welches eine hohe Tendenz besitzt, Lewis-Base wie
Benzaldehyd via das Lithiumion zu koordinieren, verwendet. Weiterhin wurde eine chirale
O-BIFOL-Bor Lewis-Siure (36) in der o. g. Katalyse eingesetzt (Abbildung 96).

Zu einer Mischung aus 10 mol% chiralen Reagenzien (24-26, 29, 36-38) in Dichlormethan, in
situ hergestellt aus den entsprechenden Diole und Trimethylaluminium oder BHs;.SMe,,
wurde bei -78°C Cyclopentadien (2 Aq.) und Acrolein oder Methylacrylat (1 Aq.) zugegeben.
Nach 7 Stunden erfolgte die hydrolytische Aufarbeitung der Reaktionsmischung. Die
Ergebnisse der Katalyse (sowohl mit Acrolein als auch mit Metylacrylat) sind in Abbildung
96 und Tabelle 6 zusammengefasst. Das (Al, Li)-heterometallische O-BIFOLate (29) erzielte
als chirale Lewis-Sdure in der enantioselektiven Diels-Alder-Reaktion von Cyclopentadien
und Acrolein das beste Ergebnis mit einem moderaten Enantiomereniiberschuss von 36 %.
Die Enantioselektivitit der Reaktion wurde wahrscheinlich durch die komplexierenden
Wechselwirkungen zwischen dem Lithiumion des O-BIFOLates und der Carbonylgruppe des
Acroleins erreicht (Vgl. Kristallstruktur von (Al, Li)-O-BIFOLat mit Benzaldehyd (35)
Abbildung 95). Das endo/exo-Verhiltnis des Diels-Alder-Cycloprodukts (86:14) wurde durch
chirale GC-Analyse bestimmt. Die Gesamtausbeute an Cycloprodukt betrug in diesem Fall
auch nur 74 %. Die chirale O-BIFOL-Bor Lewis-Saure (36), welche aus O-BIFOL und
BH;3.SMe, hergestellt wurde, lieferte das Diels-Alder-Produkt zugunsten des endo-
diastereomeren (86:14) aber nur mit geringem Enantiomereniiberschuss (10 %). Die Lewis-
Saure (36) scheint in ihrer Eigenschaft als Katalysator nicht geeignet fiir die Durchfithrung
der Diels-Alder-Rekation zwischen Cyclopentadien und Acrolein/Methylacrylat zu sein. Der
chirale O-BIFOL-Bor-Katalysator konnte isoliert und rontgenographisch charakterisiert
werden (Abbildung 97). Die Kiristallstruktur des O-BIFOL-Bor-Katalysator(36)
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(Abbildung 97) zeigt ein vierfachkoordiniertes Borion, welches an zwei Alkoxidionen der
Fencholate

(B-O1: 1.38 A; B-02: 1.37 A) und an ein Hydrid koordiniert. Die vierte Koordinationsstelle
des Borions wird nun von dem Sauerstoffatom des Biphenylethers des Liganden

(B-03: 2.01 A) besetzt.
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CH,Cl, o
78 °C, 2 h
20 °C, 5 h 0” "R

endo exo
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Abbildung 96: Chirale Al- und Bor-Reagenzien fiir die asymmetrische Diel-Alder-Reaktion .
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Tabelle 6: Diels-Alder-Reaktion von Cyclopentadien und Acrolein
(Methylacrylat) katalysiert durch chirale Reagenzien.

Kat.( 10mol%) Ausbeute endo/exo’ % ee’
(Konfig.)
Ohne Kat. 37 82:18 -
AlCl; 77 94:6 -
24 45 [31]° 95:5 6 [<5] (S)
25 86 [76]" 86:14 20 [18] (S)
26 83 [65]" 95:5 12 [8] (S)
29 74 [57]° 86:14 36 [8] (S)
36 38 [33]° 86:14 10 [<5] (S)
37 83 [74]" 95:5 19 [10] (S)
38 57 [55]° 95:5 21 [71(S)
a) Isolierte Ausbeute; in Klammern sind Ergebnisse mit Methylacrylat
angegeben.
b) Endo/exo Ratio bestimmt durch chirale GC-Analyse (HP-35 Phenyl-
Methyl Siloxane).

¢) Enantiomereniiberschuss von endo-Produkt bestimmt durch GC-Analyse

(Lipodex E); in Klammer sind Ergebnisse mit Methylacrylat angegeben.

Die Tabelle 6 ldsst erkennen, dass die durch chirale Fencholate katalysierten
enantioselektiven Diels-Alder-Reaktionen mit Acrolein allgemein bessere Reaktivititen und

Selektivititen liefern als die mit Methylacrylat als Dienophil.
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Abbildung 97: chirale O-BIFOL-Bor Lewis-Séure (36).
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4.2.4. Kreuz-Silyl-Benzoin-Kupplung mit Metallophosphonaten

Dass Cyanid-Anionen und Heteroazolium-Carbene erfolgreiche Katalysatoren fiir die
Umpolungsreaktionen sind, wurde schon sehr frith entdeckt (vgl. Kap. 2.4.5.6).1'211%! Der
Einsatz von chiralen Metallophosphonaten als dritte Klasse elementorganischer
Umpolungskatalysatoren wurde kiirzlich von Johnson et al. vorgestellt.“43] Die
Metallophosphonate autf TADDOL- oder BINOL-Basis wurden analog zu Cyanid-Anionen
und Heteroazolium Carbene als nukleophile asymmetrische Katalysatoren fiir die

enantioselektive Kreuz-Silyl-Benzoin-Kupplung eingesetzt.

0 Kat. (5 mol%) O
Ps + H n-BuLi (5-20 mol%)
Ph” SiEts Ein
R ’ OSlEt3

R=H, OMe o Ar AT R=H: 84 %, 82 %ee
O._0 R=0OMe:87 %, 91 %ee
Kat.= >< . O/ P\ )
o' Li
Ar

Ar
Ar= 2-FPh

Abbildung 98: Enantioselektive Kreuz-Silyl-Benzoin-Kupplung mit Tetra(o-Fluorophenyl)-
TADDOL-phosphonat als Katalysator nach Johnson.

BINOL-basierte Phosphonate erwiesen sich fiir die Kupplung von Benzoyltriethylsilan und
P-Anisaldehyd als ineffizient (< 5%, 0 %ee);'**! TADDOL-basierte Phosphonate dagegen
lieferten bei gleichen Substraten mit Tetra(o-Fluorophenyl)-TADDOL-phosphonat als
Katalysator die bisher besten Ausbeuten (bis zu 87 %) und Enantioselektivititen (bis zu 91 %)
bei der Kreuz-Silyl-Benzoin-Reaktion (Abbildung 98).!'**!

In dieser Arbeit werden Fenchyl- und Carvylphosphonate als neuartige enantioselektive
Umpolungskatalysatoren fiir die Kreuz-Silyl-Benzoin-Kupplung von Benzoyltriethylsilan und
Benzaldehyd/P-Anisaldehyd eingesetzt um die Reaktivitdit und Selektivitit in diesen

Reaktionen zu untersuchen.

4.24.1. Synthese von Phosphonaten

Die in dieser Arbeit eingesetzten Phosphonate wurden nach zwei unterschiedlichen Methoden

synthetisiert (Abbildung 99).!'7*!
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Meth. A
1. 2x EtsN
THF

H 2.PCb® o

2ELNHCI .~ N, HoO/ Et;N (Meth.A) . N0
= \

oder Meth. B 7¢I | H,0/ KOH (Meth.B) 7 H
H 1. 2x n-Buli
*chirales Diol THF
2. PCl,
-2LiCl

Abbildung 99: Darstellung von Phosphonaten aus chiralen Diolen, PCl; und einer Base (Et;N
oder KOH).

Bei der Methode A (Abbildung 99) wird das chirale Diol mit Phosphortrichlorid in
Gegenwart von Et;N als HCI-Abfangreagenz umgesetzt. Durch Umsetzung des gebildeten
hochreaktiven Chlorophosphites mit H,O/Et;N entsteht das erwartete Phosphonat. Bei der
Methode B (Abbildung 99) wird anstelle des freien Alkohols das Alkoholat, zuginglich aus
dem chiralen Diol und n-Buthyllithium, mit Phosphortrichlorid umgesetzt und anschlieend
mit HyO/KOH in Phosphonat iiberfiihrt. Dieses Vorgehen verhindert die Bildung von
Triethylammoniumchlorid.

Das bei der Hydrolyse von hochreaktivem Chlorophosphit gebildete Produkt kann in zwei
isomeren Formen vorliegen. Das Gleichgewicht liegt in den meisten Fillen auf der Seite des

Phosphonats und nicht auf der Seite des Phosphits (Abbildung 100)./'”!

Spoon = Ore©
/ / \H
Phosphit Phosphonat

Abbildung 100: Das Gleichgewicht zwischen Phosphit und Phosphonat.

In dieser Arbeit wurden die in der Abbildung 101 vorgestellten, synthetisierten Phosphonate

fiir die enantioselektive Kreuz-Silyl-Benzoin-Reaktion verwendet.
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N 39
P\/o =

R

H \O

42

Abbildung 101: Chirale Phosphonate fiir die Kreuz-Silyl-Benzoin-Reaktion.

t 18011811104 konnten nach der Methode A mit

Phosphonate (39) und (40) sind literaturbekann
guter Ausbeute reproduziert werden. BINOL-basierte Phosphonat (40) zersetzt sich bei der
sdaulenchromatographischen Reinigung (Silicagel); dabei bildet sich BINOL wieder zuriick.
Die restliche Phosphonate (41-44) wurden nach der Methode B synthetisiert, da nach der
Methode A keine Produkte isoliert werden konnten.

Die Synthese des Phosphonats kann prinzipiell zwei Diastereomere ergeben, die sich in der
Konfiguration am Phosphoratom unterscheiden. Die C,-Symmetrie einiger hier eingesetzten
Liganden (39-41 und 44, Abbildung 101) verhindert die Entstehung eines neuen
Stereozentrums am Phosphoratom und erspart die sonst notige Diastereomerentrennung. Bei
den Benzylfenchylphosphonat (42) und Phenolfenchylphosphonat (43) konnten sowohl das
(R)- als auch das (S)-Phosphonat mittels Saulenchromatographie (Silicagel,

Hexan/Essigester 2:1) getrennt werden.
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Abbildung 102: *'P-NMR (H-entkoppelt) von (R, links)- und (S, recht)-
Benzylfenchylphosphonaten.

Es ist sowohl von der Kiristallstrukturanalyse als auch von theoretischen Berechnungen
(B3LYP) bekannt,'®" dass sich das (R)-Benzylfenchylphosphonat bevorzugt bildet.

In der Tabelle 7 sind sowohl chemische Verschiebungen als auch 'J(P-H)-Kopplungen der
synthetisierten Phosphonaten zusammengestellt. Die Werte der Verschiebungen und
Kopplungen entsprechen denen in der Literatur bekannten analogen Phosphonat-

Verbindungen. #1182
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Tabelle 7: Chemische Verschiebungen und 'J(P-H)-Kopplungen von

den synthetisierten Phosphonaten (CDCls)! #3182
Verbindung 8 C'P) [ppm] 'J(P-H) [Hz]
(EtO),P(O)H 7.5 684

39 -4.01 724

40 14.4 732

41 1.30 700.2

42 S5 (R)/3.1(5) 728.3 (R)/ 682.0 (S)
43 -1.7/-2.1 720.0/ 737.6

44 7.37 683

Die Umwandlung des stabilen Chlorophosphits M-BIFOP-Cl zu dem chiralen Phosphonat
(41) verlangt drastische Bedingungen (hohe Temperatur, Reagenz-Uberschuss). Die in der
Literatur beschriebene sofortige Hydrolyse (schon bei tiefen Temperaturen) von
Halogenphosphiten konnte bei M-BIFOP-Cl, auch bei RT, nicht beobachtet werden. Erst die
Zugabe von Kaliumhydroxid und Erhitzen im Riickfluss fiir mehrere Tage fiihrte zu dem
neuen chiralen Phosphonat-Ligand M-BIFOP(O)-H (41) (Abbildung 101)."7"!33 Djese hohe
Stabilitit von M-BIFOP-CI ist durch sterische Effekte erkldrbar. Das Phosphoratom befindet
sich sehr tief im chiralen Kéfig. Die Folge ist eine sehr gute Abschirmung des Phosphoratoms
durch Fenchyl- und Phenyl-Reste, so dass der nukleophile Angriff am Phosphoratom
erschwert ist.

Wie zuvor beschrieben (Abbildung 100) liegt das Gleichgewicht zwischen Phosphit und
Phosphonat meistens auf der Phosphonat Seite. Durch die Deprotonierung mit verschiedenen
Basen (Et3N, #»n-BulLi und #BuLi) wurde versucht analog zu Johnson et al.

Lithiumphosphonate herzustellen (Tabelle ~ 8).['*!

Lithiumphosphonate spielen als
P-Nukleophil eine groBe Rolle bei der Umpolungsreaktion; sie fungieren bei der Kreuz-Silyl-
Benzoin-Reaktion als Katalysatoren. Fiir die Deprotonierungsversuche wurden drei
Phosphonate (39, 41 und 42, Abbildung 101) ausgewéhlt. Wihrend die Deprotonierung von
TADDOL-basierten Phosphonat (39) glatt und vollstindig schon mit einer relativ schwachen
Base wie Et;N abliuft, verlangen Fenchylphosphonate (41 und 42) stirkere Base wie n-BuLi
oder t-BuLi in Uberschuss und lingere Reaktionszeiten (Tabelle 8). Et;N erwies sich als Base

zu schwach zur Deprotonierung von BIFOP-phosphonat (41). Auch die Reaktion von (41) mit

n-BuLi bei 0 °C fiihrte nur zu einer teilweisen Deprotonierung (30 %). Erst die Erhohung des
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M-BIFOP-phosphonat (41):Reagenz-Verhiltnisses auf 1:3 fiir n-BuLi und 1:1.5 fiir #-BuLi
lieferte ein vollstdndig deprotoniertes M-BIFOP-phosphonat; der Phosphorpeak bei 1.30 ppm
verschwindet nach der Umsetzung von M-BIFOP-phosphonat mit -BuLi (Abbildung 103).

Soki252
Bifépphophonit (t-Buli)

l

Soki249 BiFO(O)H

SPRIE RPN S WA

T T T T T T T T T
15 10 5 0 -5 100 50 0

Abbildung 103: *'P-NMR-Spektrum von BIFOP-phosphonat (links) und von mit ~BuLi

deprotonierten BIFOP-phosphonat (recht).

Benzylfenchylphosphonat (42) konnte auch erst vollstindig deprotoniert werden wenn die
Rektionszeit auf 24 h erhoht wurde und ein n-BuLi-Uberschuss zugegeben wurde (Tabelle 8).
Die Deprotonierung des Phosphoratoms von Fenchylphosphonaten wird wie schon oben
erwihnt durch eine sehr gute Abschirmung des Phosphoratoms durch Fenchyl-Reste
erschwert. Eine  starke  Temperatur-Erhohung fiir die  Deprotonierung  von
Fenchylphosphonaten mit n-BuLi oder -BuLi wurde nicht vorgenommen um die Offnung des

Tetrahydrofuran-Rings zu vermeiden.
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Tabelle 8: Deprotonierung von Phosphonaten mit verschiedenen Basen

N_O Base |, \_.0

AT % Lo
Phosphonat Lithiumphosphonat
Phosphonat” Reagenz Verhiltnis Reaktionsbed. 8 C'P) [ppm]
Phos.:Reagenz
39 Et;N 1:1 RT, 1 h, Toluol 138 (100 %)
39 n-BuLi 1:1 0 °C, %2 h, THF 138 (100 %)
41 Et;N 1:1 RT, 1 h, Toluol 1.30°
41 n-BuLi 1:1 0°C, 24 h, THF 1.30°
130.3 (30 %)
41 n-BuLi 1:3 0°C/RT, 10h, | 130.3 (100 %)°
THF
41 -BuLi 1:1.5 0°C/RT,10h, | 130.3 (100 %)*
THF
42 Et;N 1:1 RT, 1 h, Toluol 5¢
42 n-BuLi 1:2 0°C/RT, 24 h, 137 (100 %)°
THF

a) Vergleich Abbildung 101,

b) Das BIFOP-Phosphonat 41 wurde beobachtet,
¢) 100 %-ige Umsetzung des Phosphonats

d) Das Phosphonat 42 wurde beobachtet

Da Lithiumphosphonate bei der Kreuz-Silyl-Benzoin-Reaktion als Katalysatoren fungieren,
wurde versucht eindeutige Strukturen dieser Zwischenprodukte zu isolieren und
rontgenkristallographisch zu charakterisieren. Da die Deprotonierung von TADDOL-
basierten Phosphonat (39) einfach und problemlos verlief (vgl. Tabelle 8), wurde (39) fiir die
Kristallisationsversuche herangezogen. Die Kristallisation des TADDOL-basierten
Lithiumphosphonats gelang nur bei genauer Einhaltung eines ausgearbeiteten Verfahrens.
TADDOL-basiertes Phosphonat (39) wurde in THF gelost und mit n-BuLi in Hexan bei
Raumtemperatur unter Riithren versetzt. Die klare Reaktionslosung musste mehrmals in

fliissigem Stickstoff schockgefroren und unter starkem Riihren wieder aufgetaut werden um
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eine Niederschlagsbildung zu erreichen. Dieser farblose Niederschlag wurde in der Hitze
gelost und nach langsamem Abkiihlen auf Raumtemperatur konnten Einkristalle gewonnen
werden. Es wurde zwar ein fiir die Kristallstrukturanalyse geeigneter Kristall von TADDOL-
basierten Lithiumphosphonat erhalten, doch zersetzte sich dieser wihrend der Messung. Das
Lithiumphosphonat ~ konnte  aufgrund  der  Luftempfindlichkeit  leider  nicht
rontgenkristallographisch untersucht werden. Die Umsetzung von Phosphonat (39) mit
Methyllithium in THF bei Raumtemperatur ergab farblose Kristalle, die nach Phosphan
rochen; doch ihre Strukturbestimmung erwies sich wieder schwierig.

Um dennoch herauszufinden, ob sich das Lithiumion am Phosphor- oder Sauerstoff-Atom
befindet, wurde das TADDOL-basierte Lithiumphosphonat mit 2-Nitrobenzaldehyd
umgesetzt um somit zunichst einen indirekten Hinweis fiir die Position von Lithiumion im

Molekiil zu erhalten (Abbildung 104).

@)
H
AN NO y \P//O
/P\//(_) ° 7 N—0H
n-BuLi Li
NO,
Lithiumphosphonat
\P//O a-Hydroxyphosphonat
- \H 45
O
Phosphonat
H

n—BuN AN _ NO,
* P—-OLi

. OH
% > /P—O—: NO,

Lithiumphosphit

o-Hydroxyphosphit
46
Abbildung 104: Abfangreaktionen von Lithiumphosphonat und Lithiumphosphit mit
2-Nitrobenzaldehyd.

[184]

Es ist bekannt, dass in Gegenwart einer starken Base a-Hydroxyphosphonate' ™" sowohl eine

Retro-Phospho-Aldol-Reaktion (Retro-Abramov)!'*® zu Phosphonat und Carbonylverbindung

[187]

als auch eine Umlagerung' °"' zum Phosphat eingehen (Abbildung 105). Um die Riickreaktion

und die Phosphonat-Phosphat Umlagerung zu vermeiden, wurde die Reaktion bei 0 °C und
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mit der Hilfte des n-BuLi-Aquivalents (bezogen auf das eingesetzte Phosphonat)
durchgefiihrt. Nach der hydrolytischen Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde das
erwartete o-Hydroxyphosphonat (45) und nicht das o-Hydroxyphosphit (46) erhalten
(Abbildung 104, Abbildung 106).

RO, ,0
RO, 0O O Et;N M- EtsN RO, /:,O
B+ )J\ RO’ XOH /Pr\O@
RO H R H I H RO k
R R H
Phosphonat o-Hydroxyphosphonat ‘
OO RO, ,O ©
/P Ny
RO O-CH,R' = o Po_cr —— Ro\p(/\oo
Et;NH g RO™ S
Phosphat R H

Abbildung 105: Basen katalysierte Reaktion von Aldehyd mit Phosphonat (Pudovik-
Reaktion)"® und die Riickreaktion (Retro-Abramov). o-Hydroxyphosphonat

kann auch zum Phosphat umlagern.

Umkristallisation aus Dichlormethan und Benzol lieferte geeignete Kristalle fiir die

Kristallstrukturanalyse (Abbildung 106).
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Ph. Ph
><O 0.0
0 <9
PH~ Ph
HO o N
45

Abbildung 106: Kristallstruktur von TADDOL-basiertem o-Hydroxyphosphonat (45).

Dieses Ergebnis liefert einen indirekten Hinweis fiir die Position des Lithiumions im Molekiil
(vgl. Abbildung 104) und zeigt, dass das Lithiumphosphonat tatsdchlich 2-Nitrobenzaldehyd
nukleophil angreift und nicht das Lithiumphosphit, welches zum «-Hydroxyphosphit (46)

fiihren wiirde.
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Abbildung 107: Ausschnitt aus der Kristallstruktur von (45).
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4.2.4.2. Anwendung der Phosphonaten in der Kreuz-Silyl-Benzoin-Reaktion

In Anlehnung an die Arbeit von Johnson et al.,[143] die TADDOL- und BINOL-basierte
Lithiumphosphonate in der Kreuz-Silyl-Benzoin-Kupplung einsetzten, sollten die
synthetisierten Phosphonate (41-44) (Abbildung 101) in der Katalyse getestet werden. Als
Substrate  wurden  Benzoyltriethylsilan und Benzaldehyd/P-Anisaldehyd  gewihlt
(Abbildung 108).

\P//o
/ \H (7.5 mol%) 0

O
O O . R R
)j\ + )J\ n-BuLi (40 mol%) Ph)K( HCI/MeOH ph)K(

R H P SiEls THE 1h OSiEts OH

R= Ph, p-MeO-Ph
Abbildung 108: Kreuz-Silyl-Benzoin-Kupplung von Benzoyltriethylsilan und Benzaldehyd/P-
Anisaldehyd mit Lithiumphosphonaten als Katalysatoren.

Das Benzoyltriethylsilan musste zunidchst hergestellt werden, da es kommerziell nicht
erhiltlich war. Die Synthese erfolgte iiber drei Stufen (Abbildung 109).""*¥ Zuniichst wurde
Benzaldehyd mit 1,3-Propandithiol in Gegenwart von Bortrifluorid Etherat (BF3.OEt;) und
Molsieb (4 A) zum Dithioacetal geschiitzt. Dann wurde das Dithioacetal mit n-BuLi
deprotoniert und mit Chlortriethylsilan bei -20 °C umgesetzt. AnschlieBend wurde das
Dithioacetal mit Quecksilberchlorid und Quecksilberoxid zum Benzoyltriethylsilan
entschiitzt. Das so erhaltene Benzoyltriethylsilan wurde durch Flashchromatographie

(Silicagel, Hexan/ EtOAc 80:1) gereinigt und in der Katalyse eingesetzt.

1. n-Buli
j\ HS” " gH [ L 2cisiey N HgCl,/HgO j\
Ph™ "H  BF3.OEL > THFF20°C > MeOHH0  pr siEt,
Moisieb(4A) Ph™ H SiEt,
CH,Cl, Benzoyltriethylsilan
0 °C/20 h

Abbildung 109: Syntheseweg von Benzoyltriethylsilan.

Die Katalyse (Abbildung 108) wurde bei 0 °C durchgefiihrt. Dabei wurden zunéchst die
Phosphonate (39-44, Abbildung 101) durch n-BuLi deprotoniert. Dann wurden bei gleicher
Temperatur 1 Aquivalent Benzoyltriethylsilan und 1.5 Aquivalente Benzaldehyd oder
P-Anisaldehyd hinzugegeben und 1 h geriihrt. AnschlieBend wurden die gebildeten
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Silyloxybenzoine mit HCI/MeOH zu den entsprechenden a-Hydroxycarbonylverbindungen

entschiitzt. Die Ergebnisse der Katalyse sind in Tabelle 9 zusammengefasst

Tabelle 9: Enantioselektive Silyl-Benzoin-Kupplung mit Metallophosphonaten als
Katalysatoren (vgl. Abbildung 101, Abbildung 108).

Phosphonat® Benzaldehyd p-Anisaldehyd
% ee” Ausb.” % ee” Ausb.”
39 169 (82)° 88 (84)° 40 (41) 90 (100)
40 5 <5 2 (0)f <5 (<5)
41 12 43 4 <10
42 26 19 27 25
43 10 20 12 35
44 3 <5 3 <5

a) Reaktionsbedingungen: 0 °C, THF, 1h,

b) Enantiomereniiberschuss wurde mit chiraler HPLC bestimmt (CHIRALCEL-OD-H,
Hexan/i-Propanol 95:5; 0.5 ml/min; A=250 nm; tg= 31.8 min. (R), 46.3 min. (S)),

c) Isolierte Ausbeute von Benzoin/p-Anisoin,

d) Eigene Arbeit; Ergebnisse bisher nicht bekannt,

e) In klammern sind Literaturdaten fiir die enantioselektive Silyl-Benzoin-Kupplung von
Benzaldehyd mit Benzoyltriethylsilan (Kat.= Tetra(o-Fluorophenyl)-TADDOL-phosphonat)
angegeben.[143]

f) In klammern sind Literaturdaten fiir die enantioselektive Silyl-Benzoin-Kupplung von

p-Anisaldehyd mit Benzoyltriethylsilan (Kat.= 39 und 40) angegeben.'*’!

TADDOL- und BINOL-basierte Phosphonate (39 und 40) wurden hier als Referenz-
katalysatoren fiir die enantioselektive Silyl-Benzoin-Kupplung eingesetzt.
Benzylfenchylphosphonat (42) lieferte unter den getesteten Fenchyl- und Carvylphosphonaten
die beste Enantioselektivitit (26 % mit Benzaldehyd und 27 % mit p-Anisaldehyd)
(Tabelle 9). Benzylfenchylphosphonat (42) zeigte, wenn Benzaldehyd als Substrat eingesetzt
wurde, sogar relativ hohe Enantioselektivitiat im Vergleich zu den in der Literatur etablierten
TADDOL- und BINOL-basierte Phosphonaten. Wihrend TADDOL- und BINOL-basierte
Phosphonate (39 und 40) nur 16 bzw. 5 %ee lieferten, ergab Benzylfenchylphosphonat (42)

Benzoin mit einem Enantiomereniiberschuss von bis zu 26 % (Tabelle 9). Die in dieser Arbeit
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getesteten Fenchylphosphonate (41-43) sind hinsichtlich der Enantioselektivitit und
Reaktivitit in beiden Fille (sowohl mit Benzaldehyd als auch mit p-Anisaldehyd als Substrat)
besser als das BINOL-basierte Phosphonat (Tabelle 9). Carvylphosphonat (44) scheint als
Katalysator auch wie BINOL-basierte Phosphonat ungeeignet fiir die Silyl-Benzoin-Kupplung
zu sein. TADDOL-basierte Phosphonat (39) ist effizient und liefert die hdochste
Enantioselektivitdt (40 %) und Reaktivitit (90 %) unter den eingesetzten Phosphonaten
(Tabelle 9).
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5. Experimenteller Teil

5.1. Arbeitstechniken

5.1.1. Allgemeine Methoden

Alle Reaktionen mit metallorganischen Verbindungen wurden unter strengem Ausschluss von
Sauerstoff und Feuchtigkeit in standardisierten Glasapparaturen unter Argon-Atmosphire
(Schlenk-Rohr-, Septum- und Kaniilentechnik an der Vakuum-Linie) durchgefiihrt.
Glasapparaturen wurden vor Benutzung dreimal im Vakuum einer Olpumpe (p < 1*107 mbar)
ausgeheizt und mit Argon der Firma Linde AG gespiilt. Das eingesetzte Argon wurde durch
Aktivkohle gereinigt. Sauerstoffentfernung erfolgte durch einen geheizten CuO-Katalysator
der Firma BASF AG und Wasserentfernung durch wasserfreies Calciumchlorid (Korngrosse

4-6 mm).

Fiir die Sidulenchromatographie wurde Kieselgel der Firma Merck (Kieselgel 60, Korngrosse:
0.063- 0.200 mm, 70-230 mesh ASTM) verwendet. Die verwendeten Losemittelgemische

sind in Volumenanteilen angegeben.

Zur Diinnschichtchromatographie wurden Fertigfolien ,,ALUGRAM® Sil G/UV 254* mit
einer Schichtdicke von 0.25 mm Kieselgel und Fluoreszenzindikator der Firma Macherey-
Nagel verwendet. Die Detektion erfolgte durch Bestrahlung der DC-Folie mit UV-Licht
(A= 254 nm) oder durch Verwendung eines Anisaldehyd Tauchreagenz (3%ige Losung in

Ethanol). Die so behandelten DC-Folien wurden zur Entwicklung mit einem Fon erhitzt.

Einkristalle fiir die Molekiilstrukturanalyse wurden in Schlenkrohre geziichtet.

5.1.2. Analytik

Schmelz- bzw. Zersetzungspunkte (Smp.) wurden in offenen Glaskapillaren mit Hilfe einer
Schmelzpunktbestimmungsapparatur SMP3 der Firma Stuart Scientific bestimmt und sind

nicht korrigiert.
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Spezifische optische Drehwerte der Substanzen wurden mit dem POLAR L,P-WR
Polarimeter der Firma /BZ in einer thermostatierten Glaskiivette von 100 mm Linge

gemessen. Als Strahlungsquelle diente eine Natriumdampflampe

Elementaranalysen (EA) wurden nach Umkristallisation oder chromatographischer
Reinigung und Trocknen im Hochvakuum (< 1*10” mbar) mit einem CHN-Analysator (Vario

EL CHN) der Firma Elementaranalysensysteme GmbH durchgefiihrt.

Kernresonanzspektren (NMR) wurden an Spektrometern DPX 300 und AV 300 der Firma
Bruker bei Raumtemperatur (soweit nicht anders angegeben) gemessen. Die Chemischen
Verschiebungen & wurden in "H-NMR (300 MHz)- und >C-NMR (75 MHz)-Spektren relativ
zur Resonanz von Tetramethylsilan (TMS) mit dem jeweiligen Losungsmittel als internem
Standard ([D8]Toluol 2.30, 7.19 ppm, CDCl; 7.24 ppm) angegeben. Im Falle der *'P-NMR
(202.5 MHz)-messungen diente 85%ige Phosphorsdure in perdeuteriertem Wasser als
externem Standard. Bei der Beschreibung der Spektren wurden folgende Abkiirzungen fiir die
Multiplizitit der Signale verwendet: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, m =
Multiplett. Die 13 C-NMR-Spektren wurden phosphor- und protonen-breitbandentkoppelt

aufgenommen.

IR-Spektren (IR) wurden an einem FT-IR Spektrometer Paragon 1000 mit Horizontal ATR
accessory der Firma Perkin-Elmer aufgenommen. Die Positionen der Banden wurden in
Wellenzahlen [cm'l] angegeben, die Intensititen der Banden wurden mit vs = sehr stark,

s = stark, m = mittel, w = schwach, b = breit bezeichnet.

Massenspektren (MS) wurden auf einem Massenspektrometer MAT 900 und HSG-30 der

Firma Finnigan als EI-Spektren (70 eV) aufgenommen.

Gaschromatogramme (GC) wurden auf einem Gaschromatographen HP 6890 Series der
Firma Hewlett-Packard mit chirale Kapillarsdulen Chiraldex G-TA (30m Linge, 0.25 mm
Innendurchmesser, 0.25um Filmdicke) und Lipodex E (50m Lénge, 0.25 mm
Innendurchmesser, 0.25pum Filmdicke) gemessen. Die Detektion erfolgte {iiber einen

Flammenionisationsdetektor (FID), als Trigergas diente Stickstoff.
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HPLC-Analysen wurden mit dem Gerdt Hitachi Pump L-2130 und Detektor L.-2400 (25 cm
Saulenlidnge, chirale Séule ,,Chiralcel OD-H*) der Firma VWR durchgefiihrt. Als mobile
Phase wurden kommerziell erhiltliche Losemittel in HPLC-Qualitit verwendet. Die

Losemittelgemische sind in Volumenanteilen angegeben.

Rontgenstrukturanalysen wurden mit einem Bruker Nonius-Kappa-CCD Diffraktometer
mit einer Mo-Ky-Roéhre (A = 0.71073 A, hochorientierter Graphit- Monochromat) als
Strahlungsquelle erhalten. Die Strukturberechnungen wurden mit dem Programm SHELXS-

97 durchgefiihrt und mit dem Programm SHELXL-97 verfeinert.

5.1.3. Reagenzien

Alle verwendeten Losungsmittel wurden vor Gebrauch nach Standardmethoden getrocknet,
mit Argon gesittigt und iiber Natrium-Blei-Legierung gelagert. Benzoyltriethylsilan wurde

nach einer Vorschrift von Johnson et al.l'*!

synthetisiert. Pyridylfenchole (17-20) wurden mir
freundlicherweise von Dr. T. Loschmann iiberlassen."’" (4R, 5R)-2,2-dimethyl-tetraphenyl-
TADDOL wurde mir freundlicherweise von Dr. W. Klug zur Verfiigung gestellt und durch
mehrmalige Umkristallisation gereinigt. Alle weiteren Chemikalien waren handelsiiblich und

wurden, falls erforderlich, destillativ oder durch Umkristallisation gereinigt.
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5.2. Arbeitsvorschriften
5.2.1. Synthesen der Liganden

5.2.1.1. Synthese von Biphenyl-2,2"-bisfenchol (BIFOL) (3)

O 1. n-BuLi/ TMEDA O ‘

2 h,60 °C OH
2. (-)-Fenchon OH
O Et,0. 24 h, RT O ‘

In einem 500 ml Dreihalskolben wurden unter Argon 4.7 g (30.5 mmol) Biphenyl und 11 ml
(74 mmol) N,N,N’,N-Tetramethylethylendiamin (TMEDA) vorgelegt. Bei RT wurden 45 ml

(74 mmol, 1.6 M in Hexan) n-Butyllithium langsam zugetropft, dann 2 h bei 60 °C geriihrt
und anschlieend bei —20°C gelagert. Die rotbraune Losung wurde von den erhaltenen gelben
Kristallen durch Absaugen mit einer Spritze abgetrennt. 4.95g (12.42 mmol)
2,27-Dilithiobiphenyl (2 TMEDA, M= 398.5 g/mol) wurden in 150 ml Diethylether gel6st und
mit 4.0 ml (25 mmol) (-)-Fenchon gemischt. Die Mischung wurde 24 h bei RT geriihrt und
anschliefend mit gesittigter Ammoniumchlorid-Losung hydrolysiert. Die wissrige Phase
wurde dreimal mit je 40 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach dreimal

Umkristallisieren mit Diethylether bildeten sich farblose Kristalle (4 g, 8.73 mmol, 70.3 %).

Schmelzpunkt: 241 °C

Drehwert: [a]}) = -152° (c= 0.4, n-Hexan)

'"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 0.65 (3H, s), 0.72 (3H, s), 1.02 (3H, s), 1.10-
2.42 (6H, m), 2.85 (1H, s), 6.90 (1H, d), 7.09 (1H, t), 7.24 (1H, t), 7.60
(1H, d).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): § = 144.05, 141.19, 131.08, 129.90, 124.72, 124.33,

86.10, 54.68, 49.17, 46.46, 42.49, 34.02, 30.02, 23.67, 24.71, 17.54.



122 Experimenteller Teil

IR (ATR): Vv [cm'l]: 3548 (s), 3423 (b), 3113 (m), 3047 (vs), 2924 (vs),
1593 (m).

EI-MS 458.3 (M"), 440.3 (M*-H,0).

EA (C3,H40,, M= 458.32) C H
berechnet 83.80 9.23
gefunden 83.78 9.24

5.2.1.2. Synthese von Biphenylether-2,2"-bisfenchol (O-BIFOL) (4)

1. n-BuLi
THF/ Et,0 (1:1

)
5h,0 °C OH
- 0
i OH

2. (-)-Fenchon
1h,-78 °C
24 h, RT

In einem 500 ml Dreihalskolben mit Magnetrithrer und Absaughahn wurden unter Argon
4.9 ml (30.5 mmol) Diphenylether in 45 ml THF und 45 ml Et,O gel6st und 30 Minuten bei
0 °C geriihrt. Danach wurden 45 ml (74 mmol, 1.6 M Lsg. in Hexan) n-Butyllithium langsam
zugetropft und 5 h bei RT geriihrt. Das gelbe Reaktionsgemisch wurde anschlieBend auf
=70 °C gekiihlt und mit 9.9ml (61 mmol) (-)-Fenchon, gelost in THF/Ether
(20/20ml)-Gemisch, versetzt und 1 h bei dieser Temperatur geriihrt. Dann wurde weitere 24 h
bei RT geriihrt und anschlieBend mit 100 ml Eiswasser hydrolysiert. Die wissrige Phase
wurde dreimal mit je 40 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Produkt
konnte als farbloser Kristalle nach Umkristallisieren aus Diethylether isoliert werden (8.6 g,

18.3 mmol, 60 %).

Schmelzpunkt: 272 °C
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Drehwert:

'H-NMR

BC.NMR

IR

EI-MS

EA

[a]) = -205 (c= 0.2, n-Hexan)

(300 MHz, CDCl3): 6 = 0.60 (3H, s), 0.65 (3H, s), 1.10-2.42 (6H, m),
2.85(1H, s), 6.96 (1H, d), 7.09 (1H, t), 7.26 (1H, t), 7.65 (1H, d).

(75 MHz, CDCls): 8 = 157.55, 155.42, 135.64, 130.38, 130.18, 128.34,
126.99, 123.39, 123.23, 121.50, 118.61, 118.47, 86.30, 85.68, 53.92,
53.81, 50.71, 49.64, 46.20, 45.45, 41.84, 41.43, 34.55, 33.77, 30.58,
30.18, 24.76, 24.64, 22.66, 22.60, 18.62, 18.56.

(ATR): 7 [cm™'] = 3487 (s), 2924 (vs), 1477 (m), 1436 (m).

474.3 (M™), 456.3 (M*-H,0)

(C35H403, M= 474.31) C H
berechnet 80.97 9.22
gefunden 80.91 9.10

5.2.1.3. Synthese von Biphenyl-2,2"-sulfon-3,3 -bisfenchol (BISFOL) (6)

1. n-BuLi
THF/ Et,0 (1:1)
10 h, -78 °C

SO,

2 Fenchon

()
24 h, RT

Zur einer Losung von Diphenylsulfon (6.55 g, 30 mmol) in abs. THF (45 ml) und
Diethylether (45 ml) wurde bei -78 °C n-Butyllithium (39 ml, 60 mmol, 1.6 M in Hexan)

langsam zugetropft und 10 h bei dieser Temperatur geriihrt. Danach wurden 9.72 ml

(60 mmol) (-)-Fenchon bei -78 °C langsam zugegeben und weitere 24 h bei RT geriihrt. Die

Hydrolyse erfolgte mit 200 ml H,O. Die wissrige Phase wurde dreimal mit je 100 ml

Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet und
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das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das erhaltene, gelbe Ol wurde mit

Pentan versetzt und bei -78 °C gefroren. Der entstandene weille Niederschlag wurde mit

Dichlormethan/ Ethanol (1:1) umkristallisiert. Der gesamte Reinigungsablauf wurde

mehrmals durchgefiihrt und lieferte eine gesamte Ausbeute von 52 % (8.1 g, 15.6 mmol)

Schmelzpunkt:

Drehwert:

'H-NMR

BC.NMR

IR

EI-MS

EA

>283 °C (Zersetzung)

[a]}) = -253° (c= 0.3, Toluol)

(300 MHz, CDCl3): 6 = 0.58 (3H, s), 1.08 (3H, s), 1.26 (3H, s),
1.43-2.38 (6H, m), 3.05 (1H, s), 5.31 (1H, s), 7.52 (1H, t), 7.70 (2H, d).

(75 MHz, CDCls): 6 = 145.87, 137.76, 132.87, 132.38, 131.13, 119.49,
86.42, 54.86, 49.24, 48.18, 43.10, 34.01, 29.94, 24.33, 21.60, 18.01.

(ATR): ¥ [cm'] = 3556 (OH, s), 2989-2800 (Cay-H, m),
1300 (C-SO,, s) 1140 (C-SO,, s).

520 (M), 504 (M*-0), 502 (M*-H,0)

(C32H4004S, M= 520.70) C H
berechnet 73.81 7.74
gefunden 73.64 7.74

5.2.1.4. Synthese von Biphenyl-2,2"-biscarvol (BICOL) (10)

O 1. n-BuLi/ TMEDA O

2h, 60 °C

2. (+)-Carvon
O Et,O, 36 h, RT O 0
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In einem 500 ml Dreihalskolben wurden unter Argon 4.7 g (30.5 mmol) Biphenyl und
11 ml (74 mmol) N,N,N’,N "-Tetramethylethylendiamin (TMEDA) vorgelegt. Bei RT wurden
45 ml (74 mmol, 1.6 M in Hexan) n-Butyllithium langsam zugetropft, dann 2 h bei 60 °C
geriihrt und anschlieend bei —20 °C gelagert. Die erhaltenen gelben Kristalle wurden von der
Mutterlauge durch Absaugen der Losung mit einer Spritze befreit und in 200 ml Diethylether
gelost. Die Losung wurde auf 0 °C gekiihlt, das (+)-Carvon (9.6 ml, 61 mmol) dazugetropft,
36 h bei RT geriihrt und anschlieBend mit geséttigter Ammoniumchlorid-Losung hydrolysiert.
Die wissrige Phase wurde dreimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Die Umkristallisation aus Ethanol lieferte das Produkt als

farbloser Kristalle (9.0 g, 19.8 mmol, 65 %).

Schmelzpunkt: 178 °C
Drehwert: [a]}) = -12.53 (c= 0.3, n-Hexan)
"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 1.61 (6H, s), 1.67 (1H, m), 1.97-1.92 (1H, m),

2.24 -2.16 (3H, m), 2.46 (1H, s), 4.64-4.58 (2H, d), 5.72 (1H, s), 7.07-
7.04 (2H, m), 7.27-7.24 (2H, dd), 7.33-7.28 (1H, m).

BC.NMR (75 MHz, CDCl): 6 = 148.81, 142.03, 140.77, 136.94, 132.12, 129.20,
126.29, 126.07, 125.40, 108.90, 79.35, 43.99, 37.48, 31.13, 20.73,
17.99.

IR (ATR): v [cm'l] = 3391 (s), 3058 (b), 2962-2919 (s) 1643 (m).

EI-MS 454 (M"), 436 (M*-H,0)

EA (C3,H330,, M= 454.29) C H
berechnet 81.32 8.53

gefunden 81.32 8.69
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5.2.1.5. Synthese von (1R,2R,4S)-2-ex0-[2"-(Hydroxymethyl)phenyl]-1,3,3-
trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-ol (Benzylfenchol) (11)

OH _n-BuLi/ TMEDA _ E;COU (-)-Fenchon bO
Et,O, 15 h, RT L Et,O, 24 h, RT |

[
Yo

In einem 500 ml Dreihalskolben wurden unter Argon 10.36 ml (100 mmol) Benzylalkohol
und 33.20 ml (220 mmol) N,N,N’N-Tetramethylethylendiamin (TMEDA) in 100 ml
Diethylether vorgelegt. Bei 0°C wurden 138 ml (220 mmol, 1.6 M in Hexan) n-Butyllithium
langsam zugetropft, dann 1 h bei dieser Temperatur und weitere 15 h bei RT geriihrt. Dann
wurden 19.4 ml (120 mmol) (-)-Fenchon bei 0°C zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde
24 h bei RT geriihrt und anschlieBend mit gesittigter Ammoniumchlorid-Losung hydrolysiert.
Die wissrige Phase wurde dreimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen {iber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Die Umkristallisation aus Hexan lieferte das Produkt als

weiler faseriger Feststoff (20.8 g, 80.0 mmol, 80%).

Schmelzpunkt: 140 °C
Drehwert: [a]}) = -82 (c= 0.3, Toluol)
"H-NMR (300 MHz, CDCls): § = 0.53 (3H, s, CH3), 1.27-1.25 (6H, d, CHs),

1.56-1.39 (3H, m, CH,), 1.84 (2H, s, CH,), 2.21-2.11 (1H, m, CH), 2.52
-2.49 (1H, d, °J = 9.0 Hz, CH), 3.24 (2H, s, OH), 4.42-4.38 (1H, d,
2J = 11.1 Hz, CHy), 5.10-5.06 (1H, d, °J = 11.4 Hz, CH,), 7.26 (2H, t,
H.), 7.41-7.38 (1H, dd, °J = 1.8, 2.4 Hz, H,), 7.68-7.66 (1H, d,
3] =7.2 Hz, Hy,).

BC.NMR (75 MHz, CDCls): & = 17.86 (CHs), 22.94 (CHs), 23.97 (CH,), 30.12
(CHs), 33.91 (CHy), 41.26 (CHy), 45.39 (C,), 49.76 (CH), 54.37 (C,),
66.63 (CH,), 87.02 (C,), 126.01 (CH,,), 126.44 (CH,,), 129.39 (CH,,),
132.61 (CH,,), 140.42 (Cyyry), 142.65 (Carsy).



Experimenteller Teil 127

IR (ATR): 7 [em™'] = 3455 (w), 3324 (w), 2928 (m), 2866 (W), 1464 (w),
1414 (w), 1066 (m), 1050 (m).

EI-MS 260 (M"); 242 (M*-OH); 227(M*-H,0)

EA (C17H240,, M= 260.37) C H
berechnet 78.42 9.29
gefunden 78.24 9.45

5.2.1.6. Synthese von 2°-(phenyloxy)tetrahydropyran

OH
o o CF,COOH 0 ©
20 h, 0 °C bis RT

In einem 250 ml Rundkolben wurden 12 g (0.13 mol) Phenol unter Eiskiithlung mit 36 ml
(0.39 mol) 3,4-Dihydro-2H-pyran umgesetzt. Nach Zusatz von 0.07 ml CF;CO,H wurde der
Ansatz zunéchst 1 h unter Eiskiihlung, dann 20 h bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde
mit 1 M Natronlauge (3x50 ml) und mit gesittigter Kochsalzlosung (3x50 ml) ausgeschiittelt.
Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber K,CO;3; getrocknet und abfiltriert. Das
Produkt wurde unter Zusatz von K,COj3 (0.5 g) bei einer Temperatur von 70 °C (0.6 mbar) als
farbloses Ol destilliert. Die Ausbeute betrug 16.2 g (91 mmol, 70 %).

Siedepunkt 77 °C (0.9 mbar)

"H-NMR (300 MHz, CDCL): & = 1.72-1.63 (3H, m, CH,), 1.89-1.84 (2H, m,
CH,), 2.05-1.97 (1H, m, CHy), 3.64-3.59 (1H, m, CH,), 3.97-3.89 (1H,
did, *J = 3.0, 3.6 Hz, CH), 7.01-6.96 (1H, t, H,,), 7.07-7.05 (2H, d,
3J=7.5Hz, H,,), 7.32-7.26 (2H, m, H,,).
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BC.NMR (75 MHz, CDCl3): & = 18.86 (CH,), 25.25 (CH,), 30.43 (CH,), 62.07
(CHy), 96.39 (CH), 116.50 (CH,,), 121.60 (CH,,), 129.38 (CH,),
157.10 (Cary)-

5.2.1.7. Synthese von (1"'R,2""R,4°’S)-2-[2"-(2""-hydroxy-1"",3"",3""-
trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2”"-yl)phenyl]tetrahydropyran

©/O\© n-BuLi O/(Oj (-)-Fenchon b O

Et,0, 24 h, RT Li 24 h, RT
OH OTHP

143.8 ml (0.23 mol, 1.6 M in Hexan) n-Butyllithium wurden bei 0 °C und unter
Argonatmosphédre zu einer Losung von 41 g (0.23 mol) Phenyloxytetrahydropyran in
Diethylether langsam zugetropft. Es bildete sich eine weile Suspension, die 24 h bei
Raumtemperatur geriihrt wurde. Danach wurden 156 ml (0.23 mol) (-)-Fenchon bei 0 °C
zugegeben und weitere 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde mit 150 ml
einer gesittigten Ammoniumchlorid-Losung hydrolysiert und die organische Phase
abgetrennt. Die wissrige Phase wurde dreimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden dreimal mit je 100 ml einer geséittigten
Kochsalzlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Das Produkt konnte als gelbes Ol isoliert und direkt weiter entschiitzt werden.
Ausbeutebestimmung und Charakterisierung wurden nicht durchgefiihrt da das Produkt direkt

entschiitzt wurde.

5.2.1.8. Synthese von (1'R,2°R,4°S)-2-(2"-endo-Hydroxy-1",3",3"-tri-
methylbicyclo[2.2.1]hept-2"-yl)phenol (Phenolfenchol) (12)

b O Eisessig/THF/H,O (1.2:1) b O
| |

2 h, Ruckfluss
OH OTHP OH OH
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Das Reaktionsgemisch wurde nach Zugabe von 200 ml THF, 100 ml Wasser und 100 ml
Eisessig fiir 2 h zum Riickfluss erhitzt und anschlieend mit 150 ml Wasser versetzt. Dann
wurde dreimal mit je 150 ml Diethylether extrahiert. Die organischen Phasen wurden
vereinigt, liber Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und am Rotationsverdampfer vom Ether
abgetrennt. Durch die Destillation wurde eine Fraktion bei 55 °C (1.3 mbar), die zweite bei
90 °C (1.2 mbar) und die dritte bei 100 °C (1.2 mbar) erhalten. Es blieb ein weiBllicher
Riickstand {iibrig, der in Hexan umkristallisiert wurde. Insgesamt entstanden 6.7 g (21 %)

farblose Kristalle.

Schmelzpunkt: 138-141 °C
Drehwert: [a]}) = 162.5 (c= 0.4, n-Hexan)
"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 0.58 (3H, s, CH3), 1.32 (3H, s, CH3), 1.42-1.39

(1H, dd, *J = 1.2, 1.2 Hz, CH), 1.55 -1.45 (1H, m, CH), 1.82-1.73 (2H,
m, CH,), 2.20-2.11 (1H, m, CH), 2.38-2.34 (1H, dd, *J = 2.1, 2.1 Hz,
CH,), 6.86-6.77 (2H, m, H,,), 7.15-7.23 (2H, dtd, °J = 1.2, 1.2 Hz H,,),
7.38-7.35 (1H, dd, *J = 1.5, 0.9 Hz, H,,,).

BC.NMR (75 MHz, CDCls): 8 = 17.49 (CH3), 22.62 (CH3), 24.13 (CH,), 29.10
(CH3), 33.19 (CHy), 41.27 (CHy), 45.46 (C,), 49.49 (CH), 52.96 (C,),
84.04 (C,), 117.88 (CH,,), 117.55 (CH,,), 127.57 (Cary), 128.01 (CH,,),
128.43 (CH,,), 146.32 (Cup,).

IR (ATR): Vv [cm'1]= 3331, 3046, 2976-2872, 1628, 1581, 1487, 1446,
1381, 1363.

EI-MS 246 (M™), 211 (M™-2xOH), 121 (M™-CoHjs); 93 (M*-CoH;70)

EA (Ci16H220,, M= 246.16) C H
berechnet 78.01 9.00

gefunden 77.98 9.00
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5.2.1.9. Synthese und Charakterisierung von Me,Zn-BISFOL (21)

Eine Losung von Dimethylzink (0.5 mmol, 2 M, 0.25 ml) in Toluol wurde bei
Raumtemperatur zu BISFOL (6) (0.5 mmol, 260 mg) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde
30 min geriihrt und dann in fliissigem Stickstoff schockgefroren und unter heftigem Riihren
wieder aufgetaut, bis sich ein farbloser Niederschlag bildete. Dieser Niederschlag wurde aus
heiBem Toluol gelost. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur bildete sich das homo-chirale

Dimer (21) in Form farbloser Kristalle.
Schmelzpunkt: 205 °C (Zersetzung)

Daten der Kristallstrukturanalyse: (C34H4404SZn,; M= 679.49 g/mol); Raumgruppe: 1222;
Gitterkonstanten: a= 10.848(1) A, b= 17.585(1) A, c= 18.632(1) A, V=3554.3(4) A%; 7= 4;
T= 293(2) K; p= 1.441 mm’; gemessene Reflexe: 10367, unabhiingige Reflexe: 3847,
beobachtete Reflexe: 2359 (I>2c (I)); parameters refined: 189; R1=0.0817, wR2=0.2013;
GOF= 1.064.

5.2.1.10. Synthese und Charakterisierung von Me,Zn-Pyridylfenchole (22) und (23)

Eine Losung von Dimethylzink (0.5 mmol, 2 M, 0.25 ml) in Toluol wurde bei
Raumtemperatur zu Pyridylfenchol (17) (0.5 mmol, 130.7 mg) bzw. Pyridylfenchol (19)
(0.5 mmol, 137.1 mg) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 30 min geriihrt und dann in
flissigem Stickstoff schockgefroren und unter heftigem Riihren wieder aufgetaut, bis sich ein
farbloser Niederschlag bildete. Dieser Niederschlag wurde aus heilem Toluol gelost. Nach
Abkiihlen auf Raumtemperatur bildete sich das homo-chirale Dimer (22) bzw. (23) in Form

farbloser Kristalle.

Charakterisierung von (22):

Schmelzpunkt: 221°C

Daten der Kristallstrukturanalyse: (CssHs0N,O4 ; M= 681.50 g/mol); Raumgruppe:

P212121; Gitterkonstanten: a= 9.7501(8) A, b= 17.8238(13) A, c= 20.2601(19) A,
V= 35209(5) A% Z= 4; T= 1002) K; p= 1.399 mm’'; gemessene Reflexe: 13217,
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unabhingige Reflexe: 7477, beobachtete Reflexe: 5249 (I>2c (I)); parameters refined: 389;
R1=0.1419, wR2 = 0.2974; GOF= 1.155.

Charakterisierung von (23):
Schmelzpunkt: 209 °C (Zersetzung)

Daten der Kristallstrukturanalyse: (C34H4404SZn;; M= 679.49 g/mol); Raumgruppe: 1222;
Gitterkonstanten: a= 10.848(1) A, b= 17.585(1) A, c= 18.632(1) A, V=3554.3(4) A%; 7= 4;
T= 293(2) K; p= 1.441 mm’'; gemessene Reflexe: 10367, unabhiingige Reflexe: 3847,
beobachtete Reflexe: 2359 (I>26 (I)); parameters refined: 189; R1=0.0817, wR2=0.2013;
GOF= 1.064.

5.2.1.11. Synthese von Methylaluminiumbiphenyl-2,2"-Bisfencholat (24)

Eine Losung von Trimethylaluminium (1.1 mL, 2.2 mmol, 2.0 M) in Toluol wurde bei
Raumtemperatur zu Biphenyl-2,2°-Bisfenchol (BIFOL) (1.0 g, 2.2 mmol) in Toluol (3 ml)
gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 2 h gerithrt und dann in fliissigem Stickstoff
schockgefroren und unter heftigem Riihren wieder aufgetaut, bis sich ein farbloser
Niederschlag bildete. Dieser Niederschlag wurde aus heilem Toluol gelost. Nach Abkiihlen
auf Raumtemperatur bildete ein weiles Pulver (0.88 g, 80 %).

Schmelzpunkt: > 245°C (Zersetzung)
Drehwert: [a];) = -125 (c= 0.2, Toluol)
'"H-NMR (300 MHz, Toluol-dg): 6 =-0.79 (3H, s), 0.65 (3H, s), 0.70 (3H, s), 1.10

(3H, s), 1.30-2.35 (6H, m), 2.35 (3H, s), 6.91 (1H, d), 7.10 (1H, t), 7.23
(1H, t), 7.62 (1H, d).

BC-NMR (75 MHz, Toluol-dg): & = 144.45, 141.52, 131.62, 130.23, 12541,
125.20, 86.52, 54.99, 49.58, 46.80, 42.75, 34.48, 30.29, 24.06, 21.42,
17.87, -4.33.
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IR (ATR): 7 [cm™']= 3548 (s), 3423 (b), 2924, 1472.

5.2.1.12. Synthese von Methylaluminiumbiphenylether-2,2”-Bisfencholat (25)

Eine Losung von Trimethylaluminium (1.1 mL, 2.2 mmol, 2.0 M) in Toluol wurde bei
Raumtemperatur zu Biphenylether-2,2°-Bisfenchol (O-BIFOL) (1.0 g, 2.1 mmol) in Toluol
(3 ml) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 2 h geriihrt und dann in fliissigem Stickstoff
schockgefroren und unter heftigem Riihren wieder aufgetaut, bis sich ein farbloser
Niederschlag bildete. Dieser Niederschlag wurde aus heilem THF gelost. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur bildete sich das Produkt in Form farbloser Kristalle (0.83 g, 77 %).

Schmelzpunkt: > 270°C (Zersetzung)
Drehwert: [a];) = -112 (c= 0.3, Toluol)
"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 0.29 (3H, s), 0.54-0.70 (6H, s), 1.00-1.74

(18H, m), 2.43 (8H, s), 7.00-7.50 (6H, m), 7.84 (2H, d).

BC.NMR (75 MHz, CDCls): & = 137.85, 131.66, 129.02, 128.21, 125.29, 113.55,
92.90, 86.33, 56.05, 49.63, 47.29, 41.99, 34.21, 2991, 23.81, 21.47,
17.74.

IR (ATR): V [cm™'|= 3487, 2924, 1477, 1436.

Daten der Kristallstrukturanalyse: (C;3H43A103; M= 514.65 g/mol); Raumgruppe: P2;;
Gitterkonstanten: a= 10.1607(4) A, b= 18.2498(9) A, o= 15.3081(5) A; B= 101.817(2),
V= 2778.4(2) A% Z=4; T= 1002) K; p= 0.106 mm"; gemessene Reflexe: 13511,
unabhingige Reflexe: 10620, beobachtete Reflexe: 7713 (I>2c (1)); parameters refined: 745;
R1=0.0501, wR2= 0.0957; GOF= 0.996.
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5.2.1.13. Synthese von Tetramethylaluminiumbiphenyl-2,2°-Sulfon-3,3"-
Bisfencholat (26)

Eine Losung von Trimethylaluminium (1.92 mL, 3.84 mmol, 2.0 M) in Toluol wurde bei
Raumtemperatur zu Biphenyl-2,2°-Sulfon-3,3"-Bisfenchol (BISFOL) (1.0 g, 1.92 mmol) in
Toluol (3 ml) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 2 h geriihrt und dann in fliissigem
Stickstoff schockgefroren und unter heftigem Riihren wieder aufgetaut, bis sich ein farbloser
Niederschlag bildete. Dieser Niederschlag wurde aus heilem Toluol gelost. Nach Abkiihlen
auf Raumtemperatur bildete sich das Produkt in Form farbloser Kristalle (0.79 g, 65 %).

Schmelzpunkt: > 281°C (Zersetzung)
Drehwert: [a];) = -130 (c= 0.1, Toluol)
"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 0.15 (6H, s), 0.58 (3H, s), 1.12-1.60 (3H, m),

1.23-1.34 (4H, m), 1.45-1.60 (2H, m), 1.81 (1H, d), 1.96 (1H, d), 2.43
(2H, s), 7.24-7.33 (1H, dd), 7.70-7.80 (1H, m), 7.89-8.05 (1H, m).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 145.50, 137.37, 132.49, 131.99, 130.74, 119.09,
86.04, 54.49, 48.86, 47.74, 42.72, 33.64, 29.56, 23.95, 21.23, 17.64,
1.52.

IR (ATR): 7 [cm']= 3523, 2924, 1572, 1456

Daten der Kristallstrukturanalyse: (C43HssAl,O4S; M= 724.91 g/mol); Raumgruppe:
P4,22; Gitterkonstanten: a= 10.4517(7) A, b= 10.4517(7) A, c= 36.343(2) A, V= 3970.0(4)
A3; Z=4; T=1002) K; p= 0.166 mm'l; gemessene Reflexe: 11769, unabhidngige Reflexe:
3662, beobachtete Reflexe: 2070 (I>2c (I)); parameters refined: 284; Rl= 0.0473,
wR2=0.0701; GOF= 0.863.

5.2.1.14. Synthese von Methylaluminium TADDOLate (27)

Eine Losung von Trimethylaluminium (1.07 mL, 2.14 mmol, 2.0 M) in Toluol wurde bei
Raumtemperatur zu TADDOL (1.0 g, 2.14 mmol) in Toluol (3 ml) gegeben. Die

Reaktionsmischung wurde 2 h geriihrt und dann in fliissigem Stickstoff schockgefroren und
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unter heftigem Riihren wieder aufgetaut, bis sich ein farbloser Niederschlag bildete. Dieser
Niederschlag wurde aus heilem Toluol gelost. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur bildete

sich das Produkt in Form farbloser Kristalle (0.92 g, 85 %).

Schmelzpunkt: > 193°C (Zersetzung)
Drehwert: [a]}) = -66 (c= 0.2, Toluol)
"H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 0.14 (3H, s), 0.96 (6H, s), 4.09 (1H, s), 4.25

(1H, s), 7.18 (5H, s) 7.27-7.37 (16H, m) 7.57 (4H, d).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 145.98, 142.74, 128.63, 128.11, 127.64, 127.55,
127.28, 109.51, 80.98, 77.46, 27.15.

IR (ATR): ¥ [cm']= 3284, 2983, 1598, 1493, 1445.

Daten der Kristallstrukturanalyse: (C3cH39AlOs5, M= 578.65 g/mol); Raumgruppe: P2,2,2;;
Gitterkonstanten: a= 9.3849(2) A, b= 15.8649(5) A, c= 20.3281(6) A, V= 3026.66(15) A®;
Z=4; T=1002) K; p=0.110 mm'l; gemessene Reflexe: 16841, unabhiingige Reflexe: 6557,
beobachtete Reflexe: 4922 (I>26 (1)); parameters refined: 382; R1= 0.0413, wR2= 0.0733;
GOF= 0.952.

5.2.1.15. Synthese von Lithiumdimethylaluminiumbiphenyl-2,2"-Bisfencholat (28)

Eine Losung von n-BuLi (1.4 mL, 2.2 mmol, 1.6 M in Hexan) wurde bei Raumtemperatur zu
Biphenyl-2,2"-Bisfenchol (BIFOL) (1.0 g, 2.2 mmol) in Toluol (3 mL) gegeben. Die
Reaktionsmischung wurde 2 h geriihrt. Zu dem Reaktionsgemisch wurde eine Losung von
Trimethylaluminium (1.1 mL, 2.2 mmol, 2.0 M) in Toluol bei Raumtemperatur gegeben und
weitere 2 h geriihrt. Das Losungsmittel wurde entfernt und nach der Umkristallisation mit

Toluol konnte das Produkt als weilles Pulver erhalten werden (0.95 g, 83 %).

Schmelzpunkt: > 299°C (Zersetzung)

Drehwert: [a]}) = -74 (c= 0.2, Toluol)
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"H-NMR (300 MHz, Toluol-dg): 8 = -0.29 (6H, s), 0.29 (3H, s), 0.33 (3H, s),
0.58 (3H, s), 0.96 (2H, d), 1.00 (3H, s), 1.32 (2H, s), 1.41 (2H, s), 1.44
(3H, s), 1.55 (2H, s), 1.68 (2H, s), 1.76 (2H, s), 2.27-2.34 (1H, m), 2.46
(1H, s), 6.63-6.67 (1H, m), 6.78-6.84 (2H, m), 7.12 (3H, s), 7.69-7.74

(2H, m).

BC.NMR (75 MHz, Toluol-dg): & = 144.18, 141.23, 131.42, 130.07, 129.09,
124.69, 86.22, 54.81, 49.20, 46.49, 42.39, 34.25, 30.27, 23.93, 21.38,
17.85.

IR (ATR): 7 [em™']= 3548, 3418, 2922, 1662, 1471, 1381.

5.2.1.16. Synthese von Lithiumdimethylaluminiumbiphenylether-2,2"-Bisfencholat (29)

Eine Losung von n-BuLi (1.4 mL, 2.2 mmol, 1.6 M in Hexan) wurde bei Raumtemperatur zu
Biphenylether-2,2"-Bisfenchol (O-BIFOL) (1.04 g, 2.2 mmol) in Toluol (3 mL) gegeben. Die
Reaktionsmischung wurde 2 h geriihrt. Zu dem Reaktionsgemisch wurde eine Losung von
Trimethylaluminium (1.1 mL, 2.2 mmol, 2.0 M) in Toluol bei Raumtemperatur gegeben und
weitere 2 h geriihrt. Das Losungsmittel wurde entfernt und nach der Umkristallisation mit

Toluol konnte das Produkt als weilles Pulver erhalten werden (1.0 g, 86 %).

Schmelzpunkt: > 287°C (Zersetzung)
Drehwert: [a];) = -121 (c= 0.1, Toluol)
'"H-NMR (300 MHz, Toluol-dg): 6 = -0.35 (6H, s), 0.29 (3H, s), 0.68 (3H, s),

0.81-0.887 (3H, m), 1.01 (3H, t), 1.02 (3H, d), 1.14-131 (3H, m),
165 (2H, s), 1.87 (2H, s), 2.30 (2H, d), 2.78 (2H, d), 3.14-3.23 (2H, m),
3.05 (1H, s), 6.81 (1H, s), 6.88 (2H, t), 7.12 (3H, s), 7.72 (2H, t).

BC-NMR (75 MHz, Toluol-dg): & = 157.34, 155.07, 135.27, 135.20, 129.90,
129.68, 128.98, 126.71, 123.24, 122.97, 121.12, 117.88, 85.45, 84.99,
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53.62, 53.38, 50.16, 49.21, 45.55, 44.76, 41.13, 40.58, 33.94, 33.36,
30.36, 29.75, 24.59, 24.39, 22.45, 22.34, 18.31, 18.16.

IR (ATR): 7 [cm']= 3482, 2924, 1593, 1477, 1437.

5.2.1.17. Synthese von Lithiumdimethylaluminiumbiphenyl-2,2°-Sulfon-3,3"-
Bisfencholat (30)

Eine Losung von n-BuLi (1.4 mL, 2.2 mmol, 1.6 M in Hexan) wurde bei Raumtemperatur zu
Biphenyl-2,2"-Sulfon-3,3"-Bisfenchol (BISFOL) (1.14 g, 2.2 mmol) in Toluol (3 mL)
gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 2 h geriihrt. Zu dem Reaktionsgemisch wurde eine
Losung von Trimethylaluminium (1.1 mL, 2.2 mmol, 2.0 M) in Toluol bei Raumtemperatur
gegeben und weitere 2 h geriihrt. Das Losungsmittel wurde entfernt und nach der
Umkristallisation mit Toluol konnte das Produkt als weiles Pulver erhalten werden (1.1 g,

83 %).

Schmelzpunkt: > 287°C (Zersetzung)

Drehwert: [a];) = -145 (c= 0.3, Toluol)

"H-NMR (300 MHz, Toluol-ds): & = -043 (6H, s), 0.58 (3H, s),
1.08 (3H, s), 1.26 (3H, s), 1.43-2.38 (6H, m), 3.05 (1H, s), 7.52 (1H, 1),
7.70 (2H, d).

BC-NMR (75 MHz, Toluol-dg): & = 145.09, 132.19, 131.61, 130.07, 128.98,
118.98, 54.28, 50.06, 48.85, 47.64, 42.42, 33.67, 29.67, 24.16, 21.38,
17.19.

IR (ATR): ¥ [cm™']= 3523, 2924, 1572, 1456.

5.2.1.18. Synthese von Lithiumdimethylaluminium-TADDOLat (31)

Eine Losung von n-BuLi (1.4 mL, 2.2 mmol, 1.6 M in Hexan) wurde bei Raumtemperatur zu

TADDOL (1.03 g, 2.2 mmol) in Toluol (3 mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 2 h
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geriihrt. Zu dem Reaktionsgemisch wurde eine Losung von Trimethylaluminium (1.1 mL,
2.2 mmol, 2.0 M) in Toluol bei Raumtemperatur gegeben und weitere 2 h geriihrt. Das
Losungsmittel wurde entfernt und nach der Umkristallisation mit Toluol konnte das Produkt

als weilles Pulver erhalten werden (1.0 g, 85 %).

Schmelzpunkt: > 296°C (Zersetzung)
Drehwert: [a]}) = -57 (c= 0.3, Toluol)
"H-NMR (300 MHz, Toluol-dg): 8 = 0.95 (6H, s), 1.56 (6H, s), 4.88 (2H, s),

7.04-7.50 (16, m), 7.53 (2H, d), 7.70 (2H, d).

BC-NMR (75 MHz, Toluol-dg): & = 146.59, 143.29, 129.02, 127.91, 127.07,
81.47,78.12, 29.63, 26.95.

IR (ATR): V [cm™'|=3373, 1493, 1444.

5.2.1.19. Synthese und Charakterisierung von Li-BISFOLat (32)

Eine Losung von n-Buli (2.4 mL, 3.84 mmol, 1.6 M Losung) in Hexan wurde bei
Raumtemperatur zu BISFOL (6) (1.0 g, 1.92 mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde
3 h geriihrt und dann in fliissigem Stickstoff schockgefroren und unter heftigem Riihren
wieder aufgetaut, bis sich ein farbloser Niederschlag bildete. Dieser Niederschlag wurde aus

heiBem Hexan gelost. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur bildeten sich farblose Kristalle.
Schmelzpunkt: 171 °C (Zersetzung)

Daten der Kristallstrukturanalyse: (Cs;H3gLi,O4S, M= 592.61 g/mol); Raumgruppe: Cs;
Gitterkonstanten: a= 24.295(2) A, b= 11.8729(5) A, c= 13.5915(10) A; B= 120.03;
V=13394.2(4) A3; Z=4; T=100(2) K; p=0.131 mm'l; gemessene Reflexe: 7768, unabhingige
Reflexe: 5625, beobachtete Reflexe: 3991 (I>2c (I)); parameters refined: 379; R1= 0.0671,
wR2=0.1581; GOF= 0.985.
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5.2.1.20. Synthese und Charakterisierung von Li-TADDOLat (33)

Eine Losung von n-BuLi (2.7 mL, 4.30 mmol, 1.6 M Lo6sung) in Hexan wurde bei
Raumtemperatur zu TADDOL (1.0 g, 2.14 mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde
3 h geriihrt und dann in fliissigem Stickstoff schockgefroren und unter heftigem Riihren
wieder aufgetaut, bis sich ein farbloser Niederschlag bildete. Dieser Niederschlag wurde aus

heiBem THF gelost. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur bildeten sich farblose Kristalle.
Schmelzpunkt: 165°C (Zersetzung)

Daten der Kristallstrukturanalyse: (C;s,H;76Li14059, M= 2350.69 g/mol); Raumgruppe: P2;;
Gitterkonstanten: a= 11.5093(4) A, b= 15.7585(3) A, c= 19.0123(5) A; B= 105.0920(10);
V= 3329.31(16) A3; Z= 1; T= 1002) K; p= 0.076 mm'l; gemessene Reflexe: 11993,
unabhingige Reflexe: 11993, beobachtete Reflexe: 7979 (I>2c (1)); parameters refined: 807;
R1=0.0702, wR2= 0.1500; GOF= 1.026.

5.2.1.21. Synthese und Charakterisierung von TADDOL-Lithiumaluminat (34)

Eine Losung von LiAlHs (0.9 mL, 2.14 mmol, 24 M Lo6sung) in THF wurde bei
Raumtemperatur zu TADDOL (1.0 g, 2.14 mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde
3 h geriihrt und dann in fliissigem Stickstoff schockgefroren und unter heftigem Riihren
wieder aufgetaut, bis sich ein farbloser Niederschlag bildete. Dieser Niederschlag wurde aus

heiBem Hexan gelost. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur bildeten sich farblose Kristalle.
Schmelzpunkt: 182°C (Zersetzung)

Daten der Kristallstrukturanalyse: (C;sHgsAILiO9, M= 1193.37 g/mol); Raumgruppe: P2;
Gitterkonstanten: a= 12.5099(6) A, b= 39.861(2) A, c= 13.5707(7) A; p= 104.5330(10);
V= 6550.6(6) AS; Z= 4; T= 100(2) K; p= 0.091 mm'l; gemessene Reflexe: 27944,
unabhingige Reflexe: 24342, beobachtete Reflexe: 13317 (I>2c (I)); parameters refined:
1597; R1=0.0623, wR2=0.1233; GOF= 0.909
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5.2.1.22. Synthese und Charakterisierung von (Al, Li)-O-BIFOLat (35)

Benzaldehyd (0.2 g, 1.89 mmol) wurde bei Raumtemperatur zu einer Losung von
Lithiumdimethylaluminiumbiphenylether-2,2°-Bisfencholat (29) in Toluol gegeben. Die
Reaktionsmischung wurde 5 h bei Raumtemperatur geriihrt und dann bei -20 °C gelagert. Es
bildete sich eine gelbe Losung, aus welcher farblose Kristalle nach zwei Tagen

auskristallisierten.
Schmelzpunkt: 198°C (Zersetzung)

Daten der Kiristallstrukturanalyse: (C4Hs5;AlLiO4, M= 642.75 g/mol); Raumgruppe:
P2,2,2;; Gitterkonstanten: a= 9.7197(6) A, b= 16.866(2) A, c= 21.538(2) A, V= 3530.8(6)
A3; Z=4; T=1002) K; p= 0.098 mm'l; gemessene Reflexe: 16902, unabhidngige Reflexe:
7487, beobachtete Reflexe: 3823 (I>2c (I)); parameters refined: 488; Rl= 0.0469,
wR2=0.0618; GOF= 0.839

5.2.1.23. Synthese und Charakterisierung von B-O-BIFOLat (36)

Eine Losung von Borandimethylsulfid (BH3.SMe;) (0.21 mL, 2.2 mmol) in Toluol wurde bei
Raumtemperatur zu Biphenylether-2,2°-Bisfenchol (O-BIFOL) (1.0 g, 2.1 mmol) in Toluol
(3 ml) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 2 h geriihrt und dann in fliissigem Stickstoff
schockgefroren und unter heftigem Riihren wieder aufgetaut, bis sich ein farbloser
Niederschlag bildete. Dieser Niederschlag wurde aus heiBem THF gelost. Nach Abkiihlen auf

Raumtemperatur bildete sich das Produkt in Form farbloser Kristalle.

Schmelzpunkt: > 127°C (Zersetzung)
Drehwert: [a]}) = -102 (c= 0.3, Toluol)
'"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = - 0.16 (3H, s), 0.41 (3H, s), 0.47 (3H, s), 1.15-

1.49 (18H, m), 4.63 (1H, s), 6.56 (1H, d, J=7.5 Hz), 6.98-7.26 (6H, m),
7.58 (1H, d, J=7.5 Hz).
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BC.NMR

HB_.NMR

(75 MHz, CDCly): § = 137.85, 131.66, 129.02, 128.21, 125.29, 113.55,
92.90, 86.33, 56.05, 49.63, 47.29, 41.99, 34.21, 29.91, 23.81, 21.47,
17.74.

8 =-50; T =175 Hz

Daten der Kristallstrukturanalyse: (Cs;3Hs3BOs3; M= 484.46 g/mol); Raumgruppe: P2i;
Gitterkonstanten: a= 7.9961(3) A, b= 14.8323(4) A, c= 11.2077(4) A, V= 1305.85(8) A%,
Z=4; T= 100(2) K; p= 0.076 mm’'; gemessene Reflexe: 8637, unabhingige Reflexe: 5550,
beobachtete Reflexe: 4725 (I>2c (I)); parameters refined: 423; R1= 0.0423, wR2= 0.0924;
GOF= 1.060.

5.2.1.24.

AAV1

AAV2

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der chiralen Phosphonaten

Das Diol wird in abs. THF unter Argonatmosphire gelost und im
Trockeneis/Ethanol-Bad auf -78 °C gekiihlt. Zu der klaren, farblosen Losung wird
langsam n-Butyllithium (2.2 eq) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird %2 h bei
-78 °C und weitere 2h bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wird die
Reaktionsmischung auf O °C gekiihlt, Phosphortrichlorid (1.1 eq) langsam dazu
zugetropft und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wird mit
wissriger KOH-Losung hydrolisiert und 4 Stunden geriihrt. Die wissrige Phase
wird dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden dreimal mit gesittigter NH4Cl-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Die Reinigung und Trennung
der Enantiomere (falls notig) wird bei den jeweiligen Versuchsvorschriften

beschrieben.

Unter Argonatmosphidre werden abs. THF und Triethylamin vorgelegt und auf
0 °C gekiihlt. Zu der klaren, farblosen Losung wird langsam Phosphortrichlorid
(2.0 eq) zugetropft. Zu dieser kalten Losung tropft man mit einer Spritze das in
abs. THF geloste Diol (1.0 eq) zu und riihrt das Reaktionsgemisch 1 h bei 0 °C.
Bei dieser Temperatur tropft man nun Triethylamin (1.0 eq) und Wasser (1.0 eq)
langsam zu, erwidrmt die Losung auf Raumtemperatur und riihrt eine weitere

Stunde bei dieser Temperatur. Festes Triethylammoniumchlorid wird {iiber
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Magnesiumsulfat abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt durch Sdulenchromatographie

und wird bei den jeweiligen Versuchsvorschriften beschrieben.

5.2.1.25. Synthese von TADDOLphosphonat (39)

0 Ph_ _Ph 1. EtzN 0 Ph_ _Ph H,0O 0 Ph_ Ph
>< OH 2.PCl; >< O\P EtsN >< O. P//O
O’\\ OH  THF,0 °C O‘\\ o \Cl O‘\\ o \H
Ph Ph Ph Ph Ph Ph

467 mg (1.0 mmol) (4R,5R)-2,2-dimethyl-tetraphenyl-TADDOL in 5 mL THF, 0.20 mL (2.2
mmol) PCl;, 0.42 mL (3.0 mmol) Triethylamin und 5 mL THF wurden nach AAV 2
umgesetzt. Nach 1 h bei 0 °C, 0.2 mL Triethylamin und 0.1 mL H>O wurden zu dem
Reaktionsgemisch gegeben. Das Produkt wurde dann bei Flashchromatographie

(3:1 Hexan/EtOAc) gereinigt und als farblose Kristalle isoliert (454 mg, 89%)

Schmelzpunkt: 227 °C (Zersetzung)
Drehwert: [a]}) =289.9 (c= 1.56, CHCl5)
"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 7.60 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 7.50-7.00 (m, 16H),

7.08 (d, Ju-p = 724 Hz, 1H), 5.36 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.21 (d, / = 8.0
Hz, 1H), 0.76 (s, 3H), 0.57 (s, 3H)

BC-NMR (75 MHz, CDCly): & = 28.2, 28.7, 81.7, 72.0, 90.6, 90.7, 116.3, 128.7,
128.8, 130.3, 130.6, 130.7, 145.1, 145.6.

Sp.NMR (121.5 MHz, CDCl3): 8= -4.01; 'J(P-H) = 724 Hz
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5.2.1.26. Synthese von (S)-2,2°-Binaphthylphosphonat (40)

OO e (O wo (I
OH 2.PCl 0 EtsN 0.
cryt Tttt eyt e T

1.14 g (4.0 mmol) (S)-BINOL in 8 mL Toluol, 0.7 mL (8.0mmol) PCls, 1.7 mL (12 mmol)
Triethylamin und 8 mL Toluol wurden nach AAV 2 umgesetzt. Nach 1 h bei 0 °C, 0.6 mL

Triethylamin und 72 pLL H,O wurden zu dem Reaktionsgemisch gegeben. Das Produkt wurde
dann mit Toluol mehrmals umkristallisiert und als farblose Kristalle isoliert (730 mg, 55%).

Das Produkt zersetzt sich in Silicagel; BINOL bildet sich zuriick.

Schmelzpunkt: 186 °C (Zersetzung)
Drehwert: [a]) = -169 (c= 1.5, CHCls)
'"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 8.05 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.97 (d, J = 8.0 Hz,

2H), 7.70-7.30 (m, 8H), 7.30 (d, Ju.p = 732 Hz, 1H)

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 152.72, 133.37, 131.42, 129.44, 129.01, 128.78,
128.40, 127.47, 124.19, 124.03, 117.73, 110.78.

Sp.NMR (121.5 MHz, CDCl): 8= 14.4; 'J(P-H) = 732 Hz
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5.2.1.27. Synthese von Biphenyl-2,2"-bisfenchylphosphonat (BIFOP(O)-H) (41)
0]

O / 1. n-BulLi O ‘ O ‘
OH THF,-78 C .p _H2O/KOH o. O
OH 2. PCl, o~ “Cl 0y

O ™ O SN

/P\
Zu festem M-BIFOP-Cl "7(533 g 10.2 mmol) wurden 1 g KOH und 50 ml Wasser

dazugegeben und 5 Tage im Riickfluss gekocht. Das Wasser wurde entfernt und der
Riickstand wurde getrocknet. Durch das Umkristallisieren aus Diethylether wurde das

Produkt (5.06 g, 98 %) als weiller Feststoff erhalten.

Schmelzpunkt: 199 °C
Drehwert: [a];) = =-46.93 (1.4, Hexan)
"H-NMR (300 MHz, CDCl;): § = 0.257 (3H,s), 0.48 (3H,s), 0.67 (3H,s), 0.73

(3H,s), 1.53 (3H,s), 1.34-1.48 (3H,m), 1.61-1.75 (8H,m), 5.48 (1H.d
1J(H_1>)=700.2 Hz), 6.85 (1H,d), 7.09 (1H,t), 7.19-7.28 (4H,m), 7.48
(1H,d), 7.64 (1H,d)

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 6§ = 18.91, 20.25, 21.12, 21.98, 23.43, 23.63, 28.55,
28.96, 35.29, 35.37, 44.33, 45.12, 49.01, 50.01, 48.62, 50.14, 48.74,
50.28, 96.326, 96.43, 124.66, 125.11, 125.67, 125.94, 128.27, 128.70,
133.83, 135.81, 138.77, 138.88, 143.18, 145.04

Sp.NMR (121.5 MHz, CDCl5): 8= 1.30; 'J(P-H) = 700.2 Hz
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5.2.1.28. Synthese von Benzylfenchylphosphonat (42)

e | D) )
THF, -78 °C . H,0/ KOH |
[

2. PCI o) o)
OH THF, 0 °C ,-O L0
HO ; P oK

o] O

2.0 g (7.7 mmol) Benzylfenchol“gg] in 30 mL THF, 10.5 mL (1.6 M in Hexan, 16.8 mmol)
und 0.74 mL (8.5 mmol) PCl; wurden nach AAV 1 umgesetzt. Nach 48 h bei
Raumtemperatur, wurde das Reaktionsgemisch mit einer KOH-Losung bei 0 °C versetzt. Das
Produkt wurde dann bei Flashchromatographie (2:1 Hexan/EtOAc) gereinigt und als farblose
Kristalle isoliert (1 g 43 % (R)-Benzylfenchylphosphonat und 0.28¢g, 12 %
(S)-Benzylfenchylphosphonat).

(R)-Benzylfenchylphosphonat:

Schmelzpunkt: 99 °C
Drehwert: [a]}) = -172 (c=1, Hexan)
"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 0.48 (3H, s), 1.25 (3H, s), 1.37 (1H, td,

J =129, 5.3 Hz), 1.45 (3H, s), 1.50 (1H, d, J = 1.5 Hz), 1.56 (1H, tt,
J=12.6,4.5 Hz), 1.76-1.86 (2H, m), 2.19-2.28 (1H, m), 2.38 (1H, dq,
J =108, 2.1 Hz), 4.56 (1H, dd, J = 27.0, 11.7 Hz), 5.51 (1H, dd,
J =114, 42 Hz), 7.08 (1H, d, J = 727.8 Hz), 7.21-7.26 (2H, m),
7.30-7.36 (1H, m), 7.60 (1H, d, J = 8.1 Hz)

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 8§ = 17.5, 23.5, 23.8, 29.3, 34.9, 43.0, 49.7, 49.3,
55.1,70.8, 100.2, 127.6, 128.0, 129.9, 132.1, 135.6, 140.3.

Sp.NMR (121.5 MHz, CDCly): 8= 5.0; 'J(P-H) = 728.3 Hz
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(S)-Benzylfenchylphosphonat:

Schmelzpunkt: 157 °C
Drehwert: [a]}) = -146 (c= 1, Hexan)
"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 047 (3H, s), 1.32 (3H, s), 1.33 (3H, s),

1.37-1.59 (4H, m), 1.83-1.92 (2H, m), 2.36-2.46 (2H, m), 4.67 (1H,
dd, J = 27.7, 11.5 Hz), 5.52 (1H, dd, J = 11.5, 3.4 Hz), 6.85 (1H, d,
J = 681.3 Hz), 7.29-7.33 (2H, m), 7.38-7.44 (1H, m), 7.62 (1H, d,
J=8.1Hz)

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 17.7, 23.7, 23.8, 29.2, 34.5, 42.6, 48.5, 49.4,
55.2,70.8,97.4,128.1, 128.7, 129.5, 132.5, 135.9, 140.0

JP.NMR (121.5 MHz, CDCl3): 8= 3.1; 'J(P-H) = 682.0 Hz

5.2.1.29. Synthese von Phenolfenchylphosphonat (43)

R e e
THF, -78 °C | H,0/ KOH i
[

2. PClg O...0 0._.0

OH OH  THF, 0°C P H?P\io

1.9 g (7.7 mmol) Phenolfenchol''® in 30 mL THEF, 10.5 mL (1.6 M in Hexan, 16.8 mmol)
und 0.74 mL (8.5 mmol) PCl; wurden nach AAV 1 umgesetzt. Nach 48 h bei
Raumtemperatur, wurde das Reaktionsgemisch mit einer KOH-Losung bei 0 °C versetzt. Das
Produkt wurde dann bei Flashchromatographie (2:1 Hexan/EtOAc) gereinigt und als farbloses
Ol gewonnen (1.72 g, 76 % (R)-Phenolfenchylphosphonat und 0.13g, 6 %
(S)-Phenolfenchylphosphonat).
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(R)-Phenolfenchylphosphonat:

Drehwert: [a]}) = -48 (c= 1.3, Hexan)
'"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 0.59 (3H, s), 1.25 (3H, s), 1.37 (1H, td,

J =129, 5.3 Hz), 1.45 (3H, s), 1.49 (1H, d, J = 1.5 Hz), 1.57 (1H, tt,
J = 126, 45 Hz), 1.76-1.88 (2H, m), 2.20-2.27 (1H, m),
2.33 -2.38 (1H, dq, J = 10.8, 2.1 Hz), 6.77 -6.88 (2H, m), 7.08 (1H, d,
J = 720.0 Hz), 7.22-7.28 (2H, m), 7.30-7.36 (1H, m), 7.60 (1H, d,
J =8.1Hz)

BC.NMR (75 MHz, CDCls): & = 17.2, 23.3, 23.8, 29.2, 33.9, 42.8, 49.5, 49.4,
53.1,97.2,116.8, 119.0, 127.9, 128.1, 128.6, 144.4

JP.NMR (121.5 MHz, CDCls): 8= -1.7; 'J(P-H) = 720.0 Hz

(S)-Phenolfenchylphosphonat:

Drehwert: [a]) = -69 (c= 1.3, Hexan)
"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 0.47 (3H, s), 1.32 (3H, s), 1.33 (3H, s),

1.37-1.59 (4H, m), 1.83-1.92 (2H, m), 2.36-2.46 (2H, m), 4.67 (1H,
dd, J = 27.7, 11.5 Hz), 5.52 (1H, dd, J = 11.5, 3.4 Hz), 6.85 (1H, d,
J = 681.3 Hz), 7.29-7.33 (2H, m), 7.38-7.44 (1H, m), 7.62 (1H, d,
J=8.1Hz)

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 8§ = 17.3, 23.5, 23.8, 29.1, 33.7, 42.6, 48.3, 49.5,
53.2,94.2,118.1, 119.2, 127.4, 128.3, 128.4, 144.1

JP.NMR (121.5 MHz, CDCls): 8= -2.1; 'J(P-H) = 737.6 Hz
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5.2.1.30. Synthese von Biphenyl-2,2"-biscarvylphosphonat (BICOP(O)-H) (44)
C Q e O, Oi®,
THF, -78 C H,O/ KOH o\ o

/P\
2. PCI3 ©

o0 e g O

3.9 g (7.7 mmol) BICOL" in 30 mL THF, 10.5 mL (1.6 M in Hexan, 16.8 mmol) und

0.74 mL (8.5 mmol) PCIl; wurden nach AAV 1 umgesetzt. Nach 48 h bei Raumtemperatur,

wurde das Reaktionsgemisch mit einer KOH-Losung bei 0 °C versetzt. Das Produkt wurde

dann bei Flashchromatographie (2:1 Hexan/EtOAc) gereinigt und als farblose Kristalle
isoliert (3.4 g (87 %)).

Schmelzpunkt:

Drehwert:

'H.NMR

BC.NMR

Sp.NMR

199 °C

[a]?) = 45.96 (c= 2.3, Hexan)

(300 MHz, CDCl3): 6 = 1.49-1.76 (12H, m), 1.98-2.09 (16H, m),
2.34-2.61 (3H, m), 2.74 (3H, s), 2.88 (1H, s), 5.33 (6H, s), 7.13-7.20
(4H, m), 7.40-7.44 (2H, m), 7.45-7.46 (2H, m), 7.48-7.52 (4H, m)

(75 MHz, CDCls): § = 13.41, 13.88, 14.22, 14.78, 17.89, 18.01, 18.13,
18.78, 22.47, 22.99, 27.67, 27.54, 37.84, 28.19, 28.54, 30.65, 31.55,
37.89, 44.41, 79.76, 80.03, 80.34, 80.92, 109.31, 125.80, 126.46,
125.75, 126.59, 130.52, 131.55, 132.28, 132.76, 137.37, 141.16,
142.46, 143.65

(121.5 MHz, CDCls): 8= 7.37, 'J(P-H) = 683 Hz
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5.2.1.31. Synthese von TADDOL-1-Hydroxyphosphonat (45)

) n-BuLi/Hexan
>< \C N /o 5h/0°C >< \C - Y@

NO,

Zu einer Losung von TADDOL-Phosphonat (39) (1 g, 1.95 mmol) und 2-Nitrobenzaldehyd
(0.30 g, 2 mmol) in abs. Toluol (50 ml) wurde bei 0°C n-Buli (1.6 M in Hexan, 0.61 ml,

0.98 mmol) langsam dazugetropft. Das Gemisch wurde bei 0°C geriihrt bis die Reaktion

vollstindig abgelaufen war (*'P-NMR-Monitoring, ca. 5 h). Das Losungsmittel wurde im

Vakuum entfernt, der Riickstand mehrmals in Dichlormethan (10 ml) umkristallisiert. Das

Produkt wurde als kleine, weille Nadeln erhalten (0.93 g, 72 %).

1-Hydroxyphosphonat (45a):

Schmelzpunkt:

'H-NMR

BC.NMR

Sp.NMR

198 °C (Zersetzung)

(300 MHz, CDCl;): & = 0.40 (3H, s), 0.77 (3H, s), 5.12 (1H, d,
Jun= 8.1 Hz), 5.19 (1H, d, *Jyu= 7.8 Hz), 6.08 (1H, d,
Ypy= 14.7 Hz), 7.12-8.11 (25H, m)

(75 MHz, CDCl): 8 = 25.94, 27.01, 66.57, 78.70, 79.40, 113.68,
125.02, 125.16 126.43, 127.14, 127.76, 128.24, 128.52, 129.07, 129.68,

133.57, 139.26, 143.42

(121.5 MHz, CDCl5): 8= 15.44; 2J(P-H) = 14.7 Hz

1-Hydroxyphosphonat (45b):

Schmelzpunkt:

189 °C (Zersetzung)
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'"H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 0.51 (3H, s), 0.97 (3H, s), 5.51 (1H, d,
Jun= 8.1 Hz), 540 (1H, d, Jynw= 7.8 Hz), 621 (1H, d,
Hpu=16.2 Hz), 7.12-8.11 (25H, m)

BC.NMR (75 MHz, CDCl5): & = 26.42, 27.03, 29.74, 66.79, 79.09, 80.40, 114.03,
125.16, 125.32, 126.75, 127.31, 128.01, 128.24, 128.62, 129.32,
129.81, 133.68, 143.43

JP.NMR (121.5 MHz, CDCly): 8= 15.59, 2J(P-H) = 16.2 Hz

5.2.1.32. Enantioselektive Silyl-Benzoin-Kupplung

5.2.1.32.1.  Synthese von 2-Phenyl-1,3-Dithian

O HS>""gH K\

S._S
Ph)J\H BF;.OEt, ><
Molsieb(4A)

CH,Cl,
0 °C/20 h

In einem 250 ml Dreihalskolben wurden 5.1 ml (50.0 mmol) Benzaldehyd, 5.2 ml
(51.3 mmol) 1,3-Propandithiol und 35.0 g Molsieb (4 A) in 100 ml abs. Dichlormethan
gegeben. Danach wurden 25.1 ml (200.0 mmol) Bortrifluor-ethyletherat langsam bei 0 °C
hinzugetropft. Die Losung wurde 2 h bei 0 °C und anschlieBend weitere 15 h bei
Raumtemperatur gerithrt. Dann wurde die Losung langsam mit gesittigter NaHCO;3-Losung
hydrolysiert. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigte
organische Phase wurden iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach dreimal Umkristallisation aus Hexan konnten 7.8 g (40 mmol, 80 %) des

Produkts als weifle Nadeln isoliert werden.
Schmelzpunkt: 142-143° C

'"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 1.93-2.21 (2H, m), 2.90-3.13 (4H, m), 5.21
(1H, s), 7.26-7.52 (5H, m)
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BC-NMR (75 MHz, CDCls): 8 = 139.16, 128.77, 128.47, 127.80, 51.52, 32.15,
25.17

5.2.1.32.2.  Synthese von 2-Phenyl-2-triethylsilyl-1,3-Dithian

Y 1. nBuli

s><s 2. CISiEt, S S
Ph H THF/-20 °C Ph SiEt;

In einem 250 ml Dreihalskolben wurden 7.82 g (39.8 mmol) 2-Phenyl-1,3-Dithian in 100 ml
abs. THF vorgegeben. Bei -20 °C wurden langsam 26.1 ml (42.0 mmol) n-BuLi hinzugetropft
und 2 h bei dieser Temperatur geriihrt. Dann wurden 6.3 ml (50.0 mmol) Chlortriethylsilan
bei 0 °C zugegeben und eine weitere Stunde bei dieser Temperatur geriihrt. Die Losung
wurde langsam mit einer gesittigten Ammoniumchlorid-Losung hydrolisiert. Die wissrige
Phase wurde dreimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigte organische Phase
wurden iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
Flashchromatographie (Silicagel, Hexan/ EtOAc 80:1) konnten 7.8 g (40 mmol, 80 %) des

Produkts als farbloses Ol isoliert werden.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 0.70 (6H, q), 0.92 (9H, t), 1.87 (1H, dtt), 2.03
(1H, dtt), 2.37 (2H, ddd), 2.77 (2H, ddd), 7.17 (1H, t), 7.37 (2H, dd),
7.95 (2H, d)

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 8 = 140.94, 129.71, 128.35, 125.17, 48.37, 25.36,

25.22,7.85, 1.82

5.2.1.32.3.  Synthese von Benzoyltriethylsilan

K\ HgCl,/HgO O

S

S .
F>h><SiEtS MeOH/H,O Ph™ “SiEt,
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In einem 1 L Rundkolben wurden 2.33 g (7.5 mmol) Silyldithian, 5.15 g (19 mmol) HgCl,
und 4.10 g (19 mmol) HgO in 500 ml Methanol/Wasser Gemisch (9:1) gegeben und 4-5 h im
Riickfluss gekocht. Nach Abkiihlen des Reaktionsgemisches auf RT wurde die Losung
abfiltriert und das Filtrat dreimal mit je 100 ml Pentan extrahiert. Die vereinigte organische
Phase wurden iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
Flashchromatographie (Silicagel, Petrolether/ Diethylether 25:1) konnten 7.8 g (40 mmol,
80 %) des Produkts als gelbes Ol isoliert werden.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 0.85-1.056 (15H, m), 7.42-7.58 (3H, m),
7.76-7.85 (2H, m)

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 236.10, 142.45, 132.62, 128.61, 127.10, 7.40,
3.6

5.2.2. Katalysen

5.2.2.1. Addition von Diethylzink an Benzaldehyd, katalysiert durch enantio-

merenreine Liganden

Alle Fencholliganden aus Tabelle 4 wurden als Chiralitdtsvermittler in der enantioselektiven

Diethylzinkaddition an Benzaldehyd eingesetzt und auf ihre katalytische Aktivitit getestet:

ZnEt, (1.3 Aq.)

O % Li Et, ,OH HO, E

)J\ 3 mol% L:gand R KO N e t

Ph” H 24h,-20°C Ph™ "H Ph™ H
Hydrolyse

Die chiralen Alkohole (0.0708 mmol Ligand, 3 mol % bezogen auf die Menge an
Benzaldehyd) wurden bei 0 °C vorgelegt und mit 3.3 ml Diethylzink-Losung
(3.0 mmol) versetzt. Nach 30 min. rithrend bei 0 °C wurden 0.24 ml Benzaldehyd
(2.4 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 30 min. bei 0 °C geriihrt und
anschlieBend fiir 24 h bei -20 °C im Gefrierschrank gelagert. Das Reaktionsgemisch wurde
mit Wasser gequenscht und mit 1N Salzsdure Hydrolysiert. Die organische Phase wurde
abgetrennt, mit NaHCO3-Losung neutralisiert und die wissrige Phase mit Et,O extrahiert, die

vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet. Nach dem Abfiltrieren
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wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Durch Tropfchendestillation
wurde das Produkt am Kiihlfinger gesammelt. Die Enantiomereniiberschiisse wurden durch
GC- und HPLC-Analyse ermittelt [GC-Siule: Chiraldex-GTA; Losungsmittel: Hexan; Reten-
tionszeit der 1-Phenylpropanole: 90.41 min (R), 91.80 min (S)]; [HPLC-Séule: CHIRACEL
OD-H, FlieBmitell: Hexan/i-PrOH 99.2:0.8, FlieBgeschwindigkeit: 1ml/min, UV-Detektor mit
A= 254 nm, Retentionszeit der 1-Phenylpropanole: 16.5 min (R), 20.3 min (S)].

5.2.2.2.  Alkylierung von Benzaldehyd mit Homometallischen Reagenzien

Eine Suspension von Diol (I mmol) in wasserfreiem Toluol wurde vorsichtig entgast und
unter Argon bei Raumtemperatur mit einer Losung von Trimethylaluminium (1 oder 2 mmol,
2.0 M in Toluol) versetzt und 2 h geriihrt. Nach Abkiihlen auf -20 °C wurde Benzaldehyd
(1 mmol) zugetropft und weitere 6 h bei der gleichen Temperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde dann auf eisgekiihlte 1IN HCIl gegossen, mit 20 ml Diethylether
extrahiert und iiber Na,SOy4 getrocknet. Durch Abdampfen des Losungsmittels und Reinigung
des zuriickbleibenden Ols durch Siulenchromatographie (Kieselgel, Toluol) wurde
1-Phenylethanol als farbloses Ol erhalten. Die Enantiomereniiberschiisse wurden durch

GC-Analyse (Chiraldex G-TA) ermittelt.

5.2.2.3. Alkylierung von Benzaldehyd mit Heterometallischen Reagenzien

Eine Suspension von Diol (1 mmol) in wasserfreiem Toluol wurde vorsichtig entgast und
unter Argon bei Raumtemperatur mit einer Losung von n-BuLi (1 mmol, 1.6 M in Hexan)
versetzt und 2 h geriihrt. Die Mischung wurde danach mit Trimethylaluminium (1 oder 2
mmol, 2.0 M in Toluol) versetzt und weitere 2 h geriihrt. Nach Abkiihlen auf -20 °C wurde
Benzaldehyd (1 mmol) zugetropft und weitere 6 h bei der gleichen Temperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde dann auf eisgekiihlte 1IN HCIl gegossen, mit 20 ml Diethylether
extrahiert und tiber Na,SOy4 getrocknet. Durch Abdampfen des Losungsmittels und Reinigung
des zuriickbleibenden Ols durch Siulenchromatographie (Kieselgel, Toluol) wurde
1-Phenylethanol als farbloses Ol erhalten. Die Enantiomereniiberschiisse wurden durch

GC-Analyse (Chiraldex G-TA) ermittelt.
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5.2.2.4. Enantioselektive Diels-Alder-Reaktion

o)
@ . LS* (10 mol%) . M
| R CH.Cl, o
-78°°C, 2 h
-20 °C, 5 h 0 "R

endo exo

R=H, OMe

(+ Enantiomere)

Eine Suspension von Diol (1 mmol) in wasserfreiem Dichlormethan wurde vorsichtig entgast
und unter Argon bei Raumtemperatur mit einer Losung von Trimethylaluminium (1 oder 2
mmol, 2.0 M in Toluol) versetzt und 2 h gerithrt und als chirale Organoaluminium
Reagenzien benutzt. Zu dieser Mischung wurde dann Cyclopentadien (2mmol) und
Methylacrylat/Acrolein (1 mmol) bei -78 °C gegeben und 2 h bei dieser Temperatur und
weitere 5 h bei -20 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde dann auf eisgekiihlte 10 % HCl
gegossen, mit Dichlormethan extrahiert und iiber Na,SO4 getrocknet. Durch Abdampfen des
Losungsmittels und Reinigung des zuriickbleibenden Ols durch Siulenchromatographie
(Kieselgel, Diethylether/Hexan: 1:30) wurde das Diels-Alder-Produkt als farbloses Ol
erhalten. Die Enantiomereniiberschiisse wurden durch GC-Analyse (Chiraldex G-TA)

ermittelt.

5.2.2.5. Enantioselektive Silyl-Benzoin-Kupplung

. \P//O
/ \H (7.5 mol%) 9)
O O

)
o+ )J\ n-BuLi (40 mol%) ph)J\(R HCI/MeCOH ph)K(R

R™H Ph "SE 1HF 1 OSiEt OH

R= Ph, p-MeO-Ph

In einem Schlenkkolben wurden 0.5 mmol Acylsilan, Benzaldehyde (1.5 eq) und Phosphonat-
Ligand (0.05-0.2 eq) in 10 ml abs. THF gelost und auf 0 °C abgekiihlt. Danach wurden
langsam n-BuLi (0.2-0.4 eq) hinzugetropft und 15 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt und

danach weitere 0.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum
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entfernt, ein 1M-HClI/MeOH-Gemisch (15/15 ml) dazu gegeben und 10 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde dann mit 20 ml gemischt und
zweimal mit je 20 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurden iiber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Flashchromatographie
(Silicagel, Hexan/EtOAc 4:1) konnte das Produkt als weiller Feststoff isoliert werden. Die
Detektion des Enantiomereniiberschuss erfolgte iiber die chirale HPLC (DAICEL-OD-H,
Hexan / i-Propanol 99:1, 0.4 ml/min, A = 250 nm, tg = 29.9 min (R), 32.5 min (S)).



Anhang

155

6. Anhang

6.1. Daten der Rontgenstrukturanalysen

6.1.1. Molekiilstruktur von O-BIFOL (4)
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Tabelle 10:  Kristalldaten und Strukturverfeinerung fiir O-BIFOL (4)

Summenformel C3,H4,05

Molmasse 474.66

Temperatur 2982) K

Wellenlinge 0.71073 A

Kristallsystem Orthorhombic

Raumgruppe P212121

Z 4

Gitterkonstanten a=8.7184(4) A o=90°

b=1121214)A  B=90°
c=27.5822(14) A  y=90°

Zellvolumen 2696.2(2) A’

Dichte (berechnet) 1.169 g/cm3
Absorptionskoeffizient u 0.073 mm’’

Kristallgrofe 2x.1x.05mm

Gemessener Theta-Bereich 1.96 bis 25.00 °

Indexgrenzen -10<=h<=10, -13<=k<=9, -27<=1<=32
Gemessene Reflexe 11890

Unabhingige Reflexe 2698 [R(int) = 0.1362]
Beobachtete Reflexe 1319 (I >20(D))
Absorptionskorrektur None

Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares an F*
Daten/Restraints/Parameter 2698 / 0/ 325

Goodness-of-fit an F* 1.032

R-Werte (I>26(1)) R1 =0.0538, wR2 = 0.0996

Max/min RED 0.199 und -0.204 eA™
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Tabelle 11:  Atomkoordinaten und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A?). Ugq wird
berechnet als ein Drittel der Spur des orthogonalen Uj; Tensors.

Atom X y z Ueq
o 3576(4) 6455(3) 1098(1) 52(1)
02 841(4) 5486(3) 1084(1) 44(1)
H (2) 1483 5737 1276 180(50)
(0XE)) 2001(3) 6964(3) 1860(1) 43(1)
H@3) 2158 6381 2033 240(50)
(OXE)) 3586(6) 6309(5) 595(2) 49(1)
CcC® 2594(6) 5441(4) 412(2) 42(1)
(OXE)) 1565(6) 4680(4) 745(2) 39(1)
CcC“ 219(6) 3985(4) 500(2) 48(2)
C(®) 1067(7) 2845(5) 332(2) 66(2)
C (6) 1598(7) 2498(5) 838(2) 60(2)
(OX@)) 2503(6) 3617(4) 1008(2) 42(1)
C(®) 4174(6) 3509(6) 837(2) 70(2)
Cc 2539(7) 3746(5) 1562(2) 62(2)
C (10) 92(7) 2376(5) 1100(2) 68(2)
C (11D -815(6) 3456(5) 901(2) 55(2)
C (12) =772(7) 4690(5) 142(2) 70(2)
C (13) 2616(7) 5315(5) -92(2) 59(2)
C (14) 3510(8) 6033(6) -387(2) 82(2)
C (15 4391(8) 6913(6) -192(2) 78(2)
C (16) 4455(7) 7052(5) 303(2) 67(2)
C {17 4902(6) 6741(4) 1359(2) 44(1)
C (18) 4708(6) 7378(4) 1792(2) 39(1)
C (19 3148(5) 7865(4) 1957(2) 38(1)
C (20) 3013(6) 8230(5) 2502(2) 50(2)
Cc @D 3594(6) 9525(5) 2496(2) 60(2)
C (22) 2447(7) 9944(5) 2117(2) 66(2)
C (23) 2755(6) 9088(5) 1686(2) 49(2)
C(24) 4106(7) 9593(5) 1391(2) 73(2)
C (25 1416(7) 8948(5) 1326(2) 74(2)
C (26) 906(7) 9650(6) 2361(2) 78(2)
C 27 1294(6) 8467(6) 2618(2) 62(2)
C (28) 3645(7) 7331(6) 2870(2) 72(2)
C (29 6068(6) 7646(5) 2036(2) 50(2)
C (30) 7517(7) 7315(5) 1879(2) 62(2)
C(@3D 7624(6) 6659(5) 1457(2) 64(2)

C (32) 6331(6) 6359(5) 1200(2) 59(2)




Anhang

157

6.1.2. Molekiilstruktur von BISFOL (6)

C18/\

c23 /\ a

\026 —C21
cm c1e/ \
c15
c20 \
01 &

L\
03= /\/\\cu

Tabelle 12:  Kristalldaten und Strukturverfeinerung fiir BISFOL (6)

Summenformel
Molmasse
Temperatur
Wellenlinge
Kristallsystem
Raumgruppe

Z

Gitterkonstanten

Zellvolumen

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient p

KristallgroBe

Gemessener Theta-Bereich

Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhingige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F*
R-Werte (I>206(1))

Max/min RED

C3H4004S
520.70

100(2) K
0.71073 A
Orthorhombic
P212121

4

a=11.4739(4) A
b= 14.8690(5) A
c=16.2201(3) A
2767.24(14) A®
1.250 g/em’
0.152 mm™

0= 90 °
B=190°
Y=90 °

0.3x0.3x 0.2 mm

1.86 bis 27.00 °

-14<=h<=14, -18<=k<=18, -18<=1<=20

22011

6037 [R(int) = 0.0525]

4905 (I>20(D))
None

Full-matrix least-squares an F*

6037 /0 /494
1.026

R1=0.0347, wR2 = 0.0623
0.182 und -0.277 eA™
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Tabelle 13:  Atomkoordinaten und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A?). Ugq wird
berechnet als ein Drittel der Spur des orthogonalen Uj; Tensors.

Atom X y z Ueq

S (1) 7340(1) 4362(1) 8954(1) 17(1)
o) 8400(1) 5935(1) 8278(1) 21(1)
02 6652(1) 2959(1) 7999(1) 21(1)
(0XE)) 8404(1) 3938(1) 8677(1) 21(1)
(ONEY) 6588(1) 4795(1) 8367(1) 21(1)
H (31) 7670(20) 5991(14) 8305(13) 50(7)
H (37) 7346(19) 2815(13) 8145(12) 43(7)
C () 5989(2) 2786(1) 9383(1) 20(1)
C (6) 8968(1) 7369(1) 8946(1) 19(1)
(OX@)) 7264(2) 5260(1) 11237(1) 20(1)
C(8) 6535(2) 3935(1) 10402(1) 20(1)
Cco 7667(2) 5124(1) 9781(1) 17(1)
C (10) 10300(1) 6049(1) 8945(1) 20(1)
C (11D 6532(2) 3602(1) 9596(1) 18(1)
C (12) 6003(2) 3453(1) 11027(1) 23(1)
C (13) 7150(2) 4797(1) 10504(1) 18(1)
C (4 10148(2) 7603(1) 9355(1) 22(1)
C (15 8944(1) 6304(1) 8997(1) 17(1)
C(16) 8325(2) 5925(1) 9763(1) 18(1)
C {17 8411(2) 6360(1) 10527(1) 21(1)
C (18) 10866(2) 6984(1) 8803(1) 21(1)
C (19 7868(2) 7851(1) 9224(1) 25(1)
C (20) 10577(2) 5367(1) 8267(1) 27(1)
Cc @D 7898(2) 6047(1) 11242(1) 22(1)
C (22) 5502(2) 2628(1) 10843(1) 24(1)
C (23) 10568(2) 7358(1) 7947(1) 22(1)
C 24 9274(2) 7625(1) 8049(1) 21(1)
C (25 6925(2) 973(2) 8834(2) 37(1)
C (26) 10769(2) 5644(2) 9751(1) 28(1)
C 27 5829(2) 2476(1) 8494(1) 21(1)
C (28) 4535(2) 3482(2) 7552(1) 33(1)
C (29 4552(2) 2686(1) 8151(1) 26(1)
C (30) 5972(2) 1434(1) 8335(1) 28(1)
C(@3D 3661(2) 2918(2) 8826(1) 32(1)
C (32) 6159(2) 1308(2) 7392(1) 36(1)
C (33) 5496(2) 2309(1) 10046(1) 24(1)
C (34) 4707(2) 1092(1) 8383(1) 34(1)
C 35 4231(2) 1767(2) 7764(1) 34(1)

C (36) 4982(2) 1577(2) 7001(1) 41(1)
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6.1.3. Molekiilstruktur von Methylzink-BISFOLat (21)
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Tabelle 14:  Kiristalldaten und Strukturverfeinerung fiir Methylzink-BISFOLat (21)
Summenformel C34H440487n,
Molmasse 679.49
Temperatur 2932) K
Wellenlinge 0.71073 A
Kristallsystem Orthorhombic
Raumgruppe 1222
Z 4
Gitterkonstanten a= 10.848(1) A o=90°
b=17.585(1) A B=90°
c=18.632(1) A ¥=90 °
Zellvolumen 3554.2(3) A’
Dichte (berechnet) 1.270 g/cm3
Absorptionskoeffizienty ~ 1.441 mm’'

KristallgroBe

Gemessener Theta-Bereich

Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhingige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F*
R-Werte (I>206(1))

Max/min RED

Jdx.1x.05mm

2.17 bis 26.99 °

-12<=h<=13, -21<=k<=22, -23<=1<=21

10367

3847 [R(int) = 0.1023]

2359 (I>20(I))
None

Full-matrix least-squares an F

3847/6/189
1.090

R1=0.0818, wR2 = 0.1997
1.851 and -0.474 eA™
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Tabelle 15:  Atomkoordinaten und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A?). Ugq wird
berechnet als ein Drittel der Spur des orthogonalen Uj; Tensors.

Atom X y z Ueq

Zn (1) 1016(1) 9427(1) 8575(1) 46(1)
S(2) 0 8690(2) 10000 30(1)
(OXE)) -844(4) 9443(3) 8610(3) 41(1)
C“ -1062(8) 8090(5) 8674(5) 46(2)
C(®) -244(8) 7296(5) 9629(5) 41(2)
C (6) -938(10) 6707(6) 8571(6) 68(3)
Cc) -548(8) 8010(5) 9346(4) 40(1)
C (@) -438(9) 6613(6) 9241(5) 56(3)
Cc -1212(10) 7421(5) 8302(5) 56(2)
O (10) 1037(5) 9128(3) 9722(3) 41(1)
C (11D -3043(9) 8913(6) 8594(7) 63(3)
C (12) 2086(11) 8579(6) 8277(6) 74(3)
C(13) -3257(9) 9582(6) 9141(7) 70(3)
C(14) -3527(11) 8213(7) 8957(8) 89(4)
C (15) -1578(8) 8827(5) 8371(5) 47(2)
C (16) -3701(12) 8991(7) 7877(8) 96(5)
c a7 -1661(14) 8830(7) 7504(6) 78(4)
C (18) -2984(14) 8437(8) 7403(7) 104(5)
C (19 -3370(18) 9764(8) 7495(9) 126(7)
C (20) -2019(17) 9631(7) 7262(6) 106(6)

C(21) -563(14) 8549(9) 7105(6) 103(5)
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6.1.4. Molekiilstruktur von Methylzink-Pyridylfencholat (22)
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Tabelle 16:  Kristalldaten und Strukturverfeinerung fiir Methylzink-Pyridylfencholat (22)

Summenformel
Molmasse
Temperatur
Wellenlidnge
Kristallsystem
Raumgruppe

Z

Gitterkonstanten

Zellvolumen

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient u
Kristallgroe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhingige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F*
R-Werte (I>26(1))
Max/min RED

C34Hs50N204Zn;

681.50

100(2) K

0.71073 A

Orthorhombic

P212121

4

a=9.7501(8) A a= 90 °
b=17.8238(13)A  B=90°
c=20.2601(19)A  y=90°
3520.9(5) A®

1.286 g/em’

1.399 mm

2x.2x.1 mm

2.01 bis 26.99 °

-12<=h<=8, -22<=k<=15, -22<=Il<=25
13217

7477 [R(int) = 0.0609]

5249 (1>20(1))

None

Full-matrix least-squares an F*
747770/ 389

1.155

R1=0.1419, wR2 = 0.2974
1.966 und -2.239 eA™
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Tabelle 17:  Atomkoordinaten und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A?). Ugq wird
berechnet als ein Drittel der Spur des orthogonalen Uj; Tensors.

Atom X y z Ueq
Zn (1) 4231(2) -1052(1) 2485(1) 29(1)
Zn (2) 5897(2) -286(1) 1477(1) 23(1)
o 4336(8) -1012(5) 1465(5) 19(2)
02 6054(9) -506(5) 2449(5) 24(2)
(OXE)) 3526(14) 2305(9) 3437(9) 68(5)
(ONEY) 451(14) 1491(8) 1240(14) 126(11)
N (1) 3730(12) 26(7) 2861(7) 28(3)
N (2) 4157(14) 431(6) 1316(6) 25(3)
C) 6172(16) 12(8) 2992(8) 30(4)
C® 4775(18) 427(8) 3018(11) 46(6)
CcC@3 2451(18) 326(9) 2887(8) 33(4)
C“ 2230(20) 1080(9) 3037(9) 45(5)
C () 3400(20) 1513(9) 3260(9) 37(4)
C (6) 2350(20) 2573(18) 3368(11) 87(10)
(OX@)) 4682(16) 1198(7) 3243(8) 24(4)
C (8 6516(13) -383(9) 3685(6) 18(3)
cO 7936(19) -36(9) 3856(8) 36(5)
C (10) 7800(30) 731(9) 3617(12) 67(7)
can 7471(17) 537(9) 2890(8) 30(4)
C(12) 8665(15) 12(8) 2737(9) 34(5)
C(13) 9050(20) -354(10) 3384(8) 48(5)
C(14) 7382(16) 1169(7) 2374(8) 27(4)
C(15) 6596(16) -1254(9) 3616(10) 42(5)
C (16) 5510(20) -209(9) 4222(8) 42(5)
camn 3018(15) 19(9) 1186(9) 314)
C (18) 3218(15) -837(9) 1079(7) 24(3)
C (19 3540(20) -991(13) 293(11) 63(7)
C (20) 2470(20) -1665(16) 140(11) 63(7)
C (2D 1137(13) -1295(11) 492(9) 44(5)
C(22) 1924(16) -1303(9) 1210(9) 31(4)
C (23) 2447(16) -2153(8) 1259(10) 39(5)
C 224 2690(19) -2328(14) 475(12) 65(8)
C (25 1036(17) -1142(8) 1793(8) 32(4)
C (26) 5020(20) -1308(14) 168(12) 65(8)
C @27 3350(20) -332(16) -161(9) 74(8)
C (28) 1805(17) 419(10) 1135(12) 60(7)
C 29 1714(16) 1179(9) 1247(11) 46(5)
C (30) 350(30) 2283(13) 1380(30) 230(30)
C (31 2931(16) 1571(9) 1393(11) 42(5)
C (32 4096(19) 1152(8) 1380(6) 30(3)
C (33) 7613(14) -175(7) 950(7) 20(3)

C (34) 3560(20) -1956(9) 294009) 45(5)
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6.1.5. Molekiilstruktur von Methylzink-Pyridylfencholat (23)
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Tabelle 18:  Kristalldaten und Strukturverfeinerung fiir Methylzink-Pyridylfencholat (23)

Summenformel
Molmasse
Temperatur
Wellenlidnge
Kristallsystem
Raumgruppe

Z

Gitterkonstanten

Zellvolumen

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient u
Kristallgroe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhingige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F*
R-Werte (I>26(1))
Max/min RED

C43H64N4O2Zn;

799.72

100(2) K

0.71073 A

Orthorhombic

P212121

4

a= 10.4893(5) A a=90 °
b=17.5696(11)A  B=90°
c=21.9085(14) A y=90°
4037.6(4) A*

1.316 g/em®

1.228 mm

3x.3x.3mm

1.49 bis 27.00 °

-12<=h<=9, -22<=k<=14, -26<=1<=26
13367

7877 [R(int) = 0.0375]

5230 (I >26(1))

None

Full-matrix least-squares an F*
787710/ 473

0.905

R1 = 0.0404, wR2 = 0.0705
0.458 und -0.471 eA™
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Tabelle 19:  Atomkoordinaten und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A?). Ugq wird
berechnet als ein Drittel der Spur des orthogonalen Uj; Tensors.

Atom X y z Ueq

Zn (1) 8553(1) 5503(1) 1022(1) 22(1)
Zn (2) 10837(1) 4521(1) 1089(1) 23(1)
o 8917(2) 4373(1) 1152(1) 22(1)
0?2 10449(2) 5658(1) 1169(1) 21(1)
N @3) 9213(3) 5851(2) 163(1) 22(1)
C@ 10984(3) 6238(2) 803(2) 21(1)
C(®) 8473(3) 3766(2) 771(2) 23(1)
C®) 8705(3) 3614(2) -404(2) 24(1)
Cc 6970(3) 3752(2) 737(2) 24(1)
C (10) 2488(3) 6233(2) 831(2) 21(1)
N (1) 8930(3) 3529(2) -1502(2) 31(1)
N (12) 10360(3) 4150(2) 208(1) 23(1)
C(13) 8594(3) 5758(2) -368(2) 28(1)
C(14) 9859(3) 7048(2) 1662(2) 28(1)
C(15) 10953(3) 6358(2) -390(2) 22(1)
C (16) 10358(3) 6231(2) -951(2) 22(1)
c a7 10024(3) 7624(2) 636(2) 31(1)
C (18) 11038(3) 4233(2) -301(2) 26(1)
N (21) 10915(3) 6380(2) -1497(2) 28(1)
C(22) 7394(3) 2628(2) 1201(2) 32(1)
C (23) 6673(3) 2903(2) 632(2) 30(1)
C 24 10396(3) 6156(2) 162(2) 20(1)
C (25) 9170(4) 3838(2) 160(2) 24(1)
C (26) 9504(3) 3001(2) 1687(2) 33(1)
C @27 8757(3) 2943(2) 1097(2) 27(1)
C (28) 12030(3) 7394(2) 1234(2) 27(1)
C 29 12640(3) 6975(2) 1781(2) 32(1)
C (30) 10687(3) 7083(2) 1091(2) 21(1)
C @31 12826(3) 7074(2) 705(2) 29(1)
C (32 9111(3) 5924(2) -925(2) 26(1)
C (33) 6461(3) 3855(2) 1391(2) 30(1)
C (34 10612(4) 4056(2) -881(2) 28(1)
C (35 13188(3) 5640(2) 447(2) 28(1)
C (36) 9473(3) 2388(2) 677(2) 34(1)
C @37 12865(3) 6168(2) 1509(2) 25(1)
C @39 9401(3) 3726(2) -948(2) 24(1)
C (40) 10271(4) 6226(2) -2065(2) 36(1)
c@n 6711(4) 3073(2) 1709(2) 34(1)
C 44 12096(4) 6792(2) -1517(2) 48(1)
C (1A) 9320(4) 5005(2) 3003(2) 42(1)
C (2A) 6329(3) 4316(2) 301(2) 26(1)
C (3A) 5682(4) 5094(3) -1362(2) 50(1)
C (4A) 14641(4) 5074(2) -1025(2) 46(1)
C (5A) 6930(3) 5970(2) 1305(2) 39(1)

C (6A) 10437(4) 5158(2) 2734(2) 48(1)
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C (7A)
C (8A)
C (9A)
C (10A)
C (11A)
C (1B)

5014(3)
4880(4)
3180(2)
3693(2)
4096(2)
5020(4)

-1307(3)
-1920(3)
-1567(2)
2051(2)
1510(2)
2650(2)

82(2)
107(3)
49(1)
36(1)
38(1)
108(2)
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6.1.6. Molekiilstruktur von O-BIFOL-AI (25)

Tabelle 20:  Kristalldaten und Strukturverfeinerung fiir O-BIFOL-AI (25)

C53 c21

=

CSS

/\/\w

Cc10

Summenformel
Molmasse
Temperatur
Wellenlinge
Kristallsystem
Raumgruppe

Z

Gitterkonstanten

Zellvolumen

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient u
Kristallgroe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhingige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F*
R-Werte (I>206(1))
Max/min RED

C33H43A103
514.65
100(2) K
0.71073 A
Monoclinic
P21

4

a=10.1607(4) A
b= 18.2498(9) A
c=15.3081(5) A

0= 90 °
B=101.817(2) °
¥=90 °

2778.4(2) A’

1.230 g/cm’

0.106 mm™

Sx.4x.4mm

1.36 bis 27.00 °

-9<=h<=12, -22<=k<=23, -19<=1<=18
13511

10620 [R(int) = 0.0327]

7713 (I>20(D))

None

Full-matrix least-squares an F
10620/ 1 /745

0.996

R1 =0.0501, wR2 = 0.0957
0.325 und -0.254 eA™
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Tabelle 21:  Atomkoordinaten und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A?). Ugq wird
berechnet als ein Drittel der Spur des orthogonalen Uj; Tensors.

Atom X y z Ueq

Al (1) 3889(1) 941(1) 7089(1) 20(1)
o) 4701(2) 485(1) 6190(1) 19(1)
02 2933(2) 197(1) 7201(1) 20(1)
(0XE)) 3130(2) 1593(1) 6352(1) 21(1)
C() 3889(3) -1(2) 5562(2) 20(1)
C@2) 2944(3) -455(2) 5842(2) 20(1)
CcC@®3 2720(3) -497(2) 6810(2) 20(1)
C@ 1274(3) -7157(2) 6911(2) 23(1)
C(®) 1417(3) -1602(2) 6975(2) 28(1)
C (6) 2637(3) -1588(2) 7758(2) 29(1)
Cc) 3663(3) -1117(2) 7385(2) 24(1)
C(®) 4750(3) -769(2) 8112(2) 34(1)
CcO 4401(4) -1606(2) 6822(2) 37(1)
C (10) 2055(3) -1175(2) 8456(2) 30(1)
c{an 1167(3) -586(2) 7889(2) 26(1)
C(12) 107(3) -407(2) 6269(2) 28(1)
C (13) 2238(3) -910(2) 5170(2) 25(1)
C(14) 2406(3) 911(2) 4295(2) 28(1)
C (15 3355(3) -454(2) 4055(2) 26(1)
C (16) 41043) 5(2) 4692(2) 23(1)
c a7 5514(3) 1026(2) 5863(2) 21(1)
C (18) 5038(3) 1739(2) 5654(2) 20(1)
C(19) 3625(3) 2028(2) 5735(2) 20(1)
C (20) 3624(3) 2861(2) 6046(2) 22(1)
C (2D 3353(3) 3289(2) 5158(2) 25(1)
C(22) 2075(3) 2858(2) 4751(2) 27(1)
C (23) 2580(3) 2049(2) 4790(2) 24(1)
C 24 3225(3) 1917(2) 3977(2) 31(1)
C (25 1453(3) 1492(2) 4747(2) 29(1)
C (26) 1219(3) 2996(2) 5450(2) 32(1)
C @27 2277(3) 2998(2) 6327(2) 25(1)
C (28) 4801(3) 3082(2) 6793(2) 28(1)
C 29 5998(3) 2196(2) 5380(2) 25(1)
C (30) 7264(3) 1966(2) 5318(2) 27(1)
C (@31 7671(3) 1255(2) 5535(2) 26(1)
C (32 6788(3) 785(2) 5816(2) 23(1)
C (33) 5283(3) 1217(2) 8108(2) 30(1)
Al (2) 2840(1) 3695(1) 8818(1) 21(1)
(0N 1809(2) 4172(1) 9589(1) 23(1)
0% 1654(2) 3023(1) 8545(1) 21(1)
O (6) 2727(2) 4419(1) 8108(1) 23(1)
C (34 1572(3) 3654(2) 10243(2) 22(1)
C (35 1134(3) 2944(2) 10010(2) 21(1)
C (36) 916(3) 2612(2) 9056(2) 20(1)

C 37) 1383(3) 1777(2) 9062(2) 22(1)
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C (38) 79(3) 1343(2) 9057(2) 27(1)
C(39) -750(3) 1750(2) 8249(2) 28(1)
C (40) -632(3) 2561(2) 8559(2) 21(1)
C@41) -987(3) 3104(2) 7789(2) 27(1)
C42) -1642(3) 2693(2) 9172(2) 29(1)
C 43) 101(3) 1604(2) 7545(2) 32(1)
C 44) 1549(3) 1611(2) 8107(2) 27(1)
C (45) 2675(3) 1570(2) 9720(2) 30(1)
C (46) 960(3) 2510(2) 10741(2) 26(1)
C @7 1263(3) 2753(2) 11605(2) 33(1)
C (48) 1755(3) 3451(2) 11802(2) 35(1)
C 49) 1886(3) 3908(2) 11110(2) 30(1)
C (50) 689(3) 4621(2) 9169(2) 22(1)
C(51) 824(3) 5064(2) 8442(2) 23(1)
C (52) 2131(3) 5115(2) 8071(2) 23(1)
C (53) 1928(3) 5400(2) 7086(2) 26(1)
C (54) 2036(4) 6241(2) 7198(2) 34(1)
C (55) 3414(3) 6221(2) 7851(2) 34(1)
C (56) 3143(3) 5727(2) 8611(2) 29(1)
C (57) 2525(4) 6195(2) 9257(2) 41(1)
C (58) 4419(3) 5383(2) 9159(2) 36(1)
C(59) 4266(4) 5830(2) 7273(2) 40(1)
C (60) 3285(3) 5256(2) 6784(2) 32(1)
C (61) 784(3) 5057(2) 6425(2) 33(1)
C (62) -306(3) 5490(2) 8102(2) 27(1)
C (63) -1483(3) 5471(2) 8429(2) 31(1)
C (64) -1565(3) 5028(2) 9140(2) 28(1)
C (65) -465(3) 4600(2) 9519(2) 25(1)
C (66) 4629(3) 3393(2) 9442(2) 32(1)
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6.1.7. Molekiilstruktur von BISFOL-AI (26)
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Tabelle 22:  Kristalldaten und Strukturverfeinerung fiir BISFOL-AI (26)

Summenformel
Molmasse
Temperatur
Wellenlinge
Kristallsystem
Raumgruppe

Z

Gitterkonstanten

Zellvolumen

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient u
Kristallgroe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhingige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F*
R-Werte (I>206(1))
Max/min RED

Cu3HssALO4S

72491

100(2) K

0.71073 A

Tetragonal

P4122

4

a=10.4517(7) A o= 90 °
b=10.4517(7)A  B=90°
c=36.343(2) A ¥=90 °
3970.0(4) A®

1.213 g/em’

0.166 mm™

2x.1x.1 mm

1.95 bis 27.00 °

-13<=h<=13, -11<=k<=13, -37<=I<=34
11769

3662 [R(int) = 0.1157]

2070 (I >26(1))

None

Full-matrix least-squares an F
3662 /0 /284

0.863

R1 =0.0473, wR2 = 0.0701
0.225 und -0.305 eA™
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Tabelle 23:  Atomkoordinaten und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A?). Ugq wird
berechnet als ein Drittel der Spur des orthogonalen Uj; Tensors.

Atom X y z Ueq

S (1) 0 3440(1) 0 20(1)
Al (2) 1440(1) 5150(1) -504(1) 23(1)
o 40(2) 4649(2) 657(1) 22(1)
02 1186(2) 4182(2) -55(1) 19(1)
C(®) 209(3) 1086(3) 194(1) 21(1)
(OX@)) 326(3) 2311(3) 349(1) 16(1)
C (8 2238(3) 4443(3) 908(1) 22(1)
C (10) 89(4) 5372(4) 1386(1) 30(1)
C (1D -777(3) 3104(3) 1408(1) 40(1)
C12) 938(3) 198(4) 754(1) 30(1)
C(14) 509(3) 16(4) 400(1) 26(1)
C (16) 1038(3) 1410(3) 907(1) 29(1)
C (20) 2326(3) 4851(4) 1310(1) 28(1)
C (23) 1343(3) 6950(3) -361(1) 34(1)
C (24) 728(3) 2521(3) 708(1) 20(1)
C (25 2471(3) 5548(3) 639(1) 31(1)
C (30) 1615(4) 3773(4) 1510(1) 29(1)
C (32 1442(4) 5991(4) 1394(1) 31(1)
C (36) 3050(3) 4467(3) -691(1) 33(1)
C @37 3275(3) 3436(3) 825(1) 37(1)
C (39 353(3) 3939(3) 1299(1) 23(1)
c@n 788(3) 3879(3) 883(1) 21(1)
C (1A) 5000 8925(5) 0 33(2)
C (2A) 3861(4) 9621(4) 30(1) 40(1)
C (4A) 3869(4) 10943(4) 31(1) 45(1)
C (5A) 5000 11607(6) 0 48(2)

C (6A) 5000 7466(5) 0 45(2)
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6.1.8. Molekiilstruktur von TADDOL-AI (27)
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Tabelle 24:  Kristalldaten und Strukturverfemerung fir TADDOL-AI (27)

Summenformel
Molmasse
Temperatur
Wellenlidnge
Kristallsystem
Raumgruppe

Z

Gitterkonstanten

Zellvolumen

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient p
KristallgroBe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhingige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F*
R-Werte (I>26(1))
Max/min RED

C36H39AlO5

578.65

100(2) K

0.71073 A

Orthorhombic

P212121

4

a=9.3849(2) A a=90 °
b= 15.8649(5) A B=90°
c=20.3281(6) A  y=90°
3026.66(15) A’

1.270 g/em’

0.110 mm’*!

3x.1x.1 mm

1.63 bis 27.00 °

-8<=h<=11, -20<=k<=20, -25<=1<=17
16841

6557 [R(int) = 0.0509]

4922 (I >26(1))

None

Full-matrix least-squares an F*
6557/0/382

0.952

R1=0.0413, wR2 =0.0733
0.266 und -0.249 eA™
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Tabelle 25:  Atomkoordinaten und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A?). Ugq wird
berechnet als ein Drittel der Spur des orthogonalen Uj; Tensors.

Atom X y z Ueq

Al (1) 2593(1) 5865(1) 3504(1) 19(1)
o) 4076(1) 6665(1) 3417(1) 23(1)
02 2209(1) 5916(1) 4329(1) 22(1)
(0XE)) 2538(1) 3939(1) 5223(1) 22(1)
(ONEY) 4684(1) 3724(1) 4724(1) 22(1)
O 3328(1) 4906(1) 3306(1) 21(1)
C) 5563(2) 6539(1) 3632(1) 24(1)
C® 6041(2) 7395(1) 3864(1) 26(1)
CcC@®3 5231(2) 7995(1) 3414(1) 28(1)
C“ 3789(2) 7575(1) 3337(1) 29(1)
C(®) 2004(2) 5374(1) 4861(1) 20(1)
C (6) 2508(2) 4470(1) 4661(1) 19(1)
(OX@)) 3721(2) 3377(1) 5200(1) 26(1)
C (8 4043(2) 4416(1) 4387(1) 20(1)
c@o 4166(2) 4297(1) 3627(1) 19(1)
C (10) 3662(2) 3414(1) 3417(1) 19(1)
can 2275(2) 3296(1) 3196(1) 22(1)
C(12) 1810(2) 2504(1) 3001(1) 31(1)
C (14) 4100(2) 1929(1) 3240(1) 29(1)
C (15 4566(2) 2715(1) 3438(1) 23(1)
C (16) 5725(2) 4398(1) 3387(1) 20(1)
C {17 5945(2) 4508(1) 2716(1) 23(1)
C (18) 7314(2) 4559(1) 2460(1) 29(1)
C (19 8479(2) 4514(1) 2879(1) 32(1)
C (20) 8273(2) 4419(1) 3540(1) 30(1)
Cc @D 6899(2) 4357(1) 3799(1) 24(1)
C (22) 3214(3) 2512(1) 4979(1) 41(1)
C (23) 4417(2) 3359(2) 5858(1) 47(1)
C(24) 403(2) 5362(1) 5044(1) 20(1)
C (25 -269(2) 4690(1) 5348(1) 24(1)
C (26) -1707(2) 4727(1) 5519(1) 27(1)
C 27 -2484(2) 5446(1) 5388(1) 29(1)
C (28) -1840(2) 6119(1) 5079(1) 29(1)
C (29 -410(2) 6080(1) 4908(1) 26(1)
C (30) 2857(2) 5708(1) 5456(1) 21(1)
C(@3D 3841(2) 6361(1) 5366(1) 23(1)
C (32) 4612(2) 6679(1) 5896(1) 25(1)
C (33) 4411(2) 6358(1) 6521(1) 27(1)
C (34) 3429(2) 5717(1) 6620(1) 27(1)
C (35 2661(2) 5397(1) 6089(1) 23(1)

C (36) 1148(2) 6302(1) 2907(1) 29(1)
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6.1.9. Molekiilstruktur von BISFOL-Li (32)
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Tabelle 26:  Kristalldaten und Strukturverfeinerung fiir BISFOL-Li (32)
Summenformel C36HyLi,05S
Molmasse 606.68
Temperatur 100(2) K
Wellenldnge 0.71073 A
Kristallsystem Monoclinic
Raumgruppe C2
Z 4
Gitterkonstanten a=24.296(2) A o= 90 °
b=11.8729(5) A B=120.03 °
c=13.5915(10) A v=90 °
Zellvolumen 3394.3(4) A’
Dichte (berechnet) 1.187 g/cm3
Absorptionskoeffizient p 0.135 mm’'

KristallgroBe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhingige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F*
R-Werte (I>26(1))
Max/min RED

3x.2x.1 mm

1.94 bis 25.00 °

-28<=h<=18, -14<=k<=11, -9<=1<=16
7770

5627 [R(int) = 0.0421]

3991 (I>20(D))

None

Full-matrix least-squares an F*
5627 /17379

0.987

R1=0.0661, wR2 =0.1575
0.610 und -0.361 eA™
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Tabelle 27:  Atomkoordinaten und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A?). Ugq wird
berechnet als ein Drittel der Spur des orthogonalen Uj; Tensors.

Atom X y z Ueq
S (1) 906(1) 7704(1) 1728(1) 22(1)
o) 818(1) 8484(2) 828(3) 23(1)
02 832(1) 6335(3) 82(3) 25(1)
0 @3 -70(1) 9073(3) 1394(2) 25(1)
(ONEY) 390(1) 6916(2) 1475(@3) 25(1)
(OXE)) 1427(2) 5845(4) 495(4) 26(1)
CcC® 1879(2) 6420(4) 1629(4) 28(1)
(OXE)) 1668(2) 7054(4) 2245(4) 25(1)
CcC“ 2064(2) 7416(4) 3361(4) 30(1)
C () 1739(2) 8054(4) 3852(4) 28(1)
C (6) 1117(2) 8384(4) 3044(4) 27(1)
(OX@)) 734(2) 9044(4) 3331(4) 27(1)
C(®) 104(2) 9566(4) 2416(4) 27(1)
Cc -448(2) 9476(4) 2731(4) 29(1)
C (10) -3743) 10563(4) 3414(4) 35(1)
C (11D -386(2) 11362(4) 2540(4) 29(1)
C (12) 180(2) 10934(4) 2403(4) 30(1)
C (13) 134(2) 11306(5) 1308(4) 34(1)
C (4 793(2) 11448(4) 3361(4) 36(1)
C (15 -1028(2) 11060(4) 1507(4) 30(1)
C (16) -1065(2) 9766(4) 1628(4) 33(1)
C {17 -487(3) 8347(4) 3232(5) 38(1)
C(18) 991(3) 9196(4) 4507(4) 35(1)
C (19 1606(3) 8849(4) 5306(4) 40(1)
C (20) 1982(2) 8311(4) 4982(4) 35(1)
Cc @D 2714(2) 7200(4) 3910(5) 40(1)
C 22 2944(2) 6650(4) 3284(5) 40(2)
C (23) 2553(2) 6258(4) 2213(5) 37(1)
C(24) 1661(2) 5898(4) -396(4) 31(1)
C (25 2066(2) 4831(4) -177(5) 36(1)
C (26) 1549(2) 4025(4) -263(4) 34(1)
C 27 1418(2) 4478(4) 646(4) 31(1)
C (28) 772(2) 4108(4) 499(5) 35(1)
C (29 1918(3) 3994(5) 1807(5) 43(1)
C (30) 1020(3) 4283(4) -1461(5) 39(1)
C(@3D 1081(3) 5576(4) -1573(4) 32(1)
C (32) 1948(2) 7008(4) -445(5) 39(1)
Li(1) 505(3) 7695(8) -739(6) 29(2)
Li(2) 0 9376(10) 0 28(3)
Li(3) 0 6025(10) 0 31(3)
C (1X) 2965(6) 5568(10) -1972(12) 133(4)
C (2X) 2521(12) 5535(18) -3030(20) 237(9)
O (1X) 1896(10) 5343(16) -3829(17) 278(7)
C (3X) 3652(18) 10210(30) 5080(30) 307(13)

C (4X) 4250(20) 10150(40) 5460(30) 400(20)
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6.1.10.

Molekiilstruktur von TADDOL-Li (33)
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Tabelle 28:  Kristalldaten und Strukturverfemerung fiir TADDOL-Li (33)

Summenformel C6Hggl1,0qg

Molmasse 1175.34

Temperatur 100(2) K

Wellenldnge 0.71073 A

Kristallsystem Monoclinic

Raumgruppe P21

Z 2

Gitterkonstanten a=11.5093(4) A oa=90°

b=15.7585(3) A P=105.0920(10) °
c=19.0123(5) A  y=90°

Zellvolumen 3329.31(16) A’

Dichte (berechnet) 1.172 g/cm3
Absorptionskoeffizient u 0.076 mm’’

Kristallgrofe 2Xx.2x.2mm

Gemessener Theta-Bereich 1.70 bis 25.00 °

Indexgrenzen -14<=h<=14, -16<=k<=14, -24<=1<=24
Gemessene Reflexe 11993

Unabhingige Reflexe 7009 [R(int) = 0.0497]
Beobachtete Reflexe 4732 (I1>20(1))
Absorptionskorrektur None

Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares an F*
Daten/Restraints/Parameter 7009 /1 /799

Goodness-of-fit an F* 1.008

R-Werte (I>26(1)) R1=0.0644, wR2 = 0.1431

Max/min RED 0.419 und -0.262 eA™
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Tabelle 29:  Atomkoordinaten und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A?). Ugq wird
berechnet als ein Drittel der Spur des orthogonalen Uj; Tensors.

Atom X y z Ueq

o 734(3) 1425(2) 2998(2) 30(1)
02 2125(3) 1718(2) 4073(2) 33(1)
(OXE)) 1353(3) 3392(2) 2179(2) 26(1)
(ONED) 1751(3) 5223(2) 2056(2) 26(1)
0% 2154(3) 7405(2) 1529(2) 29(1)
0O (6) 4188(2) 7261(2) 1986(2) 25(1)
o 3921(2) 5084(2) 2570(2) 25(1)
O () 2852(3) 3706(2) 3301(2) 28(1)
OXC)) 5673(3) 3472(2) 3180(2) 44(1)
O (10) 689(3) 4138(2) 538(2) 43(1)
C() 1150(4) 1164(3) 3747(2) 30(1)
C® 2318(4) 2311(3) 3542(2) 25(1)
(OXE)) 1115(4) 2286(3) 2959(2) 24(1)
cC“ 1103(4) 2525(3) 2159(2) 24(1)
C(®) 1402(4) 6078(3) 1949(2) 23(1)
C (6) 2392(3) 6521(3) 1670(2) 22(1)
(OX@)) 3271(4) 7883(3) 1789(3) 28(1)
C (8 3649(4) 6522(3) 2204(2) 22(1)
c@o 4454(4) 5715(3) 2239(2) 22(1)
C (10) 2701(4) 3195(3) 3872(2) 26(1)
can 3906(4) 3205(3) 4454(2) 31(1)
C(12) 4548(4) 2495(4) 4755(3) 42(1)
C (13) 5667(5) 2578(4) 5258(3) 56(2)
C(14) 6146(5) 3371(5) 5459(3) 58(2)
C (15 5533(5) 4076(4) 5168(3) 52(2)
C (16) 4411(5) 3996(4) 4671(3) 43(1)
c a7 1722(4) 3563(3) 4217@3) 30(1)
C (18) 900(4) 4135(3) 3835(3) 38(1)
C (19 -15(5) 4452(4) 4135(4) 59(2)
C (20) -68(7) 4197(5) 4801(5) 73(2)
C (2D 764(6) 3614(5) 5194(4) 67(2)
C(22) 1647(5) 3301(4) 4897(3) 45(1)
C (23) 5683(5) 2569(4) 3142(4) 54(2)
C 24 6819(7) 2344(5) 2945(6) 99(3)
C (25 7667(6) 3006(5) 3382(5) 91(3)
C (26) 6898(5) 3770(4) 3336(5) 73(2)
C @27 4582(4) 5417(3) 1492(2) 23(1)
C (28) 4698(4) 4554(3) 1378(3) 34(1)
C 29 4824(4) 4247(4) 715(3) 42(1)
C (30) 4830(4) 4804(3) 153(3) 35(1)
C (@31 4735(4) 5660(3) 262(3) 35(1)
C (32 4618(4) 5967(3) 929(3) 31(1)
C (33) 5690(4) 5932(3) 2758(2) 24(1)
C (34 5784(4) 5994(3) 3506(2) 29(1)

C (35) 6874(4) 6202(3) 3985(3) 32(1)
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C (36)
C (37)
C (38)
C (39)
C (40)
C (41)
C (42)
C (43)
C (44)
C (45)
C (46)
C (47)
C (48)
C (49)
C (50)
C (51)
C (52)
C (53)
C (54)
C (55)
C (56)
C (57)
C (58)
C (59)
C (60)
C (61)
C (62)
C (63)
C (64)
C (65)
C (66)
C (67)
C (68)
C (69)
C (70)
Li(1)
Li (2)
C (71)
C (72)
C (73)
C (74)
C (75)
C (76)

7869(4)
7801(4)
6714(4)
3200(4)
3500(4)

166(4)
746(4)

_1857(4)

2076(4)

“1192(5)

77(4)
1268(3)
1711(4)
1581(4)
1026(4)

576(4)

696(4)
331(7)
-179(7)

976(10)
1403(7)
-199(4)

-1029(4)

2218(5)

-2580(5)

1774(5)
-582(5)
2048(4)
2206(5)
3126(5)
3921(5)
3754(5)
2831(4)

166(4)
1589(5)

963(7)
4285(6)
3337(8)
2903(9)
3788(9)
3255(9)
2471(8)
2956(8)

6358(3)
6301(3)
6097(3)
8407(3)
8390(3)
6084(3)
5603(3)
5507(3)
5914(4)
6397(4)
6489(4)
6487(3)
6073(3)
6421(3)
7194(4)
7619(3)
7264(3)
3795(5)
4031(6)
4295(8)
4573(7)
2412(3)
3025(3)
2991(4)
2333(4)
1724(4)
1752(4)
2030(3)
1152(3)

751(3)
1197(4)
2050(3)
2463(3)
1284(3)

264(3)
4291(5)
4128(5)
4036(6)
4576(7)
4961(7)
5441(6)
3578(7)
3073(6)

3751(3)
3016(3)
2520(2)
2435(3)
1170(3)
1388(2)
1551(3)
1051(3)
392(3)
223(3)
722(3)
2664(2)
3321(2)
3972(3)
3962(3)
3302(3)
2660(2)
37(3)
710(4)
-589(5)
152(4)
1680(2)
1733(3)
1314(3)
838(3)
780(3)
1199(3)
1883(2)
1964(3)
1751(3)
1455(3)
1362(3)
1573(3)
4132(3)
3754(3)
1556(4)
3153(4)
7533(6)
6878(6)
6534(5)
5835(5)
7823(5)
8476(6)

33(1)
34(1)
27(1)
34(1)
31(1)
26(1)
31(1)
35(1)
48(2)
54(2)
42(1)
22(1)
28(1)
37(1)
42(1)
39(1)
28(1)
81(3)
91(3)
123(4)
96(3)
28(1)
39(1)
48(1)
48(1)
52(2)
43(1)
28(1)
40(1)
47(1)
44(1)
45(1)
36(1)
39(1)
40(1)
32(2)
30(2)
1103)
114(3)
1053)
108(3)
99(3)
109(3)
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6.1.11.

Molekiilstruktur von TADDOL-Lithiumaluminat (34)

C46

ca7 o~ N\ Cc45

cas I I
a5 ca4 c14

B W e
cilin /015 \ IO oo
C38 C16 C1, /

3T C37\c17 c25 2/
cs0 c20
TR S
04 2= / CON
c49 \ c33 A” "/\ %7 €1 _ M

> Cz o2
o8 ce\ 66/ C25 c18

’ CSZ CG \\ \C‘H C31
051 7 r CgcaN

e ng —-\ cea \ 01%10
cs5 ’C52 B \CE?
s an\CGB
Cc69

Tabelle 30:  Kiristalldaten und Strukturverfeinerung fiir TADDOL-Lithiumaluminat (34)
Summenformel C76HgeAILIOqg
Molmasse 1193.37
Temperatur 100(2) K
Wellenlinge 0.71073 A
Kristallsystem Monoclinic
Raumgruppe P21
Z 4
Gitterkonstanten a= 12.5099(6) A o=90°

b=39.861(2) A B=104.5330(10) °

c=13.5707(7) A y=90°
Zellvolumen 6550.6(6) A’
Dichte (berechnet) 1.210 g/cm3
Absorptionskoeffizient u 0.091 mm™
KristallgroBe 3x.3x.2mm
Gemessener Theta-Bereich 1.55 bis 27.00 °©
Indexgrenzen -15<=h<=6, -50<=k<=45, -17<=1<=17
Gemessene Reflexe 27944
Unabhingige Reflexe 24342 [R(int) = 0.0732]
Beobachtete Reflexe 13317 (I >26(1))
Absorptionskorrektur None
Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares an F
Daten/Restraints/Parameter 24342 /1 /1597
Goodness-of-fit an F 0.909
R-Werte (I>26(1)) R1=0.0623, wR2 =0.1233

Max/min RED 0.448 and -0.356 eA™
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Tabelle 31:  Atomkoordinaten und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A?). Ugq wird
berechnet als ein Drittel der Spur des orthogonalen Uj; Tensors.

Atom X y z Ueq

Al (1) 6305(1) 2916(1) 6343(1) 21(1)
o) 6493(2) 2598(1) 7262(2) 21(1)
02 5100(2) 2739(1) 9289(2) 26(1)
0 @3 3918(2) 3131(1) 8419(2) 24(1)
(ONEY) 5836(2) 3268(1) 6817(2) 26(1)
0X6)) 7699(2) 2975(1) 6361(2) 21(1)
O (6) 8227(2) 3026(1) 3843(2) 26(1)
o 6428(2) 3135(1) 3027(2) 26(1)
O ®) 5637(2) 2752(1) 5186(2) 28(1)
00 8827(3) 2218(1) 7170(2) 39(1)
O (10) 9061(2) 2808(1) 8809(2) 45(1)
C() 5891(3) 2506(1) 7986(3) 20(1)
C® 5562(3) 2832(1) 8457(3) 22(1)
CcC@3 4329(3) 2987(1) 9406(3) 27(1)
C“ 4639(3) 3047(1) 7770(3) 20(1)
C(®) 5009(3) 3371(1) 7296(3) 23(1)
C (6) 5493(3) 3631(1) 8109(3) 24(1)
Cc) 4817(4) 3840(1) 8519(3) 34(1)
C(@®) 5267(5) 4060(1) 9308(4) 47(2)
Cc 6388(5) 4078(1) 9694(4) 49(2)
C (10) 7072(5) 3884(1) 9286(4) 49(2)
C (11D 6632(4) 3661(1) 8494(4) 36(1)
C(12) 4084(4) 3536(1) 6488(3) 25(1)
C (13) 2979(4) 3501(1) 6466(3) 34(1)
C (14) 2175(4) 3671(1) 5746(3) 42(1)
C (15 2463(5) 3881(1) 5058(4) 51(2)
C (16) 3560(5) 3916(2) 5066(4) 58(2)
C {17 4358(4) 3747(1) 5778(4) 44(1)
C(18) 4889(4) 3249(1) 10175(3) 31(1)
C (19) 3384(3) 2817(1) 9714(3) 34(1)
C (20) 4886(3) 2290(1) 7496(3) 25(1)
Cc @D 4581(4) 2225(1) 6463(3) 31(1)
C (22) 3684(4) 2020(1) 6034(3) 35(1)
C (23) 3071(4) 1878(1) 6626(3) 34(1)
C(24) 3348(4) 1941(1) 7660(3) 32(1)
C (25 4250(3) 2143(1) 8097(3) 27(1)
C (26) 6703(3) 2284(1) 8773(3) 21(1)
C 27 7035(3) 1981(1) 8430(3) 24(1)
C (28) 7787(3) 1776(1) 9051(3) 29(1)
C (29 8225(4) 1865(1) 10068(3) 33(1)
C (30) 7909(4) 2160(1) 10413(3) 35(1)
C(@3D 7154(4) 2367(1) 9783(3) 31(1)
C (32) 8250(3) 3080(1) 5606(3) 22(1)
C (33) 7616(3) 2932(1) 4557(3) 22(1)

C (34) 7507(3) 3084(1) 2866(3) 26(1)
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C (35)
C (36)
C (37)
C (38)
C (39)
C (40)
C (41)
C (42)
C (43)
C (44)
C (45)
C (46)
C (47)
C (48)
C (49)
C (50)
C (51)
C (52)
C (53)
C (54)
C (55)
C (56)
C (57)
C (58)
C (59)
C (60)
C (61)
C (62)
C (63)
C (64)
C (65)
C (66)
C (67)
C (68)
C (69)
C (70)
Li (1)
Al (2)
O (11)
0 (12)
0 (13)
O (14)
0O (15)
0O (16)
O (17)
O (18)
0 (19)
0 (20)
C (71)
C (72)
C (73)

6430(3)
5467(3)
5506(3)
5115(4)
5212(4)
5669(4)
6044(4)
5955(4)
4320(3)
3487(4)
2422(4)
2145(4)
2952(4)
4025(4)
7866(4)
7509(4)
9417(3)

10063(4)

11125(4)

11567(4)

10947(4)
9871(3)
8316(3)
7610(3)
7659(4)
8433(4)
9154(4)
9095(3)
9848(4)
9995(4)
8804(4)
8272(4)
9986(4)

10287(5)
9968(5)
8919(5)
8191(6)
7396(1)
5996(2)
4102(2)
5415(2)
7533(2)
7709(2)

10268(2)

10932(2)
8089(2)
5450(2)
5934(3)
5030(3)
5132(3)
4266(4)

3072(1)
2830(1)
2505(1)
2492(1)
2199(1)
1917(1)
1922(1)
2215(1)
2991(1)
2897(1)
3020(1)
3228(1)
3319(1)
3201(1)
3398(1)
2774(1)
2934(1)
3045(1)
2931(1)
2700(1)
2583(1)
2701(1)
3458(1)
3674(1)
4015(1)
4156(1)
3951(1)
3606(1)
2051(1)
1780(1)
1689(1)
2028(1)
2653(2)
2882(2)
3217(2)
3143(2)
2632(2)
153(1)
112(1)
163(1)
79(1)
318(1)
460(1)
300(1)
74(1)
-208(1)
861(1)
213(1)
40(1)
214(1)
145(1)

4073(3)
4137(3)
3557(3)
2490(3)
1962(4)
2467(4)
3523(4)
4041(3)
3768(3)
4235(3)
3893(4)
3076(4)
2583(4)
2937(4)
2424(4)
2210(3)
5950(3)
6885(3)
7285(3)
6749(4)
5824(4)
5421(3)
5542(3)
5890(3)
5780(3)
5332(3)
5000(3)
5093(3)
7648(4)
6940(4)
6423(4)
6302(4)
9519(4)

10443(4)
9961(5)
9172(4)
7491(5)
9094(1)
9075(2)
6570(2)
5698(2)
7965(2)

10054(2)

11968(2)

11020(2)
9542(2)

10131(2)

11502(2)
8300(3)
7303(3)
5568(3)

23(1)
23(1)
25(1)
35(1)
44(1)
43(1)
41(1)
32(1)
25(1)
34(1)
38(1)
43(1)
50(2)
43(1)
44(1)
49(2)
24(1)
27(1)
34(1)
38(1)
36(1)
28(1)
24(1)
24(1)
31(1)
31(1)
31(1)
27(1)
37(1)
40(1)
45(1)
45(2)
52(2)
65(2)
71(2)
53(2)
35(2)
22(1)
23(1)
33(1)
31(1)
30(1)
23(1)
30(1)
29(1)
27(1)
38(1)
36(1)
25(1)
27(1)
35(1)
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C (74)
C (75)
C (76)
C (77)
C (78)
C (79)
C (80)
C (81)
C (82)
C (83)
C (84)
C (85)
C (86)
C (87)
C (88)
C (89)
C (90)
C (91)
C (92)
C (93)
C (94)
C (95)
C (96)
C (97)
C (98)
C (99)
C (100)
C (101)
C (102)
C (103)
C (104)
C (105)
C (106)
C (107)
C (108)
C (109)
C (110)
C(111)
C (112)
C(113)
C (114)
C (115)
C (116)
C (117)
C (118)
C (119)
C (120)
C (121)
C (122)
C (123)
C (124)

6003(3)
7058(3)
6777(3)
6589(4)
6210(4)
6005(4)
6242(4)
6605(4)
7934(4)
7684(4)
8496(5)
9554(5)
9817(5)
9005(4)
3961(4)
3606(4)
4865(3)
5708(4)
5537(4)
4517(4)
3673(4)
3836(4)
4053(3)
3830(4)
2985(4)
2381(4)
2586(4)
3434(4)
8710(3)
9334(3)
11101(4)
9847(3)
9188(3)
9222(4)
8318(4)
8363(4)
9304(4)
10197(4)
10150(4)
9629(4)
10668(4)
11045(5)
10405(5)
9342(5)
8967(4)
12205(3)
11010(4)
9442(3)
9220(3)
9873(4)
10754(4)

84(1)
294(1)
651(1)
908(1)

1215(1)
1285(1)
1038(1)
727(1)
138(1)
97(1)
219(1)
-108(2)
120(2)
244(2)
481(1)
“142(1)
-336(1)
-568(1)
-906(1)
-1021(1)
-796(1)
-460(1)
186(1)

28(1)
141(1)
412(1)
578(1)
461(1)
533(1)
210(1)

58(1)

6(1)
-306(1)
-585(1)
~643(1)
-882(1)

-1073(1)
-1023(1)
781(1)
~465(1)
-400(1)
572(2)
-802(2)
-862(2)
-690(1)
233(1)
211(1)
774(1)
834(1)
1047(1)
1207(1)

6752(3)
6914(3)
6495(3)
7121(3)
6748(4)
5715(4)
5092(4)
5459(3)
6421(3)
5643(3)
5211(4)
5545(5)
6325(5)
6760(4)
5046(4)
5030(4)
8114(3)
8455(3)
8239(4)
7675(4)
7324(4)
7550(3)
8667(3)
9516(3)
9929(4)
9514(4)
8668(4)
8260(4)

10778(3)

11165(3)

12033(3)

10422(3)
9954(3)

10744(3)

11154(4)

11896(4)

12243(4)

11832(3)

11090(3)
9083(3)
8959(4)
8213(4)
7606(4)
7711(4)
8444(4)

12322(3)

12792(3)

10327(3)
9284(3)
8881(4)
9495(4)

25(1)
27(1)
24(1)
31(1)
39(1)
39(1)
40(1)
34(1)
34(1)
40(1)
53(2)
63(2)
71(2)
54(2)
43(1)
51(2)
23(1)
31(1)
41(1)
42(1)
34(1)
28(1)
26(1)
32(1)
37(1)
46(2)
45(1)
37(1)
25(1)
23(1)
31(1)
25(1)
24(1)
27(1)
34(1)
44(1)

4(1)
39(1)
32(1)
27(1)
43(1)
57(2)
55(2)
56(2)
47(1)
38(1)
39(1)
24(1)
27(1)
32(1)
36(1)
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C(125) 11001(4) 1152(1) 10548(4) 38(1)
C(126) 10338(4) 938(1) 10951(4) 33(1)
C(127) 8402(4) 726(1) 11684(3) 31(1)
C (128) 8438(4) 572(1) 12618(3) 37(1)
C (129) 8150(4) 757(2) 13381(4) 48(2)
C (130) 7833(5) 1081(2) 13225(5) 61(2)
C (131) T7775(4) 1241(2) 12299(5) 55(2)
C(132) 8050(4) 1051(1) 11527(4) 39(1)
C (133) 5660(4) 1093(1) 9393(4) 37(1)
C (134) 5313(4) 1429(1) 9688(4) 45(1)
C (135) 4332(4) 1339(1) 10106(4) 41(1)
C (136) 4705(4) 1018(1) 10669(4) 39(1)
C (137) 5497(4) 348(1) 12312(3) 40(1)
C (138) 5721(6) 83(2) 13126(4) 66(2)
C (139) 5685(6) -237(2) 12540(4) 74(2)
C (140) 6235(5) -129(2) 11736(4) 51(2)
Li(2) 6148(6) 432(2) 10277(6) 33(2)
C (141) 2101(8) 1210(2) 4446(7) 118(3)
C (142) 1051(7) 1006(2) 4441(7) 122(3)
C (143) 612(9) 1056(4) 5370(10) 195(8)
C (145) 2452(7) 1184(2) 3432(7) 136(4)
C (146) 3587(6) 1322(2) 3263(9) 203(7)
C (148) -16(8) 1948(3) 3154(6) 147(4)
C (149) -607(7) 1937(2) 3862(7) 129(3)
C (150) 782(13) 2159(4) 3092(7) 235(9)
C (151) 1474(13) 2047(3) 1663(9) 201(7)
C (152) 2207(6) 2060(2) 883(8) 122(3)
C (153) 1594(15) 2208(4) 2482(10) 254(9)
C (147) 1421(13) 972(4) 6108(10) 222(6)
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6.1.12. Molekiilstruktur von (Al, Li)-O-BIFOLat (35)

10 / /cas /»

Tabelle 32:  Kristalldaten und Strukturverfemerung fiir (Al, Li)-O-BIFOLat (35)

Cc16
Cc15 Z/
9 A/ 50

I
cis '__?1¢§c14 CZB
\
e \

cao \
- 01 €38 )y ==

cs /CY C1 '-q‘l \'
Co \ C13 / /03\ 4 C39
=34 e

C29
C30

C32
Cc37

Cc11

Summenformel
Molmasse
Temperatur
Wellenlidnge
Kristallsystem
Raumgruppe

Z

Gitterkonstanten

Zellvolumen

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient u
Kristallgroe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhingige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F*
R-Werte (I>206(1))
Max/min RED

C41Hs5,AlLIO,
642.75

100(2) K

0.71073 A

Orthorhombic

P212121

4

a=9.7197(6) A a=90 °
b= 16.866(2) A B=90°
c=21.538(2) A ¥=90 °
3530.8(6) A’

1.209 g/cm’

0.098 mm™’

2x.2x.1 mm

2.24 bis 27.00 °

-11<=h<=8, -19<=k<=21, -21<=1<=27
16902

7487 [R(int) = 0.0752]

3823 (1 >26(1))

None

Full-matrix least-squares an F*
7487/ 0/ 488

0.839

R1 =0.0469, wR2 = 0.0618
0.172 und -0.202 eA>
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Tabelle 33:  Atomkoordinaten und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A?). Ugq wird
berechnet als ein Drittel der Spur des orthogonalen Uj; Tensors.

Atom X y z Ueq

Al (1) 3564(1) 4339(1) 658(1) 25(1)
o) 2637(2) 5217(1) 844(1) 21(1)
02 527(2) 4742(1) 1493(1) 22(1)
0 @3 2246(2) 3691(1) 941(1) 23(1)
(ONEY) -253(2) 4808(1) 11(1) 33(1)
Cc() 2413(2) 6030(2) 944(1) 22(1)
CcC® 888(3) 6128(2) 1161(1) 21(1)
(OXE)) 72(3) 5541(2) 1433(1) 22(1)
CcC“ 1212(3) 4518(2) 2039(1) 25(1)
C(®) 1846(2) 3758(2) 2040(1) 25(1)
C (6) 1881(3) 3226(2) 1460(1) 24(1)
c) -1339(3) 5083(2) -173(2) 34(1)
C(@®) -1619(3) 5296(2) -815(1) 24(1)
Cc -622(3) 5214(2) -1271(2) 32(1)
C (10) -878(4) 5440(2) -1870(2) 43(1)
C (11D -2151(4) 5745(2) -2027(2) 47(1)
C12) -3169(3) 5827(2) -1581(2) 41(1)
C (13) -2912(3) 5603(2) -974(2) 35(1)
C (4 398(3) 2810(2) 1359(1) 25(1)
C (15 760(3) 1920(2) 1336(1) 32(1)
C(16) 1922(3) 1854(2) 1817(1) 36(1)
C {17 2869(3) 2476(2) 1503(1) 28(1)
C(18) 2945(3) 2111(2) 843(1) 34(1)
C (19 1528(3) 1719(2) 735(1) 38(1)
C (20) 4314(3) 2588(2) 1757(1) 43(1)
Cc @D -605(3) 2937(2) 1910(1) 37(1)
C (22) -358(3) 3095(2) 770(1) 29(1)
C (23) 2368(3) 3534(2) 2616(2) 35(1)
C(24) 2337(3) 4022(2) 3137(2) 39(1)
C (25 1760(3) 4765(2) 3105(2) 34(1)
C (26) 1171(3) 5004(2) 2553(2) 29(1)
C 27 -1284(3) 5655(2) 1616(1) 25(1)
C (28) -1892(3) 6383(2) 1541(2) 31(1)
C (29 -1137(3) 6986(2) 1277(2) 30(1)
C (30) 201(3) 6857(2) 1089(1) 26(1)
C(@3D 3465(3) 6419(2) 1440(1) 24(1)
C (32) 4345(2) 6965(2) 1020(1) 24(1)
C (33) 3259(3) 7328(2) 581(1) 26(1)
C (34) 2740(3) 6520(2) 336(1) 22(1)
C (35 4131(2) 6212(2) 75(1) 27(1)
C (36) 5219(3) 6482(2) 555(1) 28(1)
C @37 1654(3) 6492(2) -172(1) 28(1)
C (38) 4283(2) 5806(2) 1805(1) 28(1)
C @39 2763(3) 6941(2) 1935(1) 29(1)

C (40) 3338(3) 4173(2) -252(1) 32(1)
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C@41) 5486(2) 4210(2) 936(1) 34(1)
Li(1) 985(4) 4485(3) 657(2) 27(1)
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6.1.13. Molekiilstruktur von O-BIFOL-Bor (36)

c28 Am__k/‘ -

/ c22
c20
\\ 034 __,@
ci2 £ aﬁ’
021 s C32

N \_ f

) 01

c31\\ p—

\
\ °“\/’_/

ﬁ Cc25

\\/

C36

Tabelle 34:  Kristalldaten und Strukturverfeinerung fiir O-BIFOL-Bor (36)
Summenformel Cs,H4BO3
Molmasse 484.46
Temperatur 100(2) K
Wellenlinge 0.71073 A
Kristallsystem Monoclinic
Raumgruppe P21
Z 2
Gitterkonstanten a="7.9961(3) A o=90°
b= 14.8323(4) A B=100.765(2) °
c=1120774) A  y=90°
Zellvolumen 1305.85(8) A’

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient u
Kristallgroe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhingige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F*
R-Werte (I>206(1))
Max/min RED

1.232 g/em’

0.076 mm"

0.3x0.3x0.2 mm

1.85 bis 27.00 °

-10<=h<=10, -18<=k<=18, -14<=l<=11
8637

5550 [R(int) = 0.0291]

4725 (I >20(I))

None

Full-matrix least-squares an F*
5550/1/423

1.060

R1 =0.0423, wR2 = 0.0924
0.181 und -0.192 eA™
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Tabelle 35:  Atomkoordinaten und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A?). Ugq wird
berechnet als ein Drittel der Spur des orthogonalen Uj; Tensors.

Atom X y z Ueq

o 1035(2) 1615(1) 7859(1) 18(1)
0?2 918(2) 3328(1) 7683(1) 19(1)
(OXE)) 3096(2) 2649(1) 9146(1) 18(1)
C“ 2440(2) 2377(1) 6438(2) 17(1)
C(®) 1283(2) 1004(1) 8848(2) 18(1)
C (6) 3094(2) 793(1) 6966(2) 21(1)
Cc) 2118(3) 2457(1) 11932(2) 25(1)
C (@) 2279(2) 4156(1) 6254(2) 20(1)
Cc 3649(2) 2009(1) 10100(2) 16(1)
C (10) -318(2) 3246(1) 5503(2) 19(1)
C (11D -365(2) 2518(1) 4523(2) 25(1)
C (12) 44143) 3440(1) 11302(2) 24(1)
C(13) 2476(2) 1174(1) 9907(2) 17(1)
C(14) 217(3) -330(1) 9647(2) 24(1)
C (15) 3580(2) 2298(1) 5635(2) 21(1)
C (16) -233(3) 4184(1) 4917(2) 26(1)
c a7 3733(2) 2470(1) 11396(2) 21(1)
C (18) 1401(2) 3240(1) 6521(2) 17(1)
C (19 4213(3) 755(1) 6162(2) 23(1)
C (20) 2487(3) 531(1) 10832(2) 22(1)
C (2D 5633(2) 1808(1) 10100(2) 20(1)
C(22) 1385(3) -205(1) 10709(2) 23(1)
C (23) 4163(2) 4240(1) 6810(2) 25(1)
C 24 173(3) 280(1) 8714(2) 23(1)
C (25 4456(2) 1507(1) 5492(2) 24(1)
C (26) 5325(3) 2043(1) 12169(2) 24(1)
C @27 -466(3) 4943(1) 5808(2) 28(1)
C (28) 1256(2) 4934(1) 6703(2) 23(1)
C 29 6238(2) 2184(1) 8977(2) 25(1)
C (30) -1916(2) 3096(1) 6046(2) 26(1)
C (@31 2221(2) 1590(1) 7078(2) 18(1)
C (32 6069(2) 802(1) 10153(2) 26(1)
C (33) 6313(3) 3303(2) 11221(2) 30(1)
C (34 6513(3) 2275(1) 11297(2) 25(1)
B (35) 1398(3) 2812(1) 8704(2) 18(1)

C (36) 1664(3) 4276(1) 4874(2) 26(1)
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6.1.14. Molekiilstruktur von a-Hydoxyphosphonat (45)
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Tabelle 36:  Kristalldaten und Strukturverfeinerung fiir a-Hydroxyphosphonat (45)
Summenformel Ci00Ho3N-O16P>
Molmasse 1640.70
Temperatur 100(2) K
Wellenldnge 0.71073 A
Kristallsystem Monoclinic
Raumgruppe P21
Z 2
Gitterkonstanten a=9.5999(8) A o= 90 °
b= 25.542(4) A B=92.474(8) °
c=17.212(3) A ¥=90 °
Zellvolumen 4216.5(10) A°
Dichte (berechnet) 1.292 g/cm3
Absorptionskoeffizienty ~ 0.123 mm’'
KristallgroBe 2 x.1x.05 mm
Gemessener Theta-Bereich 1.18 bis 26.29 °©
Indexgrenzen -O9<=h<=11, -31<=k<=26, -17<=1<=21
Gemessene Reflexe 15983
Unabhingige Reflexe 11430 [R(int) = 0.0782]
Beobachtete Reflexe 4663 (I >20(I))
Absorptionskorrektur None
Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares an F*
Daten/Restraints/Parameter 11430/ 1/ 1085
Goodness-of-fit an F* 0.904
R-Werte (I>26(1)) R1=0.0727, wR2=0.1614

Max/min RED 0.395 und -0.441 eA™
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Tabelle 37:  Atomkoordinaten und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A?). Ugq wird
berechnet als ein Drittel der Spur des orthogonalen Uj; Tensors.

Atom X y z Ueq

P (1) 574(2) 3870(1) 2247(2) 28(1)
o) -747(6) 3627(3) 1973(4) 29(2)
02 1948(6) 3544(3) 2079(4) 28(2)
(0XE)) 2753(6) 2591(3) 3623(4) 26(2)
(ONEY) 816(6) 2799(3) 4299(4) 29(2)
O 650(5) 4011(3) 3125(4) 26(2)
O (6) 1205(7) 4305(3) 973(4) 47(2)
O () -39(8) 5109(3) 2914(4) 44(2)
O ®) 1049(8) 5832(4) 3188(5) 61(3)
N (1) 1018(10) 5387(5) 2946(5) 44(3)
C() 2267(10) 3007(5) 2378(6) 28(3)
C® 2244(9) 3054(5) 3267(6) 28(3)
C@3) 2197(10) 2553(5) 4387(6) 27(3)
cC“ 741(9) 3117(5) 3617(6) 25(3)
C(®) 315(9) 3687(5) 3810(6) 31(3)
C (6) -1240(9) 3721(5) 3919(5) 23(3)
(OX@)) -1874(9) 4193(5) 3863(6) 27(3)
C (8 -3303(10) 4264(6) 3994(6) 42(4)
c@o -4051(10) 3819(6) 4217(5) 33(3)
C (10) -3427(10) 3356(5) 4280(6) 32(3)
can -2001(9) 3294(5) 4132(5) 24(3)
C(12) 1128(10) 3938(5) 4497(6) 29(3)
C (13) 2255(9) 4290(4) 4399(6) 26(3)
C(14) 2918(10) 4521(6) 4987(6) 48(4)
C (15 2546(11) 4410(5) 5751(7) 49(4)
C (16) 1441(11) 4080(5) 5875(7) 52(4)
c a7 727(9) 3856(5) 5241(6) 37(3)
C (18) 3083(9) 2839(5) 4991(5) 35(3)
C (19 2034(11) 1987(5) 4564(6) 41(3)
C (20) 1243(10) 2609(5) 1996(6) 32(3)
C (2D 886(10) 2709(5) 1204(6) 41(3)
C(22) 51(12) 2344(6) 805(7) 53(4)
C (23) -453(12) 1915(6) 1181(10) 54(4)
C 24 -118(11) 1839(5) 1971(8) 46(4)
C (25 725(10) 2178(5) 2355(7) 40(3)
C (26) 3742(10) 2908(5) 2168(6) 23(3)
C @27 4778(11) 3268(5) 2434(6) 36(3)
C (28) 6210(11) 3190(5) 2263(6) 39(3)
C 29 6565(11) 2767(5) 1805(7) 40(3)
C (30) 5570(11) 2434(5) 1538(6) 37(3)
C (@31 4122(10) 2499(5) 1721(6) 33(3)
C (32 994(10) 4472(5) 1738(5) 36(3)
C (33) 2331(10) 4733(5) 2094(6) 34(3)
C (34 2356(11) 5146(5) 2633(7) 41(3)

C (35) 3583(11) 5384(5) 2928(6) 40(3)
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C (36)
C (37)
C (38)
P(2)

0 (9)

0 (10)
O (11)
0 (12)
0 (13)
O (14)
0 (15)
0 (16)
N (2)

C (39)
C (40)
C (41)
C (42)
C (43)
C (44)
C (45)
C (46)
C (47)
C (48)
C (49)
C (50)
C (51)
C (52)
C (53)
C (54)
C (55)
C (56)
C (57)
C (58)
C (59)
C (60)
C (61)
C (62)
C (63)
C (64)
C (65)
C (66)
C (67)
C (68)
C (69)
C (70)
C (71)
C (72)
C (73)
C (74)
C (75)
C (76)

4823(11)
4797(12)
3610(10)
7993(3)
9384(6)
7658(6)
6580(6)
6850(7)
6739(6)
7312(6)
8780(9)
7854(8)
7749(12)
7710(9)
6746(10)
6197(11)
7249(10)
6692(9)
5119(11)
4727(10)
3306(11)
2300(12)
2702(10)
4065(11)
7557(10)
7534(9)
8339(11)
9077(11)
9069(10)
8320(10)
6760(11)
4587(9)
9274(11)
10171(11)
11624(10)
12047(12)
11120(13)
9727(11)
7025(9)
7400(11)
6781(11)
5638(13)
5137(11)
5869(11)
7578(9)
6376(10)
6440(10)
5324(14)
4015(18)
3814(12)
5029(11)

5177(6)
4767(5)
4563(5)
4487(1)
4711(3)
4274(3)
5349(3)
5979(3)
4872(3)
4127(3)
3213(4)
2456(4)
2917(5)
4582(5)
5068(4)
5870(5)
5510(5)
5433(5)
5579(5)
6092(6)
6223(6)
5825(6)
5321(6)
5181(5)
5722(5)
5562(5)
5836(5)
6269(5)
6422(5)
6170(5)
6239(4)
5909(5)
4691(6)
4289(5)
4371(6)
4848(6)
5212(6)
5165(5)
4253(4)
4273(5)
3983(6)
3693(6)
3671(5)
3950(5)
3911(4)
3598(5)
3156(5)
2870(6)
3037(6)
3477(7)
3768(5)

2685(7)
2181(7)
1889(6)
9778(2)
9943(4)
8925(3)
7623(4)
8563(4)
9933(4)
11127(4)
9351(4)
9255(5)
9391(6)
8213(6)
8345(6)
7806(6)
8936(6)
9741(6)
9790(6)
9922(6)
9969(6)
9903(7)
9760(6)
9721(6)
10369(6)
11139(6)
11709(6)
11541(7)
10790(7)
10180(6)
7229(5)
7866(6)
8048(6)
8245(6)
8096(6)
7748(7)
7568(6)
7721(6)
7575(6)
6849(7)
6249(7)
6405(7)
7181(7)
7750(6)
10378(6)
10035(6)
9570(6)
9303(7)
9462(9)
9930(8)
10213(6)

45(4)
41(3)
34(3)
33(1)
32(2)
26(2)
31(2)
32(2)
22(2)
33(2)
512)
61(3)
46(3)
29(3)
31(3)
35(3)
39(3)
30(3)
36(3)
41(3)
49(4)
46(4)
43(4)
36(3)
30(3)
36(3)
41(3)
39(3)
46(4)
36(3)
36(3)
40(3)
37(3)
38(3)
44(4)
44(4)
47(4)
37(3)
21(3)
42(3)
50(4)
58(4)
53(4)
39(4)
27(3)
30(3)
303)
52(4)
71(5)
75(6)
38(3)
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C(77)
C (78)
C(79)
C (80)
C (81)
C (82)
C (83)
C (84)
C (85)
C (86)
C (87)
C (88)
C (89)
C (90)
C 1)
C (92
C (93)
C (94
C (95)
C (96)
C 97)
C (98)
C (99)
C (100)

4155(12)
3677(18)
2262(17)
1414(14)
1894(16)
3205(15)
5345(19)
6683(15)
7069(19)
6182(16)
4730(20)
4305(17)
7271(17)
8361(15)
8426(14)
7379(16)
6353(14)
6275(15)

410(16)
-612(16)
-850(16)

81(17)

878(18)
1198(16)

688(6)

901(6)

793(6)

485(6)

278(5)

372(6)
1474(7)
1583(7)
1979(9)
2235(7)
2091(8)
1724(7)
1771(6)
1460(9)
1368(8)
1551(7)
1828(6)
1908(6)
2876(8)
3064(7)
2866(8)
2441(8)
2220(7)
2504(9)

4927(9)
5610(8)
5824(8)
5370(9)
4676(7)
4457(7)
8033(8)
8010(9)
7508(10)
7026(10)
7051(10)
7561(9)
3599(9)
3939(12)
4733(13)
5182(10)
4837(10)
4046(11)
7639(10)
7188(10)
6460(11)
6230(11)
6695(10)
7428(11)

62(4)
70(5)
64(5)
65(5)
58(4)
60(4)
81(5)
69(5)
96(6)
97(7)
113(7)
80(5)
73(5)
105(7)
99(6)
86(5)
65(4)
71(5)
96(7)
87(6)
93(6)
93(6)
93(6)
109(7)
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7. Abkiirzungsverzeichnis

A
abs.

APT

Ar

Bu
nBuLi
ber.
ca.
EA
EtOAc
ee

EI

Et
Et,O

GC
GC-MS
gef.

{'H}
P}
HPLC
IR

KOH
kcal

L
LiAlH4
M

M

Me

Angstrém (1 A=107"° m)
absolute

attached proton test
Aquivalent

Aryl

Butyl

nButyllithium

Berechnet

circa

Elementaranalyse

Essigester, Ethylacetat
Enantiomereniiberschuss [%]
Electron Impact

Ethyl

Diethylether

Gramm

Gaschromatographie
Gaschromatographie-Massenspektrometrie
gefunden

Stunden
Protonenbreitbandentkoppelt
Phosphorbreitbandentkoppelt
High Pressure Liquid Chromatography
Infrarot(-Spektroskopie)
Kopplungskonstante [Hz]
Kaliumhydroxid

1 Kilokalorie =4.184 kJ
Ligand
Lithiumaluminiumhydrid
molar

Molekiilkation

Methyl
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MgS0O4
mg
MHz
min

ml

mmol

MS
NMR
OMe

Ph
ppm

RHF
RT

SiEt;
Smp.

THF
TMEDA
TMS
Uz
X-ray

o

Magnesiumsulfat
Milligramm

Megahertz

Minuten

Milliliter

Millimol (10~ mol)
relative Molmasse
Massenspektrometrie
Nuclear Magnetic Resonance
Methoxy

Druck

Phenyl

parts per million

Alkyl
Restricted-Hartree-Fock
Raumtemperatur
Triethylsilyl
Schmelzpunkt
Temperatur [°C]
Tetrahydrofuran

N, N, N’, N’-Tetramethylethylendiamin

Tetramethylsilan
Ubergangszustand
Rontgenstrukturanalyse

optischer Drehwert [°]

chemische Verschiebung

Wellenldnge [nm]

~

\

*

Wellenzahl [cm'l]
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Kurzzusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit werden Synthesen und die Charakterisierung neuer, chiraler, auf
(-)-Fenchon und (+)-Carvon basierenden Liganden und deren Einsatz in enantioselektiven
C-C-Kniipfungsreaktionen vorgestellt. Unter der Verwendung von Fencholaten als
Chiralitdtsvermittler, gelang die Addition von Diethylzink an Benzaldehyd, wobei man das
gebildete 1-Phenylpropanol in einem Enantiomereniiberschuss von bis zu 54 % erhilt. Des
Weiteren gelang es, durch den Einsatz von neuen homo (Al) und heterometallischen (Al, Li)
Organoaluminium Fencholaten und Taddolaten Benzaldehyd zu methylieren. Die
Methylierung mit diesen chiralen Reagenzien lieferte 1-Phenylethanol in einem
Enantiomereniiberschuss von bis zu 90 % und einer Ausbeute von 73 %. Es gelang hier auch
die Isolierung und Charakterisierung des ersten stabilen, enantiomerenreinen Lewis-Sédure-
Base-Komplexes mit Benzaldehyd. Unter Verwendung neuartiger Umpolungskatalysatoren
(Fenchyl- und Carvylphosphonate) konnten weiterhin Benzaldehyd und p-Anisaldehyd zu
Benzoin bzw. Anisoin erfolgreich mit einem Enantiomereniiberschuss von bis zu 27 %

gekuppelt werden.

Abstract

Topics of this work are the synthesis and characterisation of chiral, fenchone- and carvone
based ligands and their usage in enantioselective c-c-bond formation. The use of fencholates
as catalysts in the addition of diethylzinc to benzaldehyde provided 1-phenylpropanol with a
moderate enantiomeric excess up to 54 %. Moreover, new homo (Al)- and heterometallic
(Al, Li)-reagents were synthesized and applied as methylide transfer reagent to alkylate
benzaldehyde. Methylations with these reagents afforded 1-phenylethanol in up to 73 % yield
and 90 % ee. Moreover, it was possible to isolate and characterise the first enantiopure Lewis-
acid-base complex with benzaldehyde. The effective convertions of benzaldehyde and
p-anisaldehyde to benzoin and anisoin respectively were achieved by use of new
Umpolungcatalysts (fenchyl- and carvylphosphonate) with an enantiomeric excess up to

27 %.
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