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Abklrzungsverzeichnis

Die Verbindungen wurden fortlaufend nummeriert. Zur besseren Ubersicht wurden die
Salicylaldehyde mit dem Praff die Salenliganden mit dem Préfixdie Komplexe mit dem Prafix
K sowie einem alphabetischen Suffix fir das komplexierte Metall, die in der Katalyse eingesetzten

Edukte mit dem Prafik und die entsprechenden Katalyseprodukte mit dem Ardfenannt.

Des Weiteren wurden in dieser Arbeit folgende Abkirzungen verwendet:
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Aqg. Aqg.

Bn Benzyl
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DCM Dichlormethan
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et al. et alii
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Asymmetrische Katalyse
Allgemeines

Die homogene asymmetrische Katalyse oeleintioselektive Katalyse, ist eine Spezialform der
homogenen Katalys&: Ein chiraler Katalysator steuert die Bildung eines chiralen Mi¢ettabei

in einer Art und Weise, dass eines der Enantiomere im Uberschuss gebildét“widd. der
Katalysator unverandert aus der Reaktienvorgeht, ist es mdglich unterstéchiometrische Mengen

des entsprechenden Katalysators einzusetzen, was zu einer erheblichen Wertsteigerung der
jeweiligen Methode fihrt!4 Die asymmetrische Katalyse gilt folglich als eine der effektivsten
Mdglichkeiten, enantiomerenangereicherte Zwischenprodukte und schlieB3lich Wirkstoffe

zuganglich zu machéh?

Es ist daher nicht Uberraschend, dass das Forschungsinteresse zur Entwicklung neuer Katalysatoren
und Reaktionsprotokolle bis zur heutigen Zeit gro3@iseit den 1960er Jahren wurde die
asymmetrische Katalyse fir die Darstellung unterschiedlichster Substratklassen, sowie
Reaktionstypen weiterentwickélt,wobei der Katalysator dabei idealerweise das Proutu&tner

hohen Ausbeute und Selektivitat bildféZusatzlich sollte ein groRes Substratspektrum und damit
einhergehend eine groRe Bandbreite an funktionellen Gruppen ohne Unsdér
Selektivititsverluste toleriert werddéf. Da Katalysatoren fir die asymmetrische Katalyse oft
metallbasierte Komplexverbindungen sind, sollte der entsprechende Ligand Uber eine mdglichst
kurze, unkomplizige Syntheseroute zuganglich und das zu komplexierende Metall preisglnstig
seinl'38 Katalysatora, die diese Bedingungen erfiillen haben gute Voraussetzungen nicht nur im

Labor sondern auch in der Industrie Anwendung zu fircRén.

Die Katalysatoren orientieren sich oftmals an der Na8tdhnlich der Funktionsweise eines Enzyms
werden die Substrate in der Katalysatorsphare orientiert und akiviedrch den Liganden des
Komplexes und die geometrische Ausrichtung der Substrate wird ein mdglichst exakt definierter
Ubergangszustandérzwungen, der fir die hohe Enantioselektivitat nétig ist und aquivalenten

biologischen Protokollen tiberlegen sein k&hn.

Eine der ersten erfolgreichen asymmetrischen Katalysen wurde 196woores$’ und Horner®
unabhangig voneinander vorgestellt. Mittels eines Phosphadiumkomplexes konnten Olefine
enantioselektiv hydriert werdéff! 2001 erhielten Knowle®!, Noyori® der ebenfalls an

asymmetrschen Hydrierungen arbeitete und aufl3ergewdhnlich aktive Katalysatorsysteme
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entwickelte, und Sharples$® letzterer fir seine Pionierarbeiten bei der asymmetrischen,
katalytischen Oxidation, den Nobelpreis fur Chemie.

Die Entwicklung eines chiralen Liganden ist einer der Schlusselschritte fir dieektapleines
erfolgreichen Syntheseprotokolts. Mittlerweile kann aus einer umfassenden Bibliothek chiraler
Grundgeriste gew#thund der Ligand durch die systematische Modifikation des Ligandendesigns an

die Anforderungen der jeweiligen Reaktion angepasst wérden.

Trotzdem gibt es nach wie vor eine Vielzahl an Reaktionen, deren Substrate zu unreaktiv sind oder
nicht ausreichend kontrolliert werden kon&hVon einem technischen Standpunkt sind daher
industrielle Anwendungen auf wenige ausgewahltesfiiele begrenZtl Uber die letzten Jahre
wurde folglich eine verbesserte Strategie der klassischen asymmetrischen Katalyse entwickelt: die

asymmetrische kooperative Katalys#!
Asymmetrische kooperative Katalyse

Die asymmetrische kooperative Katalyseeigte Strategie, die von der Natur inspiriert wurde und

sich an der hohen Effizienz enzymatisch katalysierter Reaktionen ori€rttéi€harakteristisch ist

das Zusammenspiel von zwei oder mehr funktionellen Gruppen eines Katalysatormolekiils, sodass
unterschiedlichste Aktiviengsmechanismen innerhalb der Katalysatorsphére oder auch konzertiert
moglich sind?# Durch diesen synergistischen Effekt kann zum Beispiel die Ubergangsbarriere eines
geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes deutlich weiter gesenkt werden, dieididsssischen
Katalysatorkonzepten mdglich i$t.Das hohe MaR an Beschleunigung und Kontrolle durch
kooperative Katalysatoren fuhrt dazu, dass chemische Reaktionen tendenziell mit einer héheren
Aktivitat und Selektivitat ablaufe®®! Bifunktionale Katalysatorkonzepte haben sich daher als

wertvolle Strategien zur Synthese optisch aktiver Verbindungen et&dliert.

d)

Co@og® =8
i

®

funktionelle
* Katalysator Gruppen des Substrate
-82

Katalysators

Abbildung 1: Unterschiedliche Aktivierungsstrategibifunktionaler Katalysatorefi.
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Bifunktionale Katalysatoren kdnnen dabei allgemeinen Aktivierungsstrategien folgen, unabhéngig
von den spezifischen Aktivierungsmechanismen (Abbildung“*1} Der Katalysator kann ein
Substrat Uber zwei unterschiedlichenKtionelle Gruppen aktivieren (Abbildung 1, a); der
Katalysator kann zwei separate, katalytisgtive Funktionen aufweisen, die unabhangig
voneinander an der Reaktion teilnehmen und somit einem kooperativen Aktivierungsmechanismus
folgen (Abbildung 1; b)die Aktivitat der ersten funktionellen Gruppe des Katalysators kann durch
eine Zweite erhdht werden (Abbildung 1; c); oder der Katalysator kann bei der Aktivierung des ersten
Substrats eine reaktive Spezies freisetzen, die wiederum das zweite Substritrt akt
(Abbildung1; d).24'2 Fiir jede dieser allgemeinen Aktivierungsstrategien sind unzahlige Beispiele
in der Literatur bekannt, wobei die duale, kooperative Aktivierung (Abbildung 1, b) das am weitesten
verbreitete Konzept i$t**? Hier wird die Energiebarriere des geschwindigkeitsbestimmenden
Schritts zum Beispiel durch dasbdenkend e s L UMOO® s nhebend e d a $1OMOG6s zwe i
Reaktionspartner verringert und durch die Wechselwirkungen mit dem Katalysator gleichzeitig eine
raumliche Nahe hergestéft! Dartiber hinaus sind Kombinationedes Abwandlungen maglich,

um den Katalysator individuell der entsprechenden Reaktion anzugs'sen.

Salen-Komplexe in der asymmetrischen Katalyse

Gerade weil kooperative Katalysatorkonzepte ein hohes Mal3 an Flexibilitat, bezogen auf die Art der
funktionellen Gruppen und dere&umliche Anordnung, von dem Ligand verlangen, um diesen auf
die jeweilige Reaktion malzuschneidern, sind modulare Grundgeriste, die ohne grof3en
synthetischen Aufwand derivatisiert und mit denen eine Vielzahl an Metallen komplexiert werden
konnen, besonde geeignet® %! Eines dieser Grundgeruste, das tber die Jahre fur die Katalyse von

unzahligen Reaktionen eingesetzt wurde, ist das Satendgeriist (Abbildung) 315!

\R1 R2

b3eata

Abbildung 2: Salen mit Derivatisierungsmaglichkeiten.

Salene wurden erstmals 1864 ugago Schift® bei der Kondensation von Aldehyden mit Aminen
entdeckt und werden deshalb auch als S@&affen bezeichnéf! Die auf den SchifBasen basierten
SalenLiganden sind aufgrund der Imirund Hydroxidfunktionen besonders dazu geeignet an
Metalle zu koordirereni®**4 Aufgrund dertetradentalen Koordination sind die resultierenden

metallorganischen Komplexe auf3erordentlich stabil und eignen sich daher unter anderem fir den
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Einsatz als Katalysatd®# Die Chiralitat kann unter anderem tber das Aminrtickgrat eingebaut

werdenl!

Einer der ersten und wohl bekannteste S#latalysatoren wurde varacobsel” 8 entwickelt. Der
Uber zwei Stufen leicht zugéngliche Mn(iBpalenKatalysator 3 konnte mit NaOCI| als
Oxidationsmittel Olefine enantioselektiv epoxidieren (Schema 1) und erdffnete so ein stetig

wachsendes Feld an Anwendungsmdglichkeiten fur Sédenplexel!s:14.17:18]

— 3 (4 mol%), NaOCl 4q), \\‘Ae =N_ /N_
DCM, 4 °C ‘ % 4 i
d_\ 84% Ausbeute @  Bu 0 c|:| o) Bu |
92% ee ' . t :
1 2 g Bu Bu ;
; 3

Schema 1 Enantioselektive Epoxidiang von Olefinen mit dem Jacobskatalysator!”

So sind mittlerweile die unterschiedlichsten asymmetrischen Katalysen mitkSsabdgsatoren
beschrieben, wie etwa die Hydroxylierung voti@indurgen!*® 2! die Oxidation von SulfideR?
241 die Bildung von Aziridiner?>28 Sulfiminierunger?”28 Cyclopropanierungéf{ *? oder Baeyer

Villiger Reaktion!33' 36l
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lonenpaar-Katalyse
Allgemein

In der Katalyse gibt es zwei grundlegende und etablierte Aktivierungsstrategien, zum einen die
kovalente Bindung zwischen Substrat und Katalysatormolekul, zum anderen einkonalbhte
Interaktion derSubstrate mit dem Katalysatéf”! Zu den nichikkovalenten Katalysatorklassen
gehoren Brgnsted Sauren, Brgnsted Basen, Phasentidatibsatoren und Wasserstoffbriicken
Katalysatorer®” Die lonenpaakatalyse ist dabei auf dem Konzept der Phasentraksfelyse

aufgebauf?

Chemische Reaktionen verlaufen haufig tiber ionische Zwischen&fiif2aher ist die Bildung von
lonenmaren wahrend der Katalyse einer der fundamentalen Mechanismen zur Steuerung der
Reaktivitat dieser Intermediafé Zusatzlich haben chirale Kationen, bzw. Anionen, das Potential
zusatzlich die Orientierung der ionischen Zwischenstufe intierdar Katalysatorsphare zu
beeinflussen und somit Reaktionen hoch selektiv zu katalystei@a.viele der Zwischenstufen
anionisch vorliegen, ist der Einsatz chiraler Kationen verbreiteter als der chiraler ARGIEN.
Bewahrte  Katalysatoren basieren hauptsachlich auf chiralen Ammoniurder
Phosphaiumsalzer¥?

Anwendungsbeispiele

Die katalytische Aktivitat quaterndrer Ammoniumsalze wurde bereits in den 1960ern unter anderem
von Starks®® Makosz&° und Brandstronf!! bewiesert®®! Eine der ersten Anwendungen war die
Cyanierung von <Lhloroctan mit Natriumcyanid, wobei Tetraalkylammoniumbzw.
Phosphoniumsalze salPhasentransfdfatalysatoren eingesetzt wurden, um das in organischen

Losungsmitteln unlésliche Natriumcyanid zu I16sen und dessen Nukleophilie zu ef#§bhen.

Beginnend mit diesen Pionierarbeiten wurden lonenldasalysatoren Uber die Jahre
weiterentwickelt und in neue Konzepte eingebunden, wobei der Anwendungsbereich nicht auf
Phasentransfefatalysen beschrankt bbé?! Durch die Verbindung verschiedenster aktiver Zentren
mit den lonenpaaFunktionen wurden schliel3lich, durch kooperative Aktivierungsmechanismen,

neue hochaktive und selektive Katalysatorsysteme entwiéR&lt.
Brgnsted-Saure/ lonenpaar-Katalyse

Ein erster konzeptioneller Beweis fur die Funktion eines chiraleenipaaiKatalysators mit einem
zusatzlichen, komplementaren Aktivierungsmechanismus wurde 198 waiverd?*3lvorgestellt

(Schema?) 24243 Mittels eines auf Cinchoralkaloiden basierenden, chiralen Brgns&ilre/
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lonenpaaiKatalysators 5 konnten unter Phasentransi@edingungen elektronenarme Olefine
epoxidiert werdeff?!

o 5, H,0, (30% ag.), o ;
NaOH (2 Aq.), g HO )

X Toluol, RT, 24 h é\\\. : N@ X ;

0o { MeO CeHsCH,CI |

4 6 : 5 H

Schema 2 Beispiel einer Epoxidierung mittels eines rahén lonenpaar Katalysators nach
Wynberd“*? Die Konformation des Katalysatossund das Gegenion X wurde nicht angegéefyén.
Wenige Jahre spater wurde von der FiMeack* ein hoch selektives Protokoll zur asymmetrischen
UMethylierung von Phenylindanof vorgestellt (8hema 3)*4 DFT-Studien ergaben, dass die
Reaktion Uber ein Enolat verlauft, wedshdurch Wasserstoffbriickéechselwirkungen mit der
freien OHGruppe stabilisiert und raumlich orientiert wird, wohingegen das Alkylierungsreagenz
durch elektrostatische Wechselwirkungen mit dem Ammoniumsalz des Katalysators aktiviert

wird.[44:4%]

Cl ‘ ~ © ’

c 5 8 (10 mol%), 0 § 5 Br 5

cl NaOH (50%), cl : N §
O. O + CHj,Cl Toluol, 20 °C "y 5 5
—_— H s, H

MeO MeO © YOS "OH CF3i
7 :

95%, 92% ee

Schema 3 Beispiel eier asymmetrischer:Methylierung mittels eines chiralen lonenpaar
Katalysators3 nach der Firmalerck“4

Lewis-Saure/ lonenpaar-Katalyse

Die Kombination eines Ubergangsmetalls und eines lonenpaars sollte zusammen mit den
vorgestellten  lonenpadfatalysatoren und Brgnst&hurelonenpaaiKatalysatoren die
Anwendungsbreite der lonenpa@ysteme deutlich steigern und weitere anspruchsvolle
asymmetrische Reaktionen zuganglich madté&in solches binares System wurde jedoch erst 2001
von Gong und Mi, sowie vonTakemotabeschrieben (Schema #)#8 Ein auf einem Cinchora
Alkaloid basiertes chirales Ammoniumsalz stabilisiert dabei die per Kaliumhydroxid deprotonierte
Glycin SchiftBasel0 per lonenpaaWechselwirkung, wéahrend der achirale [Pd(allycl]
Komplex das allylische Acetatl aktiviert*64"1 Der extern zugegebene Ligand P(@Rtient dabei

der Kontrolle der Aktivitat des resultierenden Palladiumkomplé%é8 Es wurde vermutet, dass,

im Vergleich zu PP}*® mit P(OPh) bei der Aktivierung des allylischen Acetdlts durch den
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Pall adi umkompl ex ei ne -AlybPalladienspezies gekiltet wird, die diee ut r a
Racemisierung inhibiefé4"]

13 (10 mol%), =

[Pd(allyl)Cl], (9 mol%), :  © s
Ph._N_ _CO,Bu P(OPh); (40 mol%), ; ® é
g KOH (50%), ; N 5
Ph Toluol, 0 °C _ Ph_ _N__CO,Bu | » O :
e " 7/
10 95%, 96% ee g LYY OMe
Ph = R N__—
R A OAc 14 '

11 13

Schema 4 Allylierung von Iminen nachTakemot8®, mittels eines kooperativen Lewgsure/
lonenpaaKatalysatorsgtemd?¢!

2004 wurden die ersten Studien zur Qgpwerisation von Kohlenstoffdioxid und Epoxiden mit
bindren LewisSaure/ lonenpadtokatalysatorsystemen publizi€ft>® Die Aktivitat (TOF, engl.
Turnover Frequency) des Katalysators kondtgch die Wahl des Lewdsasischen Additivs
gesteuert werden, wobei mitNlitrido-bis(triphenylphosphan) Azid (PPNz), im Vergleich zu

einem Kontrollsystem ohne lonenp&okatalysator, eine Steigerung um dasfathe erreicht
wurde!*® Dies wurde zunachst auf den stéarkeren, elektronenschiebenden Charakter des anionischen
Azids, im Vergleich zu neutralen Cokatalym@®n wie N-Methylimidazol oder
Tricyclohexylphosphan, zurtickgefuff#®1:52 In spateren Studien stellte sich schlieRlich heraus,
dass die Reaktion Uber ionische Zwischenstufen verlauft, die durch die Zugabe eines Salzes, bzw.

Lewis-basischen Additivs, stabilisiert werd&h?3!

Nach diesen anfanglichen Studien setzten sich schlieBlich fir die Copolymerisation von
Propylenoxid und Kohlenstoffdioxid duale Cobaltd8pnlerCokatalysatorsysteme durch
(Abbildung 3)!5355]

Abbildung 3: Mechanistisches Konzept zur Copolymerisation von Kohlenstoffdioxid mit Epoxiden
durch ein LewisSaure/ lonenpagtokatalysatorsystefff:51:5l
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Mit steigender Aktivitat nahm jedoch auch die Bildung zyklischer Carbdi&ater, da bei hohen
Umsatzen die Polymerisationslésung zunehmend erstarrt, was zu intramolekularen Ringschliissen
fuhrt (engl. backoiting).®”! Um diese Nebenreaktion zu unterdriicken, entwickédtzaki’! das bis

dahin etablierte LewiSaure/ lonenpadtokatalysatorsystem weiter, indem er beide Funktionen in

einem Katalysatormolekul vereinte (Schem&™%).

Die Piperidinyt und Piperidiniumarme des Katalysatd$§ sind ausschlaggebend fur die hohe
Selektivitat® Nach der Initiierung der Copolymerisation wird die anionische propagierenden
Spezies durch das Proton der Piperidiniumfunktion protofeRadurch wird die Reaktivitat der
propagierenden Spezies soweit gesenkt, dass die Bildung des zyklischen Cavbiastgehend

unterdrtickt wird und die Polymerisation selektiv bis zu einem hohen Umsatz des Epoxids®dblautft.

kat. 16, DME, By O _N @ N_
25°C, 48 h o) ;
P v oo, BRI (L My 0 L0 e
o o), o7 © : (OAc)2

15 17 18

Schema 5 Dualer LewisSaure/ lonenpadfatalysator16 von NozakP” fir die Darstellung von
PolycarbonateR”!

Bisher war die Polyerisation beziiglich der Temperatur limiti€ft.Die Reaktion verlauft stark
exotherm, wobei der Katalysatd6 bei einer Temperatur tiber 8Q an Aktivitat und Selektivitat
verliert, sodass eine sk& Kiihlung notwendig war, um die Temperatur bei@%u halter55"1Um
diese Limitierung aufzuheben entwickelteed®® mit 19 ein robustes Katalysatorsystem
(Abbildung4), das bei 90C nahezu 10nal aktiver und, bezogen auf die Bildung des Polyri@rs
anstelle voril8, um 30Prozentpunkte selektiver ist als der Katalysa®von Nozak®”.5¢ Wenig
spater wurde die Aktivitat mit dem weiterentwickelten Katalys#&0rvon Leé®®! nochmals
ubertroffen’®! Das Polymerl7 wurden mit einer Selektivitat von Uber 99% gebildet und der
Katalysator20 konnte zuséatzlich, aufgrund ser Stabilitat und dem geschickten Ausnutzen der
hohen Polaritat durch die zusatzlichen lonenfaarktionen, bis zu -Bnal ohne signifikanten

Verlust durch Filtration isoliert und wiederverwendet wer@8n.
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1 1
® Bu Bu @
___________________ N _9?_, NBu; BusN
19 x© 20 Oy

Abbildung 4: Weiterentweckelte LewisSaure/ lonenpadfatalysatoren vohee!®658l

Im Jahr 2009 publizierte Lu®® das erste Ci-symmetrische LewiSaure/
lonenpaaiKatalysatorsysten1 fir die Comlymerisation von C® und Propylenoxid, sowie
umfangreiche mechanistische Studien (Abbildun§®s}. Der Katalysator21 wurde einige Jahre
spater von Darensbourgh®®? und Grinstaff®¥ aufgegriffen und liegdrte, mit leichten

Abwandlungen, exzellente Resultate in der Copolymerisation terminaler Epoxide affit &0

MeECN 3
e 21

Abbildung 5: Ci-symmetrischer LewiSaure/ AmmoniumsalKatalysator von Lu (mit
X = 2,4-Dinitrophenolat)?®6

Nach jahrelanger Entwicklung und Optimierung sind Le8ésire/ lonenpagBalen
Katalysatorsysteme nun im Bereich der Copolymerisation mitgDtetabliert und erméglichten es
Kull und Peters® das Konzept auf die asymmetrische Synthese, z.B.tnams-konfigurierten
b-Lactonen, zu Ubertragen (Schemad®®)Der C,-symmetische LewisSaure/ Ammoniumsalz
Katalysator24 bildete hierbei die Produk®&b mit hoher Diastereaund Enantioselektivitdt

24 (2.5-10.0 mol%), DIPEA,
o o DCM, -70 °C, 24 h
R1 + o
\)LBr RZU\H 62-93% ,
dr=87:13-98:2 82 9
22 23 70-95% ee 25 § < ; r : >

Schema 6 Synthesetransk o n f i g u-Lactene tmﬂtels eibpes kooperativen Le\&aure/
lonenpaaKatalysator24 nachKull und Peters®4
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Dabei wird durch die Zugabe von Diisopropylethylamin (DIPEA) zun&chst aus dem S&urebromid
das entsprechende Ket@Ra gebildet (Schema 75 Der nichtnukleophile Charakter der Base
verhindert dabei, dass diese das Metallzentrum blockiert und den Katalysator de&ktilderch

den nukleophilenAngriff des BromidAnions des AmmoniurSalzes bildet sich wohl das
Enolat22b, welches durch die Ammoniumfunktion des Katalysators stabilisiert und orientiert
wird.[®4 Uber einen Zimmermaifraxler artigen Ubergangszasd geht dieses Enolé22b
wahrscheinlich anschlie3end eine stereoselektive ARdalktion mit dem Aldehyé@3 ein, der Uber

eine Koordination an das Aluminiuivietallzentrum aktiviert wurde, und so nach dem Ringschluss
das ent s pacom2bbidetfe b

O
Br Q Q
(6] (')' RZlLH ) RZ H 1 R2 Q (0]
R1\)J\ DIPEA C 0 Br _ R B jt?
B 1lI | - 0] H ' 7
R R ¥ H R' 'R?
22 22a 22b Al 25

Schema 7 Vorgeschlagener Mechanismus zur Bildungtdensk o n f i g u-lactene25.®é% b

Die Reaktion wurde wenige Jahre spater durch ein ausgiebiges Ligandenscreening weiter
optimiert®>¢71 Die Loslichkeit des Komplexes und dessen Selektivitat wurden erhoht, sowie
mechanistische Studien durchgefiffftSo wurde beispielsweise mit einer nidinearen Effekt

Studie gezeigt, dass die Reaktion wahrscheinlich Uber einen monometallischen Katalysezyklus

verlauft®7]

Das Syntheseprotokoll voiull und Peter&®* wurde schlieRlich in der Totalsynthese von
MangromicinA 26 fur die Darsellung des Intermedia®y verwendet (Schema 8%.68! Dabei wurde
dastransk o n f i g dLactoe27 mieexzellenter Ausbeute und Selektivitat erhalten und zeigt
somit den praktikablen Nutzen des Protokolls Rarstellung wichtiger Schliisselbausteinen fur die

Wirkstoffsynthesés®!
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24 (10 mol%),

2O Valerylbromid, DIPEA, 0
DCM,-70°C,24h L
97%, >99% ee N
= dr>20:1 \\\
28 \
27

26 Mangromicin A

Schema 8 Totalsynthese von Mangromicin A voBunazuk&! ber dastranskonfigurierte
b-Lacton27 nachPeters/64€l

Aufbauend auf diesem kooperativen LewBigure/ lonenpaafatalysekonzept wurden im
ArbeitskreisPetersweitere Reaktionen mit dem Ziel, Wirkstoffbausteine weit&ebstratklassen
mit hoher Selektivitat darzustellen, untersuéht? Broghammemund Peter&® beschrieben 2016
die Desymmetrisierung vomeseEpoxiden29 mittels nukleophiler Ringdffnung zur Darstellung
b-funktionalisierter Alkohole30 (Schema 9¥° Durch das geschickte Ausnutzen des kooperativen
Mechanismus des Katalysatok®a konnten in einem Syntheseschritt zwei Stereozentren mit

ausgezeichneten Selektivitaten aufgetvaerder®

K2a (5 mol%), HOAc Q
(5 mol%), DCM, —40 °C, 48 h, H %

0] R OAc ! =N N=

™\ + AcBr 9anmnRT, 1h _ ; ( “al” i

R R 9 Beispiele Br R i ‘Bu o" Mo By
82-92% Ausbeute ; cl :

: 4 :

76-91% ee :
29 31 22:1->50:1 dr %0 | MeEEN B

Schema 9 Desymmetrisierung vommeseEpoxiden mittels eines kooperativen Les@&ure/
lonenpaaiKatalysatorK 2a nachBroghammeund Petersi®®

Das Epoxid29 wird dabei zun&chst durch Koordination an das Lesaisre Aluminium(lil}
Metallzentrum des Katalysatoka aktiviert.®l Das Bromid des internen Ammoniumsalzes des
Katalysators K2a greift als Nukleophil seitenselektiv das Epoxid unter der Bildung des
entsprechenden Alkoxidan, welches durch die Protonierung durch Essigsaure vom Katalysator
geldst wird (Abbildung 6%
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Abbildung 6: Konzept dermsymmetrischen Desymmetrisierung vorseEpoxiden mittels eines
kooperativen LewiSaure/ lonenpadfatalysators nach Broghammer und Peters®d

Q = Ammoniumkation des Katalysatok®a.®®

Durch die Schitzung des AlkoholstrAicetylbromid wird schlie3lich sowohl das Brormdhion des
Katalysatorsk2a als auch die Essigsaure regeneriert und der Katalysezyklus gescHidssen.
Kontrollreaktionen mit bindren LewiS&dure/ Ammoniumsaldystemen waren dem
intramolekularen LewiSaure/ lonenpadfatalysatorK2a unterlegen und zeigten den positiven
Einfluss des kooperativen Katalysatorkonzepts auf die Rediion.

Wenig spateentwickeltenBrodbeckund Peterd’® " einen auRergewdshnlich aktiven LevBéure/
lonenpaaiKatalysatorK3b, in dem statt der herkdbmmlichen zu komplexierenden Aluminium
Metallquellen, wie etwa AlMgoder AIELCI, AIMezF zur Komplexierung verwendet wurde?!!
Derresultierende Katalysat&3b wurde fir die Carboxycyanierung von Aldehy@#taeingesetzt
und war, durch die Kombination des stark Legasiren Zentrums und der lonenp&anktion, um
das 10bis 106fache aktiver (TON) als die besten zuvor berichtetealgsatoren (Schema 16}

K3b (0.01-0.5 mol%), j\ _N\AI,N_
KCN (0.1 Ag.), CHCI3, — : E
)o]\ . j\ 50 °C(, 24-72 :1 ’ N )O\ OEt ‘Bu o’ é ~o By

R™H EtO” "CN 28 Beispiele R™ "CN ; By

51-99% Ausbeute
32a 33 78-97% ee 34a ®
MeEt,N OTf
K3b

...................................................

Schema 10 Asymmetrische Carboxycyanierung von Aldehyd®a mittels eines kooperativen
Lewis-Saure/ lonenpadfatalysatordK3b nachBrodbeckund Peters’® 71

Zusétzlich war der AlF-KatalysatorK3b, im Vergleich zu entsprechendet- Me- oder Al Cl-
SalenKomplexen, resistenter gegeniiber Wasser, Luft und Hitze, sodass dieser nach der Katalyse

reisoliert werden konnté®74

In einem ersterBericht wurde davon ausgegangen, dass das als Additiv zugegebene und in
Chloroform unldsliche Kaliumcyanid durch das Ammoniumsalz des Katalysators in Losung gebracht

wird und anschlieRend den per Les@igure aktivierten Aldehyd nukleophil angréift. Das
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resultierende Alkoholat wird durch Ethylcyanoformiat geschiitzt, von dem Katalysator getrennt und
somit das Cyanid und der Katalysator regenef@rDer postulierte Mechanismus wurde wenig
spater durch Kontrollreaktionen, echanistische Untersuchungen und Efifnulationen weiter
untersucht/®"Y Dabei stellte sich heraus, dass der trimolekularer Ubergangszustands (Abbildung 7),
bei dem das Hlylcyanoformiat von dem Lewis sauren Aluminium aktiviert wird, eine geringere
Energiebarriere aufwid§!

Al Al
é(z\o KCN éQ\O

Q ® 9 Q
o EtO)J\CN EtO)]\CN

i

Abbildung 7: Konzept der asymmetrischen Carboxycyanierung von Aldehyden mittels eines
kooperativen  LewisSaure/ lonenpadfatalysators nach Brodbeck und Peters’®"4

Q = Ammoniumkation des &talysators&3b.[0:71]

Zusatzlich wurde das Protokoll weiterentwickelt, um auf den Einsatz von Ethylcyanoformiat
verzichten zu kénnen (Schema I#)Organische Cyanide sind fliichtig und giftig, sodass gerade
fur industrielle Anwendungen deren Einsatz vermieden werden €8IIMit Kaliumcyanid als
ausschlieB3liche Cyanidquelle und der hohen Aktivitat des KatalydaBiravare das vorgestellte

Protokoll folglich auch fur groRe, industrielle Prozesse attréRtiv.

K3b (0.01-0.5 mol%), o) i —N. N=

A J ' A
KCN (1.5 Aq.), CHCIj, g LA
)OL . j\ )OL —60 bis ~80 °C, 72 h )O\ Ot i'Bu o'l Bu
R H Et0” "0~ OEt 23 Beispiele R™ CN By
81-99% Ausbeute
32b 35 55-96% ee 34b ®
MeEt,N OTf
K3b

...................................................

Schema 11 Phasentransfd?rotokoll zur asymmetrischen Carboxycyanierung von Aldehg@én
mittels eines kooperativen Lew&iure/ lonenpaafatalysatork3b nachBrodbeckund Peters

Kirzlich wurde vonlungeundPeter$? ein Protokoll zur asymmetrischen Hydrocyanierung Men
Phosphinoylaldiminen 36 mit dem bereits bewéhrten kooperativen Le@éire/
lonenpaaiKatalysatorkonzept entwickelt (Schema 12). Diese asymmetrische Variante der Strecker
Reakti on zur-AmSinosatrdverstuée7\berunt alf der Kooperation einer achiralen

BrgnstedBase mit der LewisSaure und dem Ammoniumsalz des chiralen katalytischen
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Zentrumd!? Im Vergleich zu anderen Protokollen hat dieses den Vorteil, dass die Katalyseprodukte
37 aufgrund der leicht abzuspaltenden Aminoschutzgruppe einfach zu derivatisieren sind, mit
AcetoncyanhydrirB8ein gunstiges Cyanierungsreagenz mit relativ hoher Atomdkonomie verwendet

wird und bereits bei Raumtemperatur hohe Umsatze erreicht wé&lden.

0 K4a (5 mol%), DIPEA o =N_ N= i
.PPh, (5 mol%), CDClg, 22 °C, PPh, | AL ;

N OH 22 h HN By o’ o Bu'
L + X X : Cl :
R™ H CN 14 Beispiele R CN : ;

i ® tBU
39-97% Ausbeute : ©
36 38 66-90% ee 37 § Kaa

Schema 12 Asymmetrische Hydrocyanierung vaN-Phosphinoylaldiminen36 mittels eines
kooperativen LewisSaure/ lonenpadfatalysators nacungeund Peters?

Durch DIPEA wird in situ aus dem AcetoncyanhydB88 Cyanid generieff? Ahnlich dem
Mechanismus vorBrodbeckund Peter§®’! wird das insitu gebildete Cyanid wohl von dem
Ammoniumsalz des Katalysatdfda aufgenommef® "2 Das Imin36, das nach dem Arbeitsmodell
durch die Koordination der Phosphinggthutzgruppe an das Metallzentrum aktiviert und
ausgerchtet wird, kann daraufhin von dem Cyanid seitenselektiv angegriffen werden
(Abbildung8).’? Der Katalysator und die Base kénnen anschlieRend durch die Protonierung des
Amins mit der anfangs gebildeten korrespondierenden Saure von DIPEA regeneriert!{#dbaen.

postulierte Mechanismus wurde duiébntrollexperimente und kinetische Studien unterst{iizt.

Abbildung 8: Konzept der asymmetrischen Hydrocyanierung ¥sRhospinylaldiminen mittels
eines kooperativen LewiSaure/ lonenpadfatalysators nach Junge und Peters’
Q = Ammoniumkation des Katalysatoigta.l”?
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Asymmetrische Reduktion prochiraler Ketone

Sekundare, enantiomerenreine Alkohole sind zentrale Strukturmotive vieler NaduvVirkstoffe

und daher Schlusselbausteine fir deren Synthigddn Abbildung 9 sind einige Beispiele solcher
Naturstoffe gezeigt, deren Totalsynthese zum einen von chiralen, sekundaren Alkoholen ausgeht und
die zum anderen chirale satdare Alkohole als Strukturmotive enthaltéh”]

(0]

OH o
A _CcoEt —>= P
HO "OH

OH

(-)-Decarestrictine D

OH
OH

~ = 0S8
©\\\w 0 '.,,// )‘\@
(

-)-Diospongin B

0O_OH

OH
©)\/—>
—_—

Abbildung 9: Totalsynthese einiger Naturstoffe ausgehend von chiralen, sekundaren
Alkoholen[+78l

Zugang zu diesen wertvollen Synthesebausteinen zu erhalten war daher schon seit langer Zeit das
Ziel vieler Forschungsgruppen und es wurde eine Bandbreite unterschiedlicher Methoden und
Konzepte entwickelt, urdieses zu erreichéfi:”*l Aus synthetischer Sicht sind sekundare Alkohole

hauptsachlich durch die Reduktion von Ketonen zuganghéh’d

Fur die Reduktion prochiraler Ketone reichen diese Methoden tber den Einsatz stéchiometrischer,
chiraler Reagenzien tber die asymmetrische Katalyse bis hin zum Einsatz von EFZyxeden
Spezialfdllen, wie etwa der Transferreduktion, bei der ein Alkohol zur Reduktion genutzt wird,
werden als Reduktionsmittel hauptsachlich elementarer Wasserstoff, Silane, anorganische Hydride

und Borae verwendel?!
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Transferhydrierung

Die bekannteste Transferhydrierung wurde in den 1920ernMeerwein® Ponndorf! und
Verley?? entwickelt und ist heute @l MPV-Reduktion bekanrt?8! Die MPV-Redukion
ermdglicht die Reduktion eines Keto®8 oder Aldehyds unter zeitgleicher Oxidation eines
Alkohols, meisi-Propanol, tiber einen sechsgliedrigen Ubergangszué€@dbildung 10)#% Die
Substrate werden durch die Zugabe einer L&S@igre, wie etwa einem AluminiukKomplex,
aktiviert &

ipro_ oPr |*

Pro_ O'Pr Al 'Pro_ ,OPr
Al h Al o

— OI’ \IO —
S S U /% ) Ean N SN
R? "
40

=0

R1

A RIS R?

38 39 41 42

Abbildung 10: Konzeptioneller Mechanismus der MAR&duktion8384

Nachdem die LewiSaure anféanglich stéchiometrisch oder sogar Uberstdchiometrisch zugegeben
werden musste, wurden innerhalb kurzer Zeit katalytische, asymmetrische Syntheseprotokolle
entwickelt!®48% Unter anderem fur die Forschung an Transferhydrierungen edaigttri 2001 den
Nobelpreis fur Chemi&) wobei ®ine Katalysatorsysteme vor allem fur Kkatalytische
Hydrierungsreaktionen bekannt sitd®®” In Schema 13 ist exemplarisch eines der vielen, von

Noyorientwickelten, Transferhydrierungsprotokollen gez&ijt.

44 (0.5 mol%), i ‘Gé
o] KOH (1.0 mol%), OH i !
N , ., OH 28°C3h ey L O R
_— : B

R'-— R A T13Beispiele R1@ﬁR PR e
Z 41-99% Ausbeute =
83-98% ee :

45

43

Schema 13 Asymmetrische Transferhydrierung nadayori.©7!

Die Transferhydrierung wird mit dem chiralen Ruthenikatalysator44 und Kaliumhydroxid
durchgefihrt und liefert die Alkoholé5 mit hoher Enantioselektivitét’! Im Gegensatz zu dem
urspringlichen, konzertierten Mechanismus \Meerwein Ponndorf und Verley®! wird hier
zunachst, unter der Bildung von Aceton, der hydridische WasserstoffRiepanolats auf den

Katalysator Ubertragen, anschlieRend das Sulsitagdriert und der Katalysatdd regeneriert®!
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Ein groRes Problem dieses Reaktionstyps ist jedoch die Méglichkeit des AlkSlmisiem Keton
43zuriick zu reagieren, da es sich um eine Gleichgewichtsreaktion H&h8elist es, im Vergleich
zu demR-konfigurierten Alkohol, etwa 98nal wahrschinlicher, dass der anfanglich im Uberschuss
gebildeteS-konfigurierte Alkohol wieder zu dem Ketof3 zurlickreagiert, sodass die Reaktion
zeitnah abgebrochen werden muss, um die Racemisierung zu sté{dpmsem Effekt kann durch
die Verwendung von Formaldehyd, st&Propanol, entgegengewirkt werden (s. Carariaz

Reaktion), wobei der Formaldehyd irreversibel zu Ameisensaure oxidierfird.

Daruber hhaus wird der Gleichgewichtszustand der Reaktion durch das Redoxpotential des
Wasserstoffdonors unékzeptors bestimmt, sodass die Reduktion von Substraten mit niedrigem

Redoxpotential, wie etwa-Methoxyacetophenon, schwierig &t.

Ein aktuelles Beispiel der asymmetrischen MR¥®duktion ist in Schema 14 gez€f§t Mit dem
VANOL -basiertem Aluminium(lIlKatalysatorsystem46 konnte eine grof3e Bandbreite an
elektronenarmen undeichen Arylketoned7 mit hoher Enantioselektivitat und Ausbeute reduziert
werden® Es wurde postuliert, dass die Cyclohexylgruppen des Liganden das K&fon
entsprechend dem sterischem Anspruch der unterschiedlichen RésttdRR, in der
Katalysatorsphéare ausricht@f.

e} 46 (1-5 mol%), iPrOH (80 Aq.), OH
11]\ ) MS (4A), Pentan, =10 °C, 24 h 11\ )
RTR 26 Beispiele RTR
70-98% Ausbeute
47 82-99% ee 48

Schema 14 Aluminium(lll)-katalysierte asymmetrische MPReduktion nachWulff.*"
Wasserstoff

Die Reduktion von Ketonen mit elementarem Wasserstoff ise aler saubersten und
atomokonomischsten Varianten und wird in der Regel durch chirale Ubergangsmetallkomplexe
katalysiert>’®7°IDie meisten Katalysatorsysteme beruhen auf RuthenRhodium, oder Iridium

Komplexen mit Diphosphinligandéfs.”®
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Im Gegensatz zu der Reduktion vbhunkt i onal i si er t e-Ketodsterh odere n , Wi
b-Hydroxyestern, war die Reduktion von simplen Ketonen zunéachst schwierig, da keine bidentale
Koordination des Substrates an das Lesdgigre Metallzentrum des Katalysators moglich ¥ieP!

Uber die Jahre wurden die Katalysatstsyne jedoch kontinuierlich weiterentwickétt’®!

Eines der herausragenden Beispiele flr die auRergewdhnliche Aktivitat und Selektivitat, die letztlich
mit trans-RuCk(Phosphiny1,2-Diamin)-Katalysatoren49 von Noyori®¥ erreicht wurde, ist in
Abbildung11 dargestellf!! Die Katalysatoren sind auRerordentlich aktiv, sodass fiir ausgewahlte
Substrate eine TON von bis zu 2800 erreicht wurd€? Zusatzlich liegt der
Enantiomereniberschuss fur Alkenyind Cyclopropylketone in den meisten Fallen bei >95%, der
fur aromatische bei >99%! Die hohe Enantioselektivitat konnte dabei auf einen synergistischen

Effekt der chiralen Diphosphimnd Diaminliganden zuriickgefiihrt werdéh.

. | R
0 49 (>0.5 ppm), H,, iPrOH, OH ; ,,,,/érz (|3| Hz ‘\RRz

i\, Bese,26:30°C.160h R13\R2 P\;Rlu: _T‘

31 Beispiele i N—, .
97-99% Ausbeute OO A CLHy R
50 86-99% ee 51 :

.................................................

h

Abbildung 11: Hydrierung von Alkenyl, Cyclopropyt und Arylketonen nachoyori.*

Mechanistisch sind didransRuChk(Phosphiny1,2-Diamin}Komplexe 49 als bifunktionelle
Katalysatorsysteme einzustufen, da sowohl das Metallzentrum als auch das Amin des Komplexes
katalytisch aktiv sind.®¥! Der RuC}-Katalysator wird zunachst durch elementaren Wass€ist

seine katalytisch aktive Form Uberfuhrt (RyHvobei die Zugabe einer Base diesen Schritt deutlich
beschleunigl® Das Keton wird zugleich tiber den hydridischen Wasserstoff des Metalls, als auch
den aziden Wasserstoff des Amins fixiert und das sich bildende Alkoxid nach der Ubertragung des
Hydrids durch eie Wasserstoffbrickewechselwirkung mit dem Amin stabilisiert
(Abbildung12,52).°% Durch ein weiteres Molekul elementaren Wasserstoffs wird sowohl der

Katalysator regeneriert als auch das Alkoxid protoniert (Abbildith§3).1°%!
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H A

\f\\\\R
Ru,,_0° o®
Ar 5 A
HoH H;H H
*C P///,,,R:ue?“\\NH >* *C P///,,,Rue?“\\NH >*
P” | YNH, P” | YNH,
H H
52 53

Abbildung 12: Schlisselintermediate des Katalysezyklus fur die Hydrierung von Ketonen mit den
trans-RUCk(Phosphiny1,2-Diamin)-Katalysatorert9 und elementarem Wasserstiff.

Anorganische Hydride

Nachdem die ersten Methoden =zur enantioselektiven Reduktion von Ketonen mit
Lithiumaluminiumhydrid und BCampher beschrieben wurdéf, hat sich das Konzept,
anorganische Hydride durch chirale Additive in situ zu enantioselektiven Reduktionsmitteln
umzuwandeln, stetig weiterentwick&f.Es gibt sowohl fur Aluminium als auch fuir Bor Beispiele
chiraler anorganischer Reduktionsmittel in der LiterE8IEin bekanntes Beispiel ist die Reduktion
prochiraler Ketone mit BINAEH 54 (Abbildung 13)°! Ein groRer Nachteil chiraler
Reduktionsmittkist jedoch, dass diese stéchiometrisch oder Uberstdchiometrisch zugegeben werden
miissen und somit, im Vergleich zu katalytischen Hydrierungsprotokollen, ein hoher Verlust an

enantiomerenreinem Ligand, wie etwa BINOL, in Kauf genommen werden(ffluss.

Abbildung 13: (R)-BINAL -H-Katalysator 54 fur die enantioselektive Reduktion prochiraler
Ketone!®!

Im Jahre 1995 zeigtelukaiyam&® unter detVerwendung eines Cobalt(i§alenKatalysatorss,

dass die enantioselektive Reduktion prochiraler Ketone mit Salenkomplexen und Natriumborhydrid
prinzipiell maglich ist (Schema 15) und somit auf chirale Modifikationen des Reduktionsmittels

verzichtet weden kanri’3%!

Der Mechanismus wurde nicht weiter untersucht, jedoch wurde das Natriumborhydrid vor der
Zugabe des Katalysators und des Substratesnlder CHGY/EtOH LOsung bei Raumtemperatur
geruhrt, was vermuten lasst, dass nicht das Natriumborhydrid die eigentliche reaktive Spezies ist,

sondern ein mit Ethanol substituiertes Borhydrid, das weniger reaktiv sein sollte und dadurch héhere
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Selektivitaten ermoglidn konnté®® Andere Borhydride wie LiBl KBH4, Ca(BH:). und RNBH,
(mit R = Me, Et, Bu) wurden ebenfalls getestet, lieferten jedoch etwas schlechtere Erg&bnisse.

Die Nachteile dieser Methode sind die sehr lange Reaktionszeit von bis ped, Sawie das auf

aromatische Ketone stark limitierte Substratspekiffim.

55 (5 mol%),
NaBH, (1.5 Aq.),
@) CHCI3/ EtOH (1:20), OH
120 h, -20 °
R 0h, —20°C > R
7 Beispiele:
76-99% Ausbeute
70-94% ee :
56 57 B AR !

Schema 15Enantioselektive Hydrierung unsymmetrischer Ketone ivakaiyama®®!

Das Protokoll wurde 2002 vasur®”! aufgegriffen und der Katalysator leicht variiert (Schetr@p®7!

Die Reaktionsdurchfiihrung wurde tibernommen, wobei bei einer Tempenat25°C bereits nach

24 h mit 2.5mol% Katalysatob8 Umsatze von 4@9% erzielt werden konnten. Es wurden jedoch

nur vier aromatische Ketone verwendet, von denen keines mit einer hoheren Selektivitat dargestellt

werden konnte als vaukaiyama®-°7]

58 (2.5 mol%), Q
NaBH,4 (1.5 Aq.), —N\\‘ N
o CHCly/ EtOH (1:20), OH ! od
R 25°C.24h . R R o %0 R
4 Beispiele:

2
40-99% Ausbeute , Rz %8 R
59 40-70% ee 60 i R'='Bu, Me, H, Br, NO,
i R?=BuH

Schema 16 Enantioselektive Hydrierung unsymmisther Ketone nac8un®”
Silane

Genauso wie mit Boranererlaufen Reduktionen mit Silanen oft unter milden Bedingungen und

stellen daher eine niitzliche Alternative zu Syntheseprotokollen mit z.B. elementarem Wasserstoff
dar®®%1 Zudem kann auf den Einsatz von explosivemen Druck stehenden Gasgemischen und
empfindlichen Metallhydriden verzichtet werden, sodass der praparative Aufwand und das
Unfallrisiko geringer sind®°® Silane eignen sich, genauso wie Borane, hervorragend fir die
Addition an CI C, Cl N, CcC=2C, C=N, C= 6100 e S, N = (

vielfaltigen Einsatzmdglichkeiten der Silane meao diese sehr attraktiv, wobei neben der Kontrolle
43



Einleitung

der Enantioselektivitdt zusatzlich die Kontrolle der Chemoselektivitat fur die Entwicklung
entsprechender Syntheseprotokolle eine Herausforderung d&%teditiiberrascht daher nicht, dass
Uber die Jahre allein fur die Hydrosilylierung von Ketonen so gut wie @dekbaren
Ubergangsmetalle, Edelmetalle und Halbmetalle, in Kombination mit einer groRen Bandbreite an
Liganden, als Katalysatorsysteme verwendet wuldeim den letzten Jahren ging der Trend dazu
uber, hochselektive Ubergangsmet@ditalysatorsysteme mit giinstigen und leicht zugénglichen

Metallen zu entwickel? In Schema 17 ist ein Beispiel eines solchen Katalyseprotokolls

gezeigto
62 (5 mol%), (EtO),MeSiH (2 Aq.),
Toluol, -78 °C - RT, 6 h
?L dann K,CO5/MeOH, RT, 1 h X ?\H
R" "R2 18 Beispiele R R2
23-95% Umsatz
61 15-99% ee 63

Schema 17 Eisenkatalysierte Hydrosilylierungrochiraler Ketone nacdBade*%!

Laut Gadé'**1%2wird der EiserPrakatalgator62 in situ durch das Silan unter der Bildung einer
Fe-H-Spezies und der Freisetzung des Silyl geschitzten Alkohols akfi%iétf Nach der
Koordination des Ketons an das Metallzentrum wird das Hydrid auf das Carbonyl Gbeunagen
der Katalysezyklus, durch die Bildung eines dem Prekatalysator &hnlichen Intermediats,
geschlosse%192 Das Substratspektrum ist auf aromatische Ketone beschrankt, die jedoch mit

hoher Enantioselektivitat gebildet werd&h!
Borane

Bor liegt meist als trivalente, neutrale Verbindung vor, wobei die einfachsten Beispictel®&F
BHj3 sind®® Durch die sp-Hybridisierung und die trigonal planare Geometrie sind trivalente Bor
Verbindungen den Caolationen sehr &hnlich und besitzen, durch das le@wbipal, Lewisazide

Eigenschaftei?®

Neutrale Borwasserstoffverbindgen werden unter dem Begriff Borane zusammengeté$3its,
genauso wie B§; liegen dabei als Dimer vor, welches duHitze oder den Einfluss nukleophiler
Additive, wie etwa THF oder DMS, aufgebrochen werden k¥hNeben BH sind in Abbildurg 14
einige weitere gangige, neutrale Borane darge8teitf! Die bekanntesten Borane sind vermutlich
Pinakolboran und Catecholboran, da diese unter anderem bereits seit einigen Jahrzekiigen f

Synthese der Vorstufen fir die Suzbfiyaura-Kupplung verwendet werdéfs!
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; 9J§4 9@ \%( g
BH
0 H H,B\o H,B\o 2 BH W
2

BH3 HBPin HBCat ThBH, SiayBH 9-BBN

Abbildung 14 Gangige Borane und deren Abkulrzungen; Pinakolboran (HBPin), Catecholboran
(HBCat), Thexylboran (ThBE, Disiamylboran (SigBH) und 9Borabicyclo(3.3.1)nonan
(9-BBN).[%8:100]

Bor hat eine hbe Affinitait zu Sauerstoff, weshalb Borane einerseits oxidaticmsd
hydrolyseempfindlich sind, andererseits aber sehr gut fiir die Addition an Carbonylverbindungen
verwendet werden konnéf. Prochirale Ketone mit Hilfe von Boranen und chiralen Katalysatoren
asymmetrisch zu reduzieren hat in den letzten Jahrzehnten grol3es Interesse geweckt und es wurde
eine Vielzahl an Katalysarkonzepten und Syntheseprotokollen entwick&tf?1%lim Folgenden

werden bekannte Katalysatoren und Katalyseprotokolle, sowie aktuelle Entwicklungen auf dem
Forschungsgebiet vorgestellt.
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Organische Katalysatoren

Das wohl bekannteste Katalyseprotokoll zur Reidukprochiraler Ketone mit einem organischem
Katalysator und Boran als Reduktionmittel wurde in den 1980er Jahre@€way, Bakshiund
Shibataentwickelt und ist heute als CB®eduktion bekanrit®#1%11Zusammen mit den Vorarbeiten
von ltsuno et all’3108110] wyrde deutlich, dass der Aminoalkoh®# mit BHs; in THF zu dem
OxazaborolidinG5 reagiert und dabei zwei Aquivalente Wasserstoffgaisétzt (Schemas) %7

Das gebildete OxazaborolidiBb war in Kombination mit dem bei dessen Bildung freigesetzten
Wasserstoffgas nicht in der Lage Acetophenon zu reduZi€fefrst nach de Zugabe eines
groReren Uberschusses Biurde das Keton mit hoher Selektivitat umgesetzt, was eine Interaktion
zwischen dem Substrat, BHind dem Oxazaborolidi®5 nahelegte und so den katalytischen
Charakter vor65 offenbartg°7!

Ph
Ph BH3 Ph
HoN Ph - o}

OH H™ OB

64 65

Schema 18Bildung des organischen Oxazaborolitiatalysators%5.[104 1071

Die Struktur des anfanglich eingesetzten Katalysators wurde Uber die Jahre weiterentwickelt und
sowohl die Stereoals auch die Enantioselektivitat des Katalysatorkonzepts efklabemnach

bindet zunachst BHan den Lewisbasisclen Stickstoff des Katalysato®6 (Schema 1997
Aufgrund desi-Propyl Restes vor66 ist die Koordination von BH entgegen dieser stech
anspruchsvollen Gruppe bevorzugt (Schema @8,12%71 Gleichzeitig wird BH durch die
Koordination an den Lewibasischen Sticksto#ktiviert und die LewisAziditat des BorAtoms des
Katalysator$6 erhohtl'®” Der Katalysator wird tiber das Bé&tom, ciszum BH;, durchdas sterisch
weniger anspruchsvolle Elektronenpaar des prochiralen Ketons koordiniert, woraufhin mit der
Ubertragung des Hydrids auf den Carbonylkohlenstoff (Schem@8)8er entsprechende Alkohol
gebildet wird”

R fH B AN
4 = R \ N\ 03
BHs HB—p” Ph
69 66 67 68

Schema 19 Vereinfachtes Selektivitaitsmodell der GB8duktion1°7]
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Mit Hilfe dieses chiralen Oxazaborolidiatalysatorkonzepts ist eine Bandbreite chiraler Alkohole
durch die Variation des Liganden und der Reaktiodisigringen mit hoher Selektivitat zuganglich
gemacht worden, die unter anderem fir die Synthese von bioaktiven Verbindungen oder
Naturprodukten verwendet werden kénnen, wobei das auf Prolin basierte Katalystorsystem wohl am

bekanntesten i§{4 107]

Neben der CBSReduktion sind viele weitere organische Katalggainzepte entwickelt wordéff!
Ein interessantes Beispiel ist die Verwendung von Phosphatderivaten wie etwa dem Phagsphorsau
DMAP-Komplex70von Antilla (Schema 20) in Kombination mit Catecholboran (HBE&Y).

: R

o 70 (5 mol%), DMAP (5 mol%), o OO

1 HBCat, Toluol, MS (5A), ~20 °C, 24 h 0 g oL 0 @/=
R2 20 Beispiele R1TR2

0" o
82-98% Ausbeute : OO
7 12-95% ee 72 ; R

R1

Schema 20 Reduktion prochiraler Ketone naémtilla mit dem Salz70 einer Phosphorséure und
Catecholboraf!!

Als Ubergangszustand ig0b (Schema 21) postulieft!! Zunachst bildet sich mit einem Aquivalent
Catecholboran und dem Katalysat@f, unter Freisetzung von Wasserstoffgas, die aktive
Spezies70al*'! Das Bor des Catecholborans der aktiven Katalysatorspe@aeagiert als Lewis
Saure und aktiviert das Keton, wahrend die H=@ktion als LewisBase den hydridischen
Charakter des Reduktionsmittels erhoht und so den Ubertrag des Hydridsetl¢Bthema 21,
70b).[111]

— ¢

o . _ph
O
o @

o) o) HBCat, O/IFI’\ N\ O
__P. HBCat __P. Acetophenon 7 0—B,
0=P0®®omap  — > (07 oBcat + DMAP — > .Co o
* O * O
N\
70 70a |
70b
NMez

Schema 21 Postulierte aktive Spezies und Ubergangszustand der asymmetrischen Reduktion mit
dem SalZ70 einerPhosphorsaure und Catecholboran nactila.*1%

Ahnlich wie bei der CBSReduktion scheint ein Zusammenspiel von LeSésire und LewiBase
innerhalb der Katalysatorsphare zur Aktivierung des Ketons und des Reduktionsmittels eine

erfogreiche Katalysestrategie furr diesen Reaktionstyp zul'$éift!
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Metall basierte organische Katalysatoren

Die Arbeit vonLu®!? (Schema 22) baut teilweise auf den zuvor vorgestellten Protokollen von
Mukaiyam&® und Sur®” auf (vgl. Schema 15 und 162

Statt ausschlief3lich anorganische Hydride, wie Natriumborhydrid (WaBl4 Reduktionsmittel zu
verwenden, setztu**? mit den Systemen voNlukaiyam&® und Sur®”! verwandte Cobaitund
EisennKatalysatoren ein, welche durch NaBREermutlich zu einer entsprechenden Metallhydrid
Spezies umgewandelt und somit aktiviert werdh.Mechanistische Untersuchungen und
Kontrollexperimente mit einer vergleiohren Reaktion bestétigten die vermutete Bildung eines
Metallhydridsi**® Nach der Aktivierung des Katalysasor dient Pinakolboran als
Reduktionsmittelt'? Auf diese Weise konnte eine Bandbreite prochiraler Aryl/Alkylketone mit
hoher Selektivitat reduziert (Schema 22) und das Substratspektrum bezolyerkaiybm&® und
Sur®™ deutlich erweitert werdeft:?!

: X
o 74 (2.5 mol%), NaBHEt; (2.5 mol%), oH § | P ;
i§ HBPin (1.2 Aq), Et,O, RT, 2 h 2 § | ';‘ { g

R! "R? 40 Beispiele R'R? N co= N 9//‘Bu

67-99% Ausbeute ; I\ g
& 17-99% ee 75 cl ¢l E

Schema 22 Asymmetrische Reduktion prochiraler Ketone mittels eines G#laadtlysators und
Pinakolboran nachu.**?

Zusatzlich stelltd ul*'4 kiirzlich eine Weiterentwicklung des Katalysatorsystems vor, mit dem auch
verschiedenste Diarylketone mit hoher Selektivitdt zu den entsprechenden Alkoholen umgesetzt

werden kénnert4!

Ein Protokoll, das ohne anorganische Hydride zur Aktivierung des Katalysasksnamt, wurde
2017 von Gade vorgestellt (Schema 23) und der postulierte Mechanismus wenig spater mit

ausgiebigen kinetischen Studien, Kontrollexperimenten und-SiRlationen untersucht>116]

Demnach ist der eingesetzte Préakatalysatérzunachst inaktiVt'® Durch die Zugabe von
Pinakolboran bildet sich eine Mangauig-Spezies/7a von der aus der Katalysezyklus beginnt
(Abbildung 15)** Zu Beginn wurde ein Insertionsmechanismus vorgeschlagen (vgl. Abbildung 15,
Insertion)!*s! Auf dessen Qmndlage wurde das Konzentrationsprofil simuliert und mit den
gemessenen Werten verglichen, wobei die simulierten Konzentrationsprofile mit steigendem Umsatz
zunehmend von den gemessenen abwiéfigie Vermutung, dasser Reaktionsmechanismus am

Ende der Reaktion von dem zu Beginn der Reaktion abweicht, wurde schliel3lich dureh DFT
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Simulationen bestétigt, wonach die komplexe Kinetik durch ein dynamisches Zusammenspiel zweier
Katalysezyklen zustande kommt (Abbildung £5.

77 (2.5 mol%), HBPin (2.0 Aq),
Toluol, —40 °C—RT, 2 h

?L dann SiO, ?\H
R" "R2 25 Beispiele R" "R?
99% Ausbeute
76 16-99% ee 78

Schema 23 Asymmetrische Reduktion prochiraler Ketone mit Man#atalysatoren nach
Gade!'*®!

Eine direkte Insertion des Ketons in die Manganhy8iitdung konnte mittels DFBimulationen
aufgrund einer hohen Ubergangsiere ausgeschlossen werdef.Stattdessen ist die Bildung des
Intermediate¥ 7b bevorzugt, woraufhin das Hydrid Uber eine, durch HBPin unterstlitzte, Insertion
des Ketons auf das Carbonyl tUbertragen witt@, 77d).[15

H H, H
PinB. 7a B
- e {Insertion; O O
RICR2 T
m m 77b O
Mn Mn Mn
H o) BPin --—— };ll 0 : \l
* O- " 0]
R1 R2 IB H/k;RZ iB\H {;‘RZ
77e 0 o
(0] 77d 77¢c
+ {Alkoxid-
RUR {austausch freein
Mn — \Mn
o o gt PiBL, o
BPin - .
RI;Z% H” 11<R2 R1J\Rz
77f 779

Abbildung 15: Konzentrationsabhéngiges Zusammenspiel zweier Katalysezyklen zur Reduktion
von prochiralen Ketonen mit dem Mangkatalysator naciGade!*®!

Nach der Bildung des Alkoxidg7d sind zwei Reaktionspfade mogli€f! Zum einen kann das
Alkoxid durch die Bildung des entsprechenden Borsaureesters eliminiert werden, wodurch

gleichzeitig die urspringliche MH-Katalysatorspezieg7a regeneriert wird (Abbildung 15,
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Insertion)i!*%! Zum anderen kann das Alkoxit¥d durch ein zweites Substratmolekiil ausgetauscht
werden (Abbildung 15, AlkoxidaustausdHy! Unterstiitzt wird dieser Alkoxidaustausch wiederum
durch das Bor deBorsaureesterg7f, indem das Hydrid wahrend des Ubergangszustandes von
diesem stabilisiert wird77eA 77gvia 77).[15

Die Rate, mit der die unterschiedlichen Zyklen durchlaufen werden ist abhangig von den
Konzentréionen der Reagenzien wahrend der ReaktidrBei einer hohen Substratkonzentration
ist der Zyklus via dem Alkoxidaustausch dominant, wahrend bei niedriger Substratkonzentration der
Zyklus via der MAH-Spezies domindrist, wobei die Enantioselektivitat mit dem Letzteren leicht

hoher ist1%

Nachdem das EiseRincerKatalysatorsysten®2 bereits erfolgreich fir die Hydrosilylierung von
prochiralen Ketonen angewendet werden konnte (vgl. Schem#Y Wurde das auf einfache
Aryl/Alkylketone beschrénkte Substratspektrum durch die Verwendung von Pinakolboran erweitert
(Schema 24171

Auf diese Weise konnten auch anspruchsvollere Substrate reduziert werden, sodass Halohydrine,
Oxaheterozyklen und Aminoalkohole ndigm Katalyseprotokoll und HBPin zugénglich waréf.
Zusatzlich wurde die Katalysatorladung fur ausgewahlte Substrate auf bismal@%eduziert, die
Enantioselektivitat erhdht und das Produkt bereits ndcarbalten, wobei die TOF des Katalysators

78 mit HBPin um zwei Potenzen héhist als die TOF des Katalysatog® mit Silan (s.
Schemaél 7).[10%.117]

78 (0.5-2.5 mol%), HBPin (2.0 Aq),
Toluol, 40 °C—RT, 2 h

X dann TBAF/THF oder SiO,
R)J\Hn 15 Beispiele

64-99% Ausbeute
79 85-99% ee

R1
X= YHH\CI S{OHZ\Q 7"1’/,\LR2

Schema 24 Eisenkatalysierte Synthese von Halohydm, Oxaheterozyklen und Aminoalkoholen
nachGade!*'”]

Ruepindf'® stellte 2019 die erste asymmetrische Reduktion prochiléégone mittels eines
MagnesiumKatalysators und HBPin mit hoher Stereoselektivitéat vor (Schem&!#5eaktionen
mit ErdalkalimetaliKatalysatorsystemen sind prinzipiell nicht oft beschrieben, da diese Metalle dazu
neigen Addukte zu bilden, die den Katalysator deaktivieren oder die Selektivitat

beeintrachtigef!®'*®l |m Gegensatz zu Hydrosilylierungen, bei denen Erdalkalimetall
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Katalysatoren dazu neigen Kontaktionenpaare mit Silanen zu bilden, sind solche Addukte mit
Boranen besser kontrollierbar und §gele bereits in der Literatur beschrielféf!2?

| Fi
82 (7.5 mol%), MgBu, (7.0 mol%), ; O ;

HBPin (1.5 Aqg), LiCl (20 mol%), i
Toluol, =40 °C, 3 h OH OO
dann MeOH = :

R? 31 Beispiele

R? § OH
62-98% Ausbeute g OO
81 10-98% ee 83 ;

)=O
/
A
)ul
o
T

R1

Schema 25Asymmetrische Reduktion prochiraler Ketone mit dem Magnesiatalysator82 und

HBPin nachRueping**

Um sich bildende Oligomere aus Katalysatormolekilen aufzubrechen, wurde Lithiumchlorid als
Additiv zugegeben, wobei die Lithivationen mit den Sauerstoffatomen des Liganden

koordinieren sollef-18]

Es konnten zahlreiche prochirale AlkyAryl- und Alkynylketone mit hoher Selektivitat umgesetzt
werden, wobei die Reaktion nicht Gbeine MetallhydridSpezies verlauft®! Auf der Grundlage
von DFT-Simulationen wurde ein koepativer Mechanismus postuliert, nach welchem der
Ubergangszustan84 gebildet wird (Abbildung 168! Der Sauerstoff des Liganden koordiniert
dabei an das Bor des Pinakolborans, wodurch sich die Nukleophilie des Hydrids'&thphs
Keton wird durch die Koordination an das Lexsasure Metallzentrum aktiviel£?!

(\o

\
o0-—-Mg~
L/ O

0O-B 7~~ H -—-’&RZ

R1

7°
84
Abbildung 16: Schlusselintermediat des Mechanismus riRisbping**e!

Auch Gadé'? veroffentlichte 2020 ein asymmetrisches Katalyseprotokoll mit einem Magnesium
Katalysator (Schema 26), wobei im Vergleich zu dem Protokoll Ruepindg'® lediglich
Aryl/Alkylketone mit hoher Selektivitat umgesetzt werden konitéh.
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86 (5.0 mol%), HBPin (2.0 Aq),

»
Toluol, —40 °C—RT, 2 h N™ "Ph

y
J?\ dann SiO, ?\H — Mg THE
R" "R? 12 Beispiele R'" "R? ; ’tl\/S'Mes
99% Ausbeute : z Ph
85 69-98% ee 87 E _7‘

Schema 26:Magnesiurakatalysierte Reduktion prochiraler Ketone mit dem Katalys@éund
HBPin nachGadel*?%

Mechanistisch scheint die Reduktion, ahnlich wie bei den vorgestellten MangdnEisen
Katalysatoren voiGGadé's 1] {iber eine MetallhydriSpezies88 zu verlaufen (Abbildung 7) 2%

Diese wird aus dem eingesetzten Prakatalyssomd HBPin gebildef?® Ausgehend von dieser
Spezies ist der durch Pinakolboran unterstiitzte Hydridtransfer deutlich schneller und selektiver als

die direkte, unselektive MdH-Insertion des Keton&

N N
\ /
H
88 89

Abbildung 17: MetallhydridSpezies88 und Schlisselintermedic®9 des Mechanismus nach
Gade*?%

Ein hochselektives Katalyseprotokoll mit Aluminitgatalysatoren wurde 2019 v&ueping fur

die enantioselektive Reduktion von -A2etylpyridin-Derivaten 90 und vergleichbaren
heterozklischen Ketonen vorgestellt (Schema P7). Der Kaalysator kann in situ mit
Trimethylaluminium und BINOL oder, fiir ausgewéhlte Substrate, ahnlichen BitNGlerten
Liganden wie VANOL oder VAPOL, hergestellt werdéf! Der Ligand lasst sich zudem nach der
Reaktion reisolieref?!

91 (1.0 mol%), HBPin (1.0125 Aq), § OO .
Toluol, RT, 2 h : :
Q dann MeOH _ oH O—
N 1 - N ' ~Al—Me i
N R 20 Beispiele \ R ; fo) ;
60-97% Ausbeute : OO ;
90 95-99% ee 92 5 i
91

Schema 27 Asymmetrische Reduktion prochiraler heteroaryl Ket@@emit dem Aluminium
Katalysator91 und HBPin nactiRueping*?®
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Der Mechanismus wurde mittels DFT simuliert und setzt sich aus einem vorgelagerten
Aktivierungsschritt zur Bildung der aktiven Ad-Katalysatorspezie93 (Abbildung 18) und dem
eigentlichen Katalysezyklus zusamni&f.Beiden Mechanismen ist gemein, dass die Fahigkeit des
Substrates, das Aluminium bidental Uber die Carbonylfunktion und den Stickstoff des Heterozyklus

zu koordinieren, ausgenutzt wird, um eine erhohte Kontrolle der Stereoselektivitat renéial

(0]
N
l N + HBPin
=
90
N o
Methyl : |
O~ ) ; 0O« O«
O/AI<—O Migration CO/AI—O Me Metathese ECO,AI<—O
R _— >
N= N= N=
\_/ \ 7 \_7
91a 91b 93
%o
NB\
/ (0]
| N Me
=
92a

Abbildung 18: Vereinfachte Bildung der aktiven AH-Katalysatorspezie83 nachRueping?l

Fur die Bildung der aktiven AH-Spezie®3wi r d z u n 2 c h s-Positibaakyligteinderm i n U
die Methylgruppe des eingesetzten-Mé-Komplexes91 auf die Carbonylfunktion Ubertragen

wird.*?® Eine Metathese mit Pinakolboran bildet schlieRlich den am Katalysator gebaondene
Borsaureester und die AH-Spezies91b), wobei der Borsdureest@2adurch ein weiteres Molekiil

Keton90von dem Katalysator gelost wild®!

Der eigentliche Katalysezyklus startet ausgehend @8nund verlauft, ebenso wie der
Aktivierungsmechanismus, Uber eine Migration und anschlieBende MetBtfleSiatt des

Alkylrestes wird jedoch nun das Hydridfau d as Substrat ¢ be rakyliatgne n, wo ¢
Ketons92ader entsprechende Alkoh®2 gebildet wird?]

53



Einleitung

Asymmetrische Reduktion prochiraler Ketimine
Genauso wie chirale, sekundare Alkohole sind chirale, sekundéare Amine wichtige Synthesebausteine
vieler bioaktiver Verbindungef?* Das Strukturmotiv kommt zum Beispiel in dem Antidepressivum

Sertralin94, dem Psychostimulans Methylamphetarf@hoder dem Antidementivum Rivastigmin
96 vor (Abbildung 19)125127]

.9 P
y /NTO\O)\
HN 0
cl O cl 95 9

94

Zn

Abbildung 19: Bioaktive sekundare Amiri&> 1271

Synthetisch sind die Amine vor allem durch die enantioselektive Hydrierung mit Ubergangsmetallen
zuganglich?8 Im Gegensatz zu der Reduktion von Ketonen sind die entsprechenden Produkte bei
der Reduktion von Iminen basischer, was dazu fuhrt, dass diese eher an dasalesvis
Metallzentrum koordinieren und den Katalysator dadurch deaktiviéféef! Daher hat sich das
Schitzen der Imine miN-Tosyl oder N-Phosphinoylschutzgruppen bewahrt, dar hibe
resultierenden Amine weniger Lewigsisch sind?4?81 Jedoch missen diese 8ttgruppen
anschlieRend durch zum Beispiel Alkylschutzgruppen substituiert werden, da dieses Strukturmotiv

haufiger in bioaktiven Verbindungen vorkomist:128l

Ein Beispiel eines solchen Syntheseprotokolls wurde Beltert*?% vorgestellt. Uber eine Eisen
katalysierte Transferhydrierung konnten Aryl/Allghosphinoylketimin®7 mit hoher Selektivitét

innerhalb vorB0 min zu den entsprechenden Amir@humgesetzt werden (Schema £8).

o gpmrscoppmismen o ()
.00-4.00 mol%), mol%), H E H

N PPP2 jproH, 45 °C, 30 min N uno P2 =N N= :
Iy 19 Beispiele i ; §
R"R? 35-98% Ausbeute R R? §C§F.’ ?:@ E
o 29-98% ee o0 i Phy  Phy ;

Schema 28Eisenkatalysierte Transferhydrierung vdaPhosphinoylketimine®7 nachBeller.*?%

Gadeentwickelte 2020 das bereits ber @symmetrischen Reduktion von Ketonen bewahrte Eisen
Katalysatorsysten78 weiter, um auch Ketimine in das Substratspektrum aufnehmen zu kdnnen
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(Schema 29)24 Zusatzlich ist mit dem Protokoll die Reduktion WAlkylketiminen 100maglich,
ohne den Katalysator signifikant zu deaktivieféf.

. i 0
1) 101 (0.5-3.0 mol%), HBPin (2 Aq.), : j
Toluol/n-Hexan, —40 °C—RT, 14-56 h g il ‘r\: “Ph
dann SiO, : ; :
: — SiMe; !
N/A'ky' 2) "PG" mit PG = Boc, Bz . PG, . Alkyl i N Ffe, ,oiMes §
I} 21 Beispiele g i Y
R" "R? 31-99% Ausbeute R" "R? ; 7 J‘ Ph
19-99% ee : 0
100 102 :
101

Schema 29Eisenkatalysierte Reduktion mit HBPin varAlkylketiminen 100nachGadel*?? Die
Amine wurden nach der Aufarbeitung mit Boader BzSchutzgruppen fir die Isoliemg und
Charakterisierung stabilisiett’
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Aufgabenstellung

Enantiomerenreine sekundéare Alkohole sind Schlisselbausteine fur die Synthese funktioneller,
chiraler Molekule”™ ™ Ausgehend von diesen Alkoholen werden z.B. pharmazeutische Wirkstoffe,
sowie Geschmacks und Duftstoffe hergesteli®’¥ Die katalytische, enantioselektive
Hydroborierung prochiraler Ketone mit Pinakolboran ist dabei eine der attraktivsten Mdglichkeiten
diese sekundaren Alkohole darzustellen, da das Boran leicht verflgthaveveits bei milden
Bedingungen reaktiv i$t81901931Zysatzlich ist die Handhabung von Pinakolboran, im Vergleich zu
Hydrierungsprotokollen mit i deutlich sicherer und erfordert keine Spezialapparaturen wie z.B.
Autoklaven(’8.98:100.103]

Aufgrund der grof3en Anwendungsbreite enantiomerenreiner sekundarer Alkohole besteht ein hohes
Interesse an der Entwicklung neuer Syntheseprotokdlfé Doch obwohl in der Vergangenheit

viele katalytische Hydroborierungskonzepte entwickelt wurden, sind hohe Turnoverzahlen (TON)
von >500 in Kombination mit exzellenter Enantioselektivitat vor Begimsati Promotionsarbeit

niCht erreiCht WordeH.&lOOJOS,117,118,120,130,131]

Diese Einschndkungen sollten mit einem kooperativen Katalysekonzept, bei dem sowohl das Keton
als auch das Reduktionsmittel innerhalb der Katalysatorsphére aktiviert und orientiert werden,
uberwunden werdef® Wahrend dieser Arbeit sollte daher, ausgehend von den im AK Peters

bereits bewahrten LewiSaure/ lonenpaaiSalenKomplexerf*579721321 (Apbildung 20), ein

entsprechendes Katalyseprotokoll entwickelt werden.
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Abbildung 20: Lewis-Saure/ OniumsalzKatalysatoren vonPeters et al. fur die [2+2]
Cyclokondensation von Acetylbromiden und Aldehyden zur Darstellungremskonfigurierten
b-Lactonen 24); fur die Desymmetrisierung vonmeseEpoxiden K2a) und fir die
Carboxycyanierung von Aldehydek 3b).[64.65.7072.132]

Es wurde angenommen, dass sich diese |-8&ige/ lonenpaaiSalenKatalysatoren fur die

Katalyse der angestrebten Reaktion besonders eignen wirden, da sich in Vorarbeiten bereits gezeigt
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hatte, dassidse in der Lage sind Carbonylverbindungen effektiv zu aktivieren und mit hoher
Selektivitat zu den entsprechenden Additionsprodukten umzug#t¥eii 2132

Mit der Oniumsalz~unktion sollten zn&chst zwei unterschiedliche Strategien verfolgt werden. Zum
einen wurde in Vorarbeiten voBu®” und Mukaiyam&® gezeigt, dass Saldfatalysatoren
zusammen mit anorganischen Hydriden, wie zum Beispiel Natriumborhydrid, in der Lage sind
einfache aromatische Ketone mit moderater Selektivitdt zu reduzi{gdaildung 21, vgl.
Schemadl5 und 16)%%°"1 Ein Problem war hier, dass Alkohole dar Reaktionslosung hinzugeben
werden mussen, um das Reduktionsmittel in Losung zu briffférDamit einhergehend ist die
Kontrolle der Enantioselektivitdt kaum mdglich, da Natriumborhydrid reaktiv genug ist das Keton

ohne Katalysator, in Form einer racemischen Hintergrundreaktion, umzus&izen.

Durch die zusatzliche Oniumsafunktion der Katalysatoren voPeterset all64657072.132] gg|te

daher ein Phasentransferprotokoll entwickelt werden, bei dem das in organischen Lésungsmitteln
unlésliche Borhydrid durch den Katalysator gel6st und, tber lonef@gaahselwirkungen mit dem
Ammoniumkation des Katalysators, innerhalb der unmittelibaKatalysatorsphare réaumlich
orientiert wird. Ein vergleichbares Phasentransferkonzept wurde in Vorarbeit@radineckund
Peter§®™ fur die enantioselektive Cyanierg von Aldehyden mit Kaliumcyanid entwickelt
(Abbildung 21, vgl. Abbildung 7 und Schema 11 und 1%}

* * ! *
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Abbildung 21: Entwicklung eines @&operativen Phasentransferkonzepts fur die asymmetrische
Reduktion von Ketonen mit Natriumborhyd#g?*-%6.971

Zum anderen sollte das Anion der Oniumsalzfunktion der KatalysatorePeterset all®4657072.132]

dazu genutzt werden, eine Auswahl neutraler, organischer Borane ulber egiPxantigen
Mechanismus zu aktivieren (Abbildung 22§! Borane eignen sich hier besonders fiir diese
Aktivierungsstrategie, da trivalente Bd@erbindungen durch ihre $plybridisierung ein leeres-p

Orbital aufweisen, mit dem die Reaktivitat des Borans gesteuert werdel&ann.

Die Aktivierung und Orientierung des Borans sollte mit polarisierbaren, nukleophilen Anionen
realisiert werdef?®13% Da das Anion zur Aktivierung des Borans nicht tbar externes Salz,

sondern Uber das Oniumsalz des Katalysators zugegeben wird, sollte die Aktivierung in der
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unmittelbaren Katalysatorsphare stattfindéf. Die  Wechselwirkung mit dem Anion des
Oniumsalzes und die simultane Aktivierung des Ketons Uber das-sawis Metallzentrum sollten
folglich sowohl die Aktivitat als auch die Selektivitat des Hydridtransfers erhéiden.
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Abbildung 22: Entwicklung eines kooperativen Katalysekonzepts fir die asymmetrische Reduktion
von Ketonen mit Borangt®:118.130.131]

Fur beide Strategien sollte zunéchst jeweils eine Machbarkeitsstudie durchgefiihrt werden. Diese
sollte von den bereits bewéhrten Les@&ure/ OniumsalzKatalysatoren ausgehen und ein grobes
Screening der entsprechenden Rieasbedingungen beinhalté#] Ausgehend von den ersten
Ergebnissen sollte ein ausgiebiges Screening des Katalysatordesigns, der Reduktiomshd#el
Reaktionsbedingungen folgen, um die Katalyse in Bezug auf die Selektivitat und Aktivitat zu
optimieren!*® Des Weiteren sollte nach Mdglickik eine Methode entwickelt werden, den

Katalysator nach der Reaktion zu reisolieren und erneut anzu8étzen.

Die postulierte kooperative Aktivierung der Substrate und des Reduktionsmittels sollten durch
spektroskopische Analysen und uber Kontrollreaktionen nachgewiesen WéfdenschlieRend

sollte der Mechanismus der Katalyse sowohl durch kinetische Studien als auch durch DFT
Rechnungeraufgeklart werdef2% Ziel war dabei die Reaktion durch das bessere Verstandnis
wichtiger Ubergangszustande hinsichtlich der Aktivitat und Selektivitat weiter zu optimieren und ein
tieferes Verstandnis der hier verwendeten kooperativen Katalysatoren fur zukinftige Projekte zu

gewinnen:3¥
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Synthese und Diskussion

Ein groRer Teil derin diesem Kapitel beschriebenen Ergebnisse, hervorgegangen aus dieser
Promotionsarbeit, wurde als Artikel in der Fachzeitschrift Angewandte Chemie International Edition,
Wiley-VCH, publiziert. Die entsprechenden Passagen und Abbildungen sind mit dezriREfEr
gekennzeichnet. Eine Copyrighizenz des Verlags ist der Dissertation angehangt.

Synthese der Komplexe

Das SalerGrundgerust. des Komplexse K kann durch eine doppelte Iminkondensation in nur
einem Schritt dargestellt und generell mit einer grolen Auswahl an Metallen komplexiert
werden314134Dyrch die Wahl der SalylaldehydeSkénnen sowohC;-, als auctC,-symmetrische
LigandenL aufgebaut werdef*6%70.72.130.134E 5 jst dabei moglich die Salicylaldehy8en 3, 4, 5

und 6 Position zu derivatisieren, sodass nahezu unbegrenzte Mdglichkeiten der Funktionalisierung

bestehef314.134]

In Abbildung 23 ist die Retrosynthese fir die in dieser Arbeit verwendeten Salenkoriplexe
dargestellt. Die Salicylaldehyde wurden inP8sition (R und F) mit unterschiedlichen

Oniumsalzen, aliphatiseln Resten oder Ethern funktionalisiert.

Der Standardkatalysatdtla konnte auf diese Weise, ausgehend von kommerziell erhéltlichen
Chemikalien und durch die Optimierung der bestehenden Syntheséfutmjt einer
Gesamausbeute von bis zu 88% uber 5 Stufen hergestellt werden (AbbRdjing

=N_ N= =N N2
M Komplexierung : :
Bu o” o gy —————— 8y OH HO Bu
1 R1 R2
L

Ulminkondensation

fBu—dOH + Q + HobftBu
HoN  NHo/NHCI

R2
S, 103 Sy

Abbildung 23: Vereinfachte Retrosynthese der in dieser Arbeit verwendeten -Salen
Komp|exe[_69,7o,135]
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Abbildung 24: Skizzierte Synthese des Standardkatalysdtbes
Synthese der Salicylaldehyde

Die Synthese der fir diese Arbeit benétigten Salicylaldehyde kann ausgehgristeButylphenol
104 oder 5tert-Butyl-2-hydroxybenzaldehy®1begonnen werden. Beide Ausgangsmaterialien sind
kommerziell erhaltlich, wobeiO4als Bulkchermtalie deutlich glinstiger ist.

Die regioselektiveortho-Formylierung von 104 erfolgte nach einem Literaturprotokoll von
Hanse®®*®! mit Paraformaldehyd, Mg&lund Triethylaminin THF (Schema 30%3¢ Der so
dargestellte Salicylaldehy&1 wurde als Ausgangsverbindung fiir die meisten der folgenden
Derivatisierungen und zur Synthese des Ligarideuerwendet.

OH O OH
Paraformaldehyd, MgCl,, | H
NEts, THF, 90 °C, 5 h
81%
Bu Bu
104 S$1

Schema 30 Regioselektivertho-Formylierung vorl04 nachHansern*36!
Synthese der neutralen Salicylaldehyd-Derivate

Die Synthese des inBosition mit Methyl derivatisierten Salicylaldehy@3erfolgte ausgehend von
0-Cresol1051*%7 Uber eine elektrophile aromatische Substitution 'ButCl und AICk wurde das
entsprechende p-tert-Butylphenol 106 aufgebaut und anschlie@end die regioselektive

ortho-Formylierung durchgefiihrt (Schema 3£§.137

" 'BuCl, AICI;, OH Paraformaldehyd, MgCl,, ? OH
Me  25:c 121 Me  NEt, THF, 90 °C, 24 h Me
, v
82% 73%
Bu Bu
105 106 s3

Schema 31 Darstellung des Methyl digatisierten Salicylaldehyds3[136:137]
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Der SalicylaldehydS4 wurde ausgehend voh04 Gber 5 Stufen hergestellt (Schema B8%)14°
Zunachst wurde eine Dihydroxymethylierung des Pheri0g in Wasser mit wassriger
Formaldehydlésung und NaOH durchgefififi. Fur die selektive Methylierung eines dmtho-
Alkohole wurde daraufhin eine Acet8chutzgruppe eingefuHt® Die Methylierung vorl08 mit
NaH und Mel und anstieRende Entschiitzung durchviL HCI erfolgten nahezu quantitati®
Durch die Oxidation des verbleibendesrtho-Alkohols mit MnQ konnte schliel3lich der

SalicylaldehydS4erhalten werdeR*°!

OH OH OH X

H
oH Formaldehyd (37% in H,0), 2,2-Dimethoxypropan, e 9
NaOH, H,0, 25 °C, 16 h p-TsOH, Aceton, 25 °C, 3 h
36% 94%
By Bu Bu
104 107 108
1) NaH, THF, 25 °C, 90 min
Q QH OMe QH OH OMe dann Mel, 25 °C, 15 h
MnO,, DCM, 25 °C, 16 h 2)1 M HCI, THF, 75 °C, 4 h
60% 99% uber 2 Stufen
Bu Bu
sS4 109

Schema 32 Synthese des derivatisierten Salicylaldehyd838 140

Die Vorstufe S5 fir die folgende Synthese der lodid, Tetrafluoroboratriflat- und
Hexafluorophosphabalze mit CH-Linker wurde ausgehend von dem SalicylaldeBydiber eine

Mannich-Reaktion mit wassriggtormaldehydldsung und Diethylamin dargestellt (Schem&%8).

O OH O OH NEt,
I Formaldehyd (37% in H,0),
NHEt, EtOH, 80°C,24h
69%
Bu Bu
S1 S5

Schema 33 Synthese der Oniumsalzvorstgg¢% %

Der entsprechende Salicylaldehyd mit ¢GH.inker S6wurde in Vorarbeiten vorBrodbeck!
hergestellt, wobei sich herausstellte, dass die Liganden nicht stabil ifdr¢armutlich zersetzten

sich diese Uber eiffgofmannEliminierung*4
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O OH

K©/\/NEt2

Bu
S6

Abbildung 25: Salicylaldehyd mit (Ch)z-Linker S6.1141

Die Synthese der Oniumsalzvorst®& mit (CHy)s-Linker folgte einer Vorschrift voiRert“?l und

Brodbeck®. Der Alkohol113wurde vonBrodbeckzur Verfiigung gestellt. Die Literaturausbeuten
der vorherigen Stufen (Schema 34) stammerBaogbeckDoktorarbeit4!

OH O MOMO O OMOM 0
' | Malonséaure, A
DIPEA, MOMCI, Piperidin, Pyridin, OH
DCM, RT, 2h Ruckfluss, 4 h
D ——
By Lit.: 99% Bu Lit.: 99% Bu
$1 110 111
Pd/C, Hy,
Lit.: 98% EtOH, 5h
1) PPh3 Imidazol,
I, DCM, 0 °C,
1.5h
OoMOM )
2)0°CaufrRT, MM LiAIH,, Et,0, OMOM
16 h Ruckfluss, 12 h
-
I 69% OH Lit.: 87% 0 OH
Bu Bu Bu
114 113 12
HNEt,, K,CO3,
68% | MeCN, 80 °C, 24 h
OMOM THF, HCI, OH (CH20)n, MgCly, O OH
0 °C, 30 min Et3N, THF, |
aufRT, 2 h Rickfluss, 20 h
—_—
NEt, 99% NEt, 95% NEt,
Bu By Bu
115 116 s7

Schema 34 Synthese der Oniumsalzvorstug” mit (CH)s-Linker ausgehend von dem von
Brodbeckbereitgestellten Alkohal13nach einer Vorschrift voRer*? und Brodbeck®.

Der (CH)s-Linker zwischen dem Aromaten und dem Amin waudlirch dieD6bnerVariante der

KnoevenageReaktion von Aldehyd 10mit Malonsaure eingefuhi®14!Die gesitigte Alkylkette
von 112 wurde durch Reduktion mit Pd/C und; Hrhalten’®1 Um die Saure mit dem

entsprecnden Amin substituieren zu kdnnen, musste diese in eine gute Abgangsgruppe Uberfuhrt

werden. Dazu wurde diese zunachst mit LiAldm Alkohol113reduziert, um anschlielend Uber
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eine AppetReaktion mit PPhimidazol und elementaren lod das lodid einzoéim®1 Nach der
Substitution des lodids mit HNEtwurde die Schutzgruppe mit HCl in THF entfernt und
anscliieRend der Aldehyd tiber die bereits beschrieluetre-Formylierung eingeflihi?136:141

Synthese der Oniumsalz Salicylaldehyd-Derivate

Fur die Synthese der Oniums&alicylaldehyde sind zwei unterschiedlichen Strategien
bekannt®®1%IDas Salz kann entweder auf der Stufe des Aldehyds oder auf der des Liganden gebildet
werden'®13%1 Ausschlaggebend war hier das Anion des Oniumsalzes. Dagétitisalze wurden

auf der Stufe des Aldehyds gebildet, wahrend das entsprechende Triflat und Hexafluorophosphat

Salz auf der Stufe des Liganden aufgebaut wii?de!®®! Die Vor- und Nachteile der

unterschiedlichen Her angehens we iLsi egna nwdeerndie nd iisnk uk

Die Chlorid und Bromidsalz&8und S9wurden ausgehend v@il tiber eine HalomethylieruR¢?

und anschlieBende nukleophile Substitution mit dem entsprechenden Amin hergestellt
(SchemaB5) 4% Es wurde ein analoges Protokoll mit HI getestet, um die entsprechenden lodidsalze
auf die gleiche Weise herzustellen. Jedoch kam es wéhrend der Reaktion zur Bildung von
Nebenprodukten und zur Zersetzung der Ausgangsverbinsioaigss eine alternative Syntheseroute
entwickelt wurde. Das halomethylierte lodg&2 wurde Uber eind-inkelsteirReaktion mit Kl in
Aceton dargestellt und mit Néle, NMeBn, bzw. Pyridin Gber eine nukleophile Substitution zu den
entsprechenden lodidsalzemgesetzt (Schema 36).

Q
ci
O OH ClI o on NetMm
(HCHO),, HCI, kat. | NEt,Me, ELO, 5 tMe
H,SO,, 70 °C, 3 d 25°C, 16 h
— >
98% 99%
(? OH Bu By
s11 S8
o B
1
BU  l(HcHo), HBr kat.  § M Br Netwme Eto,  Q  OH NELMe
$1 H,S0,4, 70 °C, 3 d 25°C, 16 h
99% 99%
Bu Bu
s12 s9

Schema 35Synthese der Chloridind Bromidsalz&8und S9!
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®
O OH Cl O OH | o onwu ®
| Kl, Aceton, | |
25°C, 3 h Nu, Et,0, 25 °C, 3 h
—_— >
95% Nu = NEt,Me S2 (99%)
[ t NMe,Bn $10 (92%) [
Bu Bu N-Pyridin $14 (79%) Bu
sM s13

Schema 36 Synthese der lodids& 52, S10undS14
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Synthese der Salen-Liganden

Die Synthese de€,-symmetrischen Salelnganden folgte einer Literaturvorschrift vdgull©4:65]
und wude mit 1,2DiaminocyclohexamA durchgefihrt (Schema 37).

O OH o
I ® | /
NEt,Me A
2 / MeOH, MS (4A), 25 °C, 16 h =N N=
HoN  NH, 99% Y OH HO By

® ®
MeELN 1©  ©1 NEtMe

S2 dA L6

Schema 37 Synthese de€;-symmetrischen SalelngandenL6.

Fur die Synthese de€;-symmetrischen Salenganden wurde eine der Aminogruppen als
Hydrochlorid, durb die Zugabe von HCI in Diethylether, geschiitzt (Schem&%8):44

Q HCI, 1,0, 25 °C, 16 h Q
P 99% 1® 0O

H,N  NH, H,N  NHj Ci
dA A

Schema 38 Synthese von 1;Piaminocyclohexan HydrochloridA fir die Synthese der
Ci-symmetrischen Salelniganden(!#%!

Die unterschiedlichen Synthesestrategien zur Darstellun@.d®ymmetrischen Oniumsalz Sale
Liganden sollen am Beispiel des Bromid Oniumsalz ShigandenL2 erlautertwerden, da die
Synthese hier am kritischsten ist (Schema 39). Da das Anion des Oniumsalzes einen Einfluss auf die
katalytische Aktivitat hat, war die Darstellung einer eindauti§pezies essenziell (vgl. Optimierung

des Katalysators). Die Syntheserouten unterscheiden sich hauptsachlich darin, dass das Oniumsalz

vor oder nach der Iminkondensation, also auf der Stufe des Salens oder des Aldehyds, gebildet wird.

Die Synthese det;-symmetrischen Liganden mit Brom#hion L2 ist problematisch, da diese mit
1,2-Diaminocyclohexan Hydrochlorid\ hergestellt werden. Bildet man das Oniumsalz vor der
Iminkondensation besteht die Moglichkeit, dass das Bromid des Ligar&dganz oder teilwse

mit dem Chlorid des Diamin& ausgetauscht wird. Auf der Stufe des Oniumsdl2elsesteht keine
eindeutige Mdglichkeit zu analysieren, ob und wie viel des Anions ausgetauscht wurden, sodass der
SalenLigand L2 nicht eindeutig charakterisiert werden kann. B&NMR ist nur eine indirekte
Charakterisierung tber die Aufspaltung und Verschiebung #esNEt.Me Signals moglich. Fur

eine Mischung des ChloAddund Bromidsalzes L) ware jedoch zu erwarten, dass die
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unterschiedlichen Anionen in einem dynamischen Austausch stehen, sodass nur ein Signalsatz

detektiert wirde.
=0
Bu OH i» 'BUAC%: b) —C%:
EtzN Et2 MeEtzN BF4
S5 L7
=0 _
I
Bu on 9, OH HO By
Br
MeEtzN Br MeEtZN Br
S12 S9

Schema 39Unterschiedliche Synthesestrategien zur Darstellung der OniumsalzL8seaden. a)
Iminkondensation, Yo Methylierung mit MesO)BF,, ¢) Anionenaustausch mit LiBr, d)ySnit
NetMe.

Eine Moglichkeit, dieses Problem zu umgehen ist folglich, dass Oniumsalz nach der
Iminkondensation durch eine gezielte Alkylierung des Amins zu bilden (vgl. Schema 39). Fir die
SalenLiganden mit OTf- L9 (per MeOT]J, "BFs- L8 (per (MeO)BFs) und PR-Anion L10 (per
(E:O)PR) ist dies daher die bevorzugte Darstellungsmethode (s. Tab&fig!l).

Mit Ausnahme des loditligandenL1, der ebenfalls durch die Methylierung vionper Methyliodid

auf der Stufe des Salehs dargestellt werden kann, sind die Halogenide jedoch schwieriger
zuganglich, da eine direkte Alkylierung fiir die Chlenigshd Bromidsalze nicht méglich ist. Im Fall
des ChloridsL11 spielt dies keine Rolle, da bei der Iminkondensation kein Anionenaustausch

statfinden kann.

Der SalerLigandL2 mit Bromidgegenion wurde urspriinglich durch die Alkylierung des Ainhs
mit (OMe3)BF, und anschlieRendem Anionenaustausch mit LiBr dargestellt (Sc3@58 Der
vollstéandige Anionenaustausch konnte JEtNMR Spektroskopie indirekt nachgewiesen werden.
Der Vergleich defH-NMR Spektren der SalenigandenL2 mit Bromidgegeniondie tber die
unterschiedlichen Syntheserouten @stgllt wurden, zeigte keinen Unterschied (Abbildung 26). Ein
Unterschied wére zu erwarten gewesen, wenn ein Anionenaustausch ~miakdiend der
Iminkondensation stattgefunden hatte, bzw. wenn der AnionenaustauscBRsomit “Br nicht

vollstandig gewese ware. Im ersten Fall wirde eine fBr - und im zweiten eineBF4/Br -
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Mischung vorliegen, sodass die Aufspaltung und VerschiebungldeB8lEt,Me Signals selbst bei

einem dynamischen Austausch der Anionen verschieden ware.

_(C);_J’ULJ "‘lL M—A“W_J\_,f‘”kmxf Ppﬂ \WKA,._/ k

T
50 48 46 44 42 40 38 36 34 3.2 3.0 28 ppm

I
J
(b) J'UUJL VAV e

T T T
5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 40 38 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 ppm

Abbildung 26: Ausschnitt defH-NMR Spektren mit den charakteristischen Signalen des Salen
Liganden mit BF4 L8 (a) und Br L2 (b und c). Der SalehigandL2 mit Br wurde per Alkylierung

und anschlieBendem Anionenaustausch mit LiBr #Bs (b) oder direk mit dem Oniumsalz
SalicylaldehydS9(c) hergestellt.

Der SalerLigand mit lodidL1 bietet schlie3lich die Mdglichkeit ein eindeutiges Referenzspektrum

des Liganden aufzunehmen und die Syntheserouten bezlglich des potenziellen Anionenaustauschs
zu beurtden, da das Oniumsalz sowohl auf der Stufe des SagmmdenL7, per Alkylierung mit

Mel, als auch auf der Stufe des Aldehyis analog zu den Bromid_2 und ChloridSalzenL11,

gebildet werden kann (Schema 40). Auch in diesem Fall waren die Spektnetiscide
(Abbildung27), sodass ein Anionenaustausch wéhrend der Iminkondensation, sowohl fir den Salen

Liganden mit BromidL2 als auch Iodidgegenidnl ausgeschlossen wurde.

¢

=N

—C%: AC%:OH HO <Ly OH

MeEtN | MeEt,N | Et,N
L7

Schema 4OAIternat|ve Syntheserouten zur Darstellung des SaigandenL1 mit lodidgegenion
a) Iminkondensation, b) Alkylierufi§® mit Mel.
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Abbildung 27: Ausschnitt detH-NMR Spektren des Saldriganden_1 mit lodidanion. Der Ligand

L1 untenwurde per Alkylierung mit Mel und der Ligandl obendirekt mit dem Oniumsaiz
SalicylaldehydS2 hergestellt.

Da somit beide Syntheserouten mdglich waren stellte sichFdige, welche der Synthesen
effizienter ist. Die Iminkondensation zur Bildung der Saléganden folgte dabeitetsdem gleichen
Protokoll. Die Darstellung des Amind7/L12 (Schema 41) erforderte jedoch eine
saulenchromatographische Aufreinigung des Reagproduktes, bei welcher sich stets ein Teil des
Produktes auf dem Kieselgel zersetzte und ein relativ hoher Anteil einer Mischfraktion isoliert
wurde, wahrend die Isolierung des Oniumsalz ShlgandenL1 lber dieOniumsalzvorstufes2
(Schemat0 a)) Iddiglich ein simples Filtratiorsund Waschprotokoll erforderte (Tabelle 2).

1) $17, MeOH, MS (4A), 25 °C, 3 h Ng "/N
S NEt, 2)DIPEA, 25 °C, 5 min = =
2 3 S5 oder 87, 25 °C, 2 h
H2N NH3 o ocersn. = » > By OH HO By
n=1(L7)73%

3(L12) 49% ())
A s17 S5 oder S7 EtN

Schema4l: Darstellung des neutralen Saleiganden mit CH- L7 und (CHy)s-Linker L12.

Zusatzlich mussten die Amineg7/L12 in einem zusatzlichem Reaktionsschritt alkyliert werden.
Auch wenn die Ausbeute hier stets hoch war, erfordert die Reaktion dennoch einen gewissen
praparativen Aufwand, da diese beir8°C Uber 161 durchgefihrt werden musste, um
Nebenreaktionen bei derdidylierung zu unterdriicke®*! Zum Teil fanden diese Nebenreaktionen

dennoch in einem geringdviald statt (vgl. Abbildung 27), wobei sich die Verunreinigungen nicht
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von der Hauptspezies abtrennen liel3en, sodass Uber die direkte Syntheseroute mit dem ©Oniumsalz

Salicylaldehyd die Liganden mit einem hoheren Reinheitsgrad erhalten wurden. Die Halogenid

SalenrLiganden wurden daher
(Tabelle2).

per

Iminkondensation der Oniurfddizhyde hergestellt

Tabelle 1 Alkylierung des Amins zur Darstellung der Saldganden mit 1-, “OTf-, "PR- und

"BFs-Anion.
—N ,/N_ RX, DCM, =N ,/N_
-78°C, 16 h
Bu OH Hoi%}fsu —— &y OH HO%}'BU
() ‘Bu @) Bu
Et,N REt,N
? L, zx@ Ly
# La n R X RX Lp Ausbeute/ %
1 L7 1 Me I Mel L1 85
2 L12 3 Me I Mel L13 93
3 L7 1 Me OTf MeOTf L9 94
4 L12 3 Me OTf MeOTf L3 95
5 L7 1 Et PR  (EtO)PR  L10M[ 80
6 L7 1 Me BF, (MesO)BF, L8 97

[a] Bereitgestellt voThorsten Junge

Tabelle 2 Direkte Synthese d&alenLiganden mit Cl-, Br- und - Anion.

2

O OH O OH 1) A, S,, MeOH, MS (4A), 25 °C, 3 h
' R ® ©  2)DIPEA, 25 °C, 5 min =N  N=
Q X 3)s,,25°C, 2h i%}
» Bu OH HO Bu
By B ® o R
S, Sp Q X
L
# S S Q X R L Ausbeute/ %
1 S17 S8 NEtMe Cl ‘Bu L11[a 67
2 S17 S9 NEtMe Br ‘Bu L2 81
3 S17 S2 NEtMe | ‘Bu L1 95
4 S17 S15 NMes:Bn Br ‘Bu L14 76
5 S17 S10 NMe2Bn | ‘Bu L4 21
6 S17 S16 N-Pyridin  Br '‘Bu L15 99
7 S17 S14 N-Pyridin | ‘Bu L16 46
8 S1 S2 NEtMe [ H L5 53
9 S3 S2 NEt:Me [ Me L17 63
10 S4 S2 NEtMe | CH.OMe L18 36

[a] Bereitgestellt voThorsten Junge
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Im Gegensatz zu den Literaturvorschriften \Broghammef® und Brodbeck® " wurde als Base
DiisopropylethylaminDIPEA), statt Triethylamin, verwendet, da beobachtet wurde, dass mit einem
groRem Uberschuss Triethylamin A48.) ein Austausch der Ammoniumfunktion am Liganden
mdglich war (NEftMe A NEt). Auch wennlediglich Spuren (<5%) dieser Spezies nachgewiesen
werden konnten war es unmoglich, die Pt SalerSpezies von der entsprechenden Ngztlen
Spezies zu trennen. Durch den ninbkleophilen Charakter von DIPEA wurde dieses Problem

umgangen, ohne die Re#ln zu beeintrachtigen.

Neben den Salehiganden mit traditionellen nichitukleophilen Anionen, wie z.BPFs oder  OTf,

wurde der Salehigand L19 mit Tetrakig3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]boraf BArF) iber einen
Anionenaustausch von Bmit NaBAr" in Aceton hergestellt (Schema 42). Der vollstéandige
Austausch der Anionen konnte sowohl He, als auch pet’F-NMR Spektroskopie belegt werden.
Durch die Verteilung der ne-@wemewidBAr-balsoethesna ¢ ber
am wenigstemukleophilen Anionef#61481 Der SalerLigand L19 sollte daher als zuséatzliches

Kontrollsystem eingesetzt werden.

F2 cr,

F3CQ

©)

FaC B CFs
§ > ©< >7CF3<‘ >
N N= CF N N=
NaBAr", Aceton, 3F3C
By OH HO Bu 25°C.16h | By OH HO By

t 98%

®)0 Bu ® Bu
MeEt,;N Br MeEt;N

L2 L19

Schema 42 Synthese des SaktigandenL 19 mit -BArF-Anion.
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Synthese von AlEt:F

Die Synthese von RAIF erfolgte nach einer Vorschrift vdBrodbeckSchema 43}*114lWahrend

der gesamten Reaktionsfuhrung war das Arbeiten unter absolut trockenen Bedingungen essenziell,
da sowohlEtLAICI, als auch BEAIF, hoch gyrophor sind und die Reaktion in einem brennbaren
Medium stattfindetReinesEtAICI wurde unter Schutzgas Uber eine Stunde bei°Cl@u einer
Suspension aus trockenem NaF in Toluol zugetropft. AnschlieRend wurde die Suspension flir weitere
15h bei 110°C gerthrt. Nach dem Abkuhlen der Suspension auf Raumtemperatur wurde der
Ruckflusskihler gegen eine Vigreolonne getauscht und zunachst das Ldsungsmittel unter
Schutzgas abdestilliert. AnschlieRend wurde das Rohprodukt im Hochvakuum {6203nbar)

bei 230°C fraktioniert destilliert. Die Schliffe der Glasgerate wurden hierzu bereits vorher mit dem
hochviskosen Schlifffett Apiezon behandelt, um das Vakuum unter den gegebenen Bedingungen
stabil zu halten, da im Vorfeld bei einem anderen Ansatz ProbighiBeflon-Band auftraten. Das

Produkt konnte als farbloses, honigartiges Ol erhalten werden.

NaF, Toluol,
Et‘Al’Et 110 °C, 16 h Et‘AI’Et
l 1
Cl F

Schema 43 Synthese von BAIF.124Y

Das Produkt wurde als Stammldsung in Toluol verwendet. In Toluol schidiFEtber mehrere

Monate bis zu Gbeginem Jahr stabil zu sein. Nach langerer Zeit begann ein farbloser Feststoff aus
der Stammldsung auszufallen. Im Gegensatz dazu blieb die Reinsubstanz auch nach 3 Jahren
unverandert. BAIF scheint also als Reinsubstanz unter Schutzgas lagerstabil zundedallte daher

nur in kleinen Portionen zur Herstellung der Stammldsung verwendet werden.
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Komplexierung der Salen-Liganden
Synthese der Aluminium-Salen-Komplexe

Das urspriingliche Protokoll zur Darstellung der AluminiBalenKomplexe vonKull®®+¢¢! wurde

leicht abgewandelt und an die Anforderungen der untersuchten Reaktion angepasst. Die Salen
Liganden wuden in THF, statt in Chloroform, aufgenommen und durch die Zugabe eines
Aquivalents der entsprechenden Aluminiumquelle komplexiert (Tabelle 3). Testreaktionen mit dem
Standardsysterhl zeigten, dass die Aluminiumquelle nach Bei 25°C vollstandig komplexiert

war (Abbildung 28). Durch der Komplexierung in THF konnten die Reaktionslésungen ohne weitere
Arbeitsschritte als Stammldsung fur die Katalyse verwendet werden. Die Komplexenwdazu

jeweils insitu am selben Tag hergestellt.

LbLJ'J\ JL__JL v

Abbildung 28: *H-NMR Spektrum (400Hz, CD.Cl,, 25°C) des Komplexe&la 3 h nach der
Zugabe von AIELCI zu dem Ligandehl in THF bei 25°C.
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Tabelle 3 In situ hergestellte Komplexe fir die direktendiendung als Katalysatoren in der

Katalyse.
— = Aluminiumquelle, —N N—
THF, 25°C, 3 h :<<
OH Hoi%}fsu _— i%}
@(g )n @(
Qg
x© L
" L n Q X R Aluminium- v K
quelle
1 L11 1 NEtMe Cl '‘Bu AlEt,CI Cl Klla
2 L2 1 NEtMe Br '‘Bu AlEt,Cl Cl K2a
3 L1 1 NEtMe I '‘Bu AlEt.CI Cl Kla
4 L13 3 NEtMe I '‘Bu AlEt.CI Cl Kil3a
5 L9 1 NEtMe oTf '‘Bu AlEt,CI Cl K9a
6 L3 3 NEtMe oTf '‘Bu AlEt.CI Cl K3a
7 L10 1 NEtMe PFs '‘Bu AlEt.CI Cl Kl0a
8 L19 1 NEtMe BArF '‘Bu AlEt,CI Cl Kl9a
9 L14 1 NMeBn Br '‘Bu AlEt.ClI Cl Kl4a
10 L4 1 NMeBn I ‘Bu AlEt.CI Cl K4a
11 L15 1 N-Pyridin Br '‘Bu AlEtCl Cl Kil5a
12 L16 1 N-Pyridin I '‘Bu AlEt.CI Cl Kl6a
13 L5 1 NEt:Me | H AlEt.CI Cl Kb5a
14 L17 1 NEt:Me | Me AlEt.CI Cl Kl7a
15 L18 1 NEtMe I CH;OMe AlEt,Cl Cl Kil8a
16 L6 1 NEtMe I CHz-*NEt:Me I AlEt.CI Cl K6a
17 L1 1 NEtMe I '‘Bu AlMes Me Klc
18 L1 1 NEt:Me | ‘Bu AlEtF F Klb
19 19 1 NEtMe OTf ‘Bu AlEtF F K9b

Die Isolierung der KomplexK ist prinzipiell fir jeden der Komplexe moglich. Da diese jedoch im
Allgemeinen als empfindlich gegentiber Luft und Wasser gelten und nicht tber langere Zeit gelagert
werden konnen, folgt dem synthetischen Aufwand kein praparativer Nutzen. Dies gilt nuidyeso

fur die {Al- Me}-Komplexe. Die Substitution der Methylgruppe durch Wasser zu @&} und

daraus folgend die Bildung von mit Sauerstoff verbrickten QAIAI} -Dimeren ist hier besonders

problematisch, da der Mdigandim Vergleich zu Clund F stark rukleophil ist.

Mit dem {Al- Cl}-KomplexK1la wurden Stabilitatsexperimente durchgefuhrt (siketeatifizierung

der aktivenKatalysatorspezies). Tatsachlich schien dieser Komplex tiberraschend stabil gegenuber
Alkoholen zu sein. Die Isolierung und das Lagees #omplexes unter Schutzgas in der Glovebox
war Uber mehrere Tage mdglich und ist auch Uber einen langeren Zeitraum denkbar. Bei der

Lagerung an Luft fand eine leichte Verschiebung und Verbreiterung der Signatel-8#dR
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Spektrums statt, sodass davon zagehen war, dass der Kompl&da nicht mehr in seiner
urspringlichen Form vorlag. Da das Spektrum aber dennoch die Signale einer isolierten Spezies
zeigte, waren Folgeexperimente interessant, um die tatséchliche Aktivitdt des an Luft gelagerten

Komplexesdn der Katalyse zu bestimmen.

Die {A- F}-Komplexe gelten als stabil gegentiber Wasser und Luft und konnten fir mehrere Wochen
ohne Schutzgasatmosphare gelagert weiefil Hier ist jedoch die Charakterisierung nicht trivial,
da diese Komplexe als Mischung zweier Isomere erhalten wEPd&hsodass die {AlF}-

Komplexe fur diese Arbeit ksitu hergestellt und direkt in der Katalyse verwendet wurden.

Der KomplexKla wurde vollstandig charakterisiert, da dieser in der latatlie besten Ergebnisse
lieferte. In der Reaktion konnte kein Unterschied zwischen der Verwendung des isolierten
Komplexes und dem in situ hergestellten Komplex festgestellt werden (vgl. Tabellariajon

der Aquivalente AELCI fur diein-situ Komplexieruny Fur die Isolierung wurde das Oniumsalz

des KomplexesKla dazu genutzt, den Komplex durch die Zugabe weRentan aus der
Reaktionslosung auszufallen. Nach dem Zentrifugieren und Abtrennen des Uberstands unter
Schutzgas wurd&la als farblosgelbliches Pulver erhalten (Sched®). Die Moglichkeit den
Komplex durch die Zugabe vanPentan aus der Reaktionslésung auszufallen ist vor allem deshalb
interessant, da der Komplex auf diese Weise nach der Katalyse von den Reaktanden getrennt u

wiederverwendet werden kann (siehe Wiederverwendbarkeit des Katalysators).

=N N= AIEL,CI, THF, =N_ N=
B OH HO gy 230 B o’AII\o 8
u u T T—— u u
99% cl

®) o By ®) o Bu
MeEt,N | MeEt,N |
L1 K1a

Schemad4: Isolierung des Komplexds€la.
Synthese der Cobalt-Salen-Komplexe

Neben Aluminium sind viele weitere Metalle, wie NAH;2% Ti 1411501\ [151] Cy [152.153] \Jp [153,154]
Fg101.102,117,124] C o [114,155.156] N} [157,158] CJ159] oder P& fir die Komplexierung von Interesgelr
die asymmetrische Reduktion von prochiralen Ketonen mit anionischen Boranen, wie, NaBH

wurden in Vorarbéen vonMukaiyam&® und Su®” stets auf Cobalt baste SalerKomplexe
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verwendet. @her wurden die entsprechend€' SalenKomplexeK1d undK9d hergestellt und in

der Katalyse getestet (Sche#dts).

\\

= Co(OAc),, MeOH,

25°C, 16 h
OH HO tBu — ‘Bu
X = 1 K1d (99%)

oTf K9d (95%)

MeEtzN X MeEtzN X
L1 oder L9

Schema 45 Synthese der CdBalenKomplexeK1d undK9d.

Aufgrund des paramagnetischen Cobalts konnten die Komplexe niciNNd&r Spekroskopie
charakterisiert werden. Obwohl die Feinmasse der Pro#tiktieindK9d gefunden wurde, stimmte

die Elementaranalyse nicht mit der erwarteten Struktur Uberein, sodassinidbutig geklart
werden konnte in welcher Form bzw. Oxidationsstufe die Komplexe vorlagen. Gemischtvalente

Co""-Spezies mit einem oder zwei Acetatliganden waren detkbar.
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Synthese der Substrate
Ketone

Da es sich bei den Ketonen um einfache Synthesebausteine handelt waren die meisten Substrate
kommerziell erhaltlich. Vor dem Einsatz in der Katalyse wurden flissige Substrate unter Schutzga
destilliert. Feste Substrate wurden in trockenem DCM aufgenommen, unter Schutzgas Uber ein
kurzes Stiick neutrales AlOx filtriert, das Losungsmittel abgedampft und der Feststoff (ber Nacht im

HV getrocknet.

Die KetoneE9, E25 undE26 wurden Uber wenige &fen hergestellt. Das Amid9 war ausgehend

von der Benzoesaufld 7ber zwei Stuferin Anlehnung an Literaturvorschriftéfi%6%zuganglich
(Schema 46). Zunachst wurde das entsprechende Saurechlorid mit einem Uberschuss Oxalylchlorid
hergestellt!59 Nach 2h wurden die flichtigen Reaktanden unter vermindertem Druck entfernt und
das Rohprodukt ohne weitere Aufarbeitung mit Dimethylamin Hydrochlorid unglzNEtem Anid

E9 umgesetZt®™ und per Saulenchromatographie an Kieselgel isoliert.

1) Oxalylchlorid, DCM,

0 DMF, 0 °C auf 25 °C, 2 h 0
2) NMe,*HClI, NEt;, DCM,
HO 0°Cauf25°C, 16 h . Me,N
45%

O 117 0} E9

Schema 46 Synthese von-Acetyl-N,N-dimehtylbenzylamidE9.[160.161

Das EnonkE25 wurde durch einéAldolkondensationvon Benzaldehydl18 und Butanonll9 in
Essigsaure mit einer katalytischen Menge konzentrierter Schwefelsaure hergestellt und per

Saulenchromatographie an Kieselgel isdl{Schema 47§52

(0] (0]
(0] °
H,S0,, HOAC, 25 °C, 20 h
H + > =
©)J\ )l\/ p— w
118 119 E25

Schema 47 Synthese von-8lethyl-4-phenylbut3-en-2-on E25,162

Das Enon E26 wurde durch eine Kondensationsreaktion von Ethylvinylketbz0 und
Isobutyraldehyd 21in konzentrierter Schwefelsdure hergestellt (Schema 48). Das Reaktionswasser
wurde per Wasserabscheider abgetrennt und das Rohproduilditiemierter Vakuumdestillation

erhalteri63!
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o O konz. H,SOy, unverdiinnt, 0 °C, 6 h 0
dann Rickfluss, 16 h
\)]\/ + H
26%
120 121
E26

Schema 48 Synthese von 2,4;#rimethyl2-cyclohexenorE26.[16!
Ketimine

Das N-DiphenylphosphinoylketoimifE27 wurde ausgehend von Acetopherteh iiberdas Oxim
122 mit Chlorodiphenylphosphin hergestellt und per Saulenchromatographie an Kieselgel, sowie
anschlieRendem Umkristallisieren, isoliert (Schema™%)Das Oxim 122 wurde durch eine

Iminkondensation mit Hydroxylaminhydrochlorid zuganglich gem&géfit.

0
O NH,OH*HCI, NaOAc, N~OF PHPCI, NEt;, DOM, NP
EtOH/H,0, Riickfluss, 4 h ' -45°Cauf25°C,1h
94% 61%
E1 122 E27

Schema 49 Synthese deB,P-DiphenykN-(1-phenylehtyliden)phosphinami@&27.[164
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Synthese der Racemate

Die Racemate wurden durch eine Reduktion des entsprechenden Ketons/ Imins mititNaBH
Methanol hergestellt (Tabelle 4). Die Reaktion verlief in den meisten Fallen quantitativ, sodass die

racemischen Alkohole ohne weitekafarbeitung erhalten wurden.

Tabelle 4: Synthese der Racemate.

O NaBH,4, MeOH, 25 °C, 16 h OH
R! TR2 Ausbeute R' TR?
E P
OH OH OH Cl H
©)\Me /O)\Me CI\©)\M9 ©)\Me
Cl
P1r P2r P3r P4r
99% 99% 99% 99%
OH OH OH OH
O)\Me /O)\ Me /©)\Me Me
F O,N NC MeO,C
P5r P6r P7r P8r
99% 98% 96% 99%
OH OH OH OH
Me /O)\Me /©)\Me O)\Me
MesN
2 Me MeO H,N
O por P10r P11r P12r
53% 99% 99% 37%
OH OH OH OH
P13r P14r P15r P16r
99% 78% 93% 99%
OH OH OH OH
OH
Pr Bu (° Me S Me )\
\_| \ | Bu” “Me
P17r P18r P19r P20r P21r
99% 99% 98% 99% 99%
OH OH OH
OH
Me X Me A Me
O)\ "Pent)\Me ©/\)\ W
Me
P22r P23r P24r P25r
99% 98% 99% 99%
OH (0]
Me .PPh,
P26r HN P27r

99% Me 99%
Me Me
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Asymmetrische Reduktion von prochiralen Ketonen mit anionischen Boranen

Konzept

Die asymmetrische Reduktion von Ketonen, wie AcetophenonNait; und einfachen Salen
Katalysatoren wurde in der Literatur lediglich mit niedrigen bis moderaten Enantioselektivitdaten
beschrieben (468% ee fur Acetophenon¥®°” Die Ubertragung der Reaktion auf das in der
ArbeitsgruppePeters etablierte kooperative LewiSaure/Oniumda Katalysatorsystelft656971
wurde daherasgehendion den vorMukaiyam&® und Sur®” entwickelten Protokollen begonnen.
Durch die Oniumfunkbn der kooperativen Salenkatalysat&¥&#%71 sollte das Boranat
seitenselektiv an das durch die Lex@igure aktivierte Keton dirigiert waen, wodurch eine

Verbesserung der Enantioselektivitat erhofft wurde (Abbildung 29).

Abbildung 29: Arbeitskonzept zur asymmetrischen Reduktion von unsymmetrischen Ketonen mit
anionischen Boranen.

Optimierung der Reaktion

Erste Untersuchungen der Katalyse mit Salenkatalysatoren ohne OniumfuRfiard lieferten

den AlkoholP1s mit 10-27% Ausbeute (Tabelle 5). Da die Hintergrundreaktion mit 24% Ausbeute
jedoch in der gleichen GréfZenordnung lag und mit den Katalysataligtidie racemisches Produkt
gebildet wurde, war davon auszugehen, dass die entsprechenden Katalysatoren hier keinen

signifikanten Einfluss auf die Produktbildung hatten.

Bei der Verwendung des kooperativen Ligandensystéhmait Oniumsalzfunktion in Kombigtion
mit verschiedenen Metallen wurde der Umsatz mit dem entsprechentid¢tatatysatork9d, im
Vergleich zur Hintergrundreaktion, erhéht. Zudem wurde der Alk&slerstmals mit niedrigem

Enantiomereniberschuss gebildet.

Mit diesen ersten Eintragen tea jedoch bereits die ersten Probleme auf. So entsprechen der
Katalysator und die Reaktionsbedingungen (Tabelle 5, Eintrag #2) dem Protok&iiéh sowonhl

die Ausbeute als auch der Enantiomereniberschuss konnten jedoch nicht reproduziert werden
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(Lit.®7: 63% Ausbeute, 35%6€). Zusatzlich dazu wich die Hintergrundreaktion wesentlich von den
publizierten Werten ak_{t.:®" 2% Ausbeutel”

Tabelle 5 Reaktionsparameter na8ur®” mit verschiedenen Katalysatoren.

K (5 mol%), 5 Q

CHCl, EtOH (8 Aq.), i NN 5

0 NaBH, (1.5 Aq.), OH 5 el 5
25°C, 22 h 5 4 :

Ph)j\ Ph)\ i ‘Bu o "o Buj
E R

: Bu
E1 P1s § K
# K +/- M R Umsat®/ P13/ eed/
% % %

1 - - - - 59 24 -

2 K20d + Cd' '‘Bu 62 25 rac.
3 K20c + Al- Me '‘Bu 57 17 rac.
4 K20a + Al-ClI '‘Bu 60 10 rac.
5 K20b + Al-F '‘Bu 52 27 rac.
6 K9d + Co' CHx-*“NEt:Me ~OTf 67 50 15
7 K9b + Al-F  CHx*NEtMe OTf 58 28 rac.

[a] Der Umsatz des Ketons, sowde Ausbeutevon Pls wurde, nach dem Beenden der Reaktion ni HCI und der
Filtration Uber Kieselgel, vitH-NMR Spekroskopie mitMesitylen alsnternem Standard bestimmbereevonP1swurde

per GC an einer chiralen Phasetesit. [0]AP | u s i : Re a Ktdiuarc hwgerfdsenh rmi.t AMi nus f:
K durchgefihrt.

Um Fehler zu minimieren und die Reproduzierbarkeit der weiteren Untersuchungen zu
gewahrleisten, wurde daraufhin EtOH, nach einem Protokoll hantori*®®, (ber einer 1:1
Mischung aus & und 4A MS (20vol%) fiir mindestens 3 Tage getrockif&tund anschlieRend

mit Stickstoff entgast, bevor es in der Katalyse verwendet wurde.

Die Komplexieung der entsprechenden 'E®alenkatalysatoren erfolgte unter Stickstoff mit
wasserfreiem CgOAc), in abs. EtOH analog zu dem Protokoll vBan®” Die Cobaltkomplexe
wurden per Massenspektrometrie charakterisiert, widieie Fragmente in dem Massenspektrum
oder Indizien fir eine Oxidation des Cobalts abgeleitet werden konnten. Tatsachlich erwiesen sich

die Cd-Katalysatoren als halbwegs stabil gegentiber Luft.

Die publizierten Datef! bezuglich der Hintergrundreaktion und der Verwendung des
Cd'-Katalysatorsk20d konnten jedoks dennoch nicht reproduziert werden. Fur die folgenden

Untersuchungen wurden daher die selbst erstellten Referenzdaten verwendet.
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Laut Mukaiyam&® und Sur®”! wurde NaBH zuerst fur eine Stunde bei Raumtemperatur mit dem
Losemittel und dem entsprechenden Alkohol gerdhttl Vermutlich fiihrt dies dazu, dass die
Reaktivitat des Borhydrids durch die Substitution von einem oder mehreggidelymit dem
entsprechenden Alkoholat unter Freisetzung von Wasserstoff gedampft wird (Sthema

exemplarisch mit EtOH).

H H
® o' H EtOH o!_H
Na ZBL TR [ZB{,, T—=»> Na BHy(OEY,

Schema 50Mdgliche Substitution des Borhydrids mit Ethanol.

Durch eine Verringerung der Reaktivitédlrde sich eventuell die Hintergrundreaktion unterdriicken
lassen. Zudem sollte sich die Reaktivitat durch den Einsatz verschiedener Alkohole steuern lassen.
Daher wurden jeweils eine Hintergrundreaktion und eine Katalyse mit dem entsprechehdamCo

Al- F-Komplex und verschiedenen Alkoholen durchgefuhrt (Tal&lle

Tabelle 6 Untersuchung des Einflusses verschiedener Alkohole auf die Reaktivitat und Selektivitat.

K (5 mol%),
CHCl3, R-OH (8 Aq.),

0 NaBH, (1.5 Aq.), —N\ ,N—
25°C, 22 h o
Ph)J\ Ph "o

i MeEtzN OTf
E1 Pls | ’
# K +/- M R-OH Umsat®/ % P1dd/ % edd/ %
1 - - - MeOH 2 2 rac.
2 K9ad + Co' MeOH 31 31 12
3 K9b + Al-F MeOH 8 8 rac.
4 - - - EtOH 59 24 rac.
5 Kod + Co' EtOH 67 50 15
6 K9b + Al-F  EtOH 58 28 rac.
7 - - - 'PrOH 20 20 rac.
8 Kad + Co' 'PrOH 68 17 18
9 K9b + Al-F  'PrOH 89 12 rac.

[a] Der Umsatz des Ketons, sowdee Ausbeutevon P1s wurden, nach dem Beenden der Reaktion nhit HCI und der

Filtration Uber Kieselgel, vitH-NMR Spekroskopie mitMesitylen aldnternen Standard bestimmbereevon P1swurde

per GC an einer chiralen Phasetiemt.[p]AP| us fi: Re a Ktdiuarc hvgwerfdseh rmi.t AMi nusi: Rea
K durchgefihrt.
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Unter allen Eintragen wurde nur mit dem '"@¢atalysatorK9d der Alkohol P1s mit leichtem
Enantiomereniiberschuss gebildet. Die Selektivitit stieg von Mé@HEIOH zuPrOH leicht an.
Es wurde jedoch in den folgenden Versuchen weiterhin EtOH verwendet, da die Ausbeute hier in

etwa drei Mal héher und deedabei nur um Prozentpunkte unter dem Eintrag FRitOH lag.

Die Variation der Aquivalente an EtOH zeigte, dass sich die Ausbeute rf.1&uf bis zu 77%
steigern lieR (Tabelle 7). Die Selektivitat hatte mit 1€8thr Maximum bei 12Aq. und lag damit
2 Prozentpunkte ber dem Eintrag mit A¢. EtOH. Da die Variabn der Aquivalente wiederum
keinen signifikanten Einfluss auf die Enantioselektivitat zeigte, wurde der Eintrag mit der hochsten

Ausbeute bevorzugt und die weiteren Versuche somit mil@&tOH durchgefiihrt.

Neben Chloroform wurde THF als weiteres Légsmittel verwendet (Tabelle 7), wodurch der
vollstdndige Umsatz des Ketons erzielt wurde. Jedoch konnte keine Verbesserung bezuglich der
Selektivitat erreicht werden, vermutlich da die erhdhte Reaktivitit aus einer dominanteren

racemischen Hintergrundreakt resultierte.

Tabelle 7 Variation der EtOH Aquivalente und des Losungsmittels.

K9d (5 mol%), ? <1:>

Lésungsmittel, EtOH, ; =N_ N= ;

o NaBH, (1.5 Aq.), OH ! t Co. t 5
25°C, 22 h i Bu o o Bu'!

Ph)J\ > Ph)\ § i

®/0 Bu
H MeEt,N  OTf
E1 P1g | K9d

# Losungsmittel EtOH/ Ag. Umsatz/ %' Plg %2  ed %3
1 CHCl3 1 1 1 rac.
2 CHCl; 4 3 3 11
3 CHCl; 8 67 50 15
4 CHCl; 12 57 56 16
5 CHCl; 16 77 77 14
6 CHCl; 20 57 54 14

7 CHCls 24 29 29 13

8 THF 16 99 99 6

[a] Der Umsatz des Ketons, sowdie Ausbeutesvon P1s wurden, nach dem Beenden der Reaktion nhit HCI und der
Filtration Uber Kieselgel, vitH-NMR Spekroskopie mitMesitylen aldnternem Standard bestimmbereevonP1swurde
per GC an einer chiralen Phase bestimmt.

AnschlieRendvurden die Reaktionszeitind Temperatur variieifTabelle 8) Dabei konnte durch
eine Verlangerung der Reaktionszeit die Ausbeute nur leicht erhoht werden. Uberaschenderweise

erhohte sich durch die Verringerung der Temperatur nicht nur die Selektivitat, sondern auch die
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Tabelle 8: Screening der Temperatur und Reaktionszeit mit verschiedenen Borhydriden.

K9d (5 mol%),

CHCl,, EtOH (16 Aq.), =N, /N—%
0 NaBH,4 (1.5 Aq.), N
Ph)J\ L.t >
j MeEtzN OTf

E1 Kod ‘
# Reduktionsmittel T/ °C t/ h Umsatz/ %! Pld %a ed %3
1 NaBH, +25 22 77 77 14
2 NaBH; +25 44 81 81 14
3 NaBH; 0 22 99 99 18
4 NaBH, -20 22 98 98 20
5 NaBH, -30 22 75 65 20
6 NaBH; -40 22 29 29 21
7 NaBH, -50 22 20 15 23

[a] Der Umsatz des Ketons, sowdie Ausbeuteson P1ls wurden, nach dem Beenden der Reaktion nhit HCI und der
Filtration Uber Kieselgel, vitH-NMR Spekroskopie mitMesitylen alsnternen Standard bestimmber eevonP1swurde
per GC an einer chiralen Phase bestimmt.

Aktivitat. Bei - 20 °C wurde Acetopheon vollstandig, mit 20%e zu dem AlkohoP1s reduziert.

Unterhalb vort 20 °C begann die Ausbeute einzubrechen, wahrendeafuf bis zu 23% stieg.

Es konnte nicht vollstandig geklart werden, was zu der erhéhten Ausbeute bei tiefen Temperaturen
fuhrte. Eine mogliche Ursache ware die Zersetzung des Katalysators, die bei Temperaturen unter

0 °C langsamer stattfindet oder vollstandig unterdrtickt wird.

Parallel zu dem Temperaturscreening wurden die NaBHuivalente variiert und mildere
Reduktionsmittel wieNaBH;:CN und NaBH(OAc) getestet (Tabelle 9). Es zeigte sich, dass die
Ausbeute durch die Quantitat an Reduktionsmittel deutlich beeinflusst werden konnte, wahrend die
Selektivitat annahernd konstant blieb. So wurde beiQmit 2.0Aq. NaBH; ein vollstandger
Umsatz des Ketons erreicht. Mit G3guivalenten NaBH wurde ein Enantiomerentiberschuss des

Alkohols P1svon 18% gemessen.

Wie erwartet sank die Ausbeute durch die Verwendung milderer Reduktionsmittel, jedoch konnte

mit NaBH;CN der bisher héchste Eneomereniberschuss (33%) gemessen werden.

83



Synthese und Diskussion

Auch wenn zu diesem Zeitpunkt das volle Potential der asymmetrischen Reduktion von Ketonen mit
NaBH,, oder anderen vergleichbaren anorganischen Salzen, noch nicht vollstandig ausgeschdpft war,
schien eslennoch, unter dem bestehenden Konzept, nicht langer vielversprechend.

Problematisch war vor allem der konstant niedrige Enantiomereniberschuss von-28%a. 14
Kombination mit der hohen Ausbeute scheint die Reaktion nur teilweise unter Einbeziehung des
Katalysators zu verlaufen. Die Hintergrundreaktion war bereits zu Beginn mit 24% dominant und

konnte durch die Optimierungsversuche nicht unterdrtickt werden.

Tabelle @ Variation der NaBH Aquivalente und Test alternativer Reduktionsmittel.

K9d (5 mol%), CHCls,

EtOH (16 Aq.), —N\CO/N—

j.j\ zRgzuktlonsmlttel, 25 °C, /(')i ‘Bu o o ’Bui
Ph > Ph § ) i
a ®/0 Bu :

P1g E i

MeEt,;N OTf
Kod

E1

# Reduktionsmittel Reduktionsmittdl Umsatz/ Pld ed

Aq. 0plal Oplal  Oplal
1 NaBH, 0.5 12 12 18
2 NaBH, 1.0 62 61 15
3 NaBH, 15 77 77 14
4 NaBH, 2.0 94 94 16
5 NaBHCN 15 7 7 33
6 NaBH(OAc) 15 0 0 -

[a] Der Umsatz de&etons, sowiglie Ausbeutevon P1s wurden, nach dem Beenden der Reaktion nhit HCI und der
Filtration Uber Kieselgel, vitH-NMR Spekroskopie mitMesitylen algnternem Standard bestimmbereevonP1swurde
per GC an einer chiralen Phase bestimmt.

Die Variation der Aquivalente des Alkohols legte mdglicherweise bereits eines der Probleme offen
(s. Tabelle7). So wurde der Umsatz durch die Zugabe von 16 zu 1 Aquivalent EtOH von 77% auf
1% gesenkt. Folgth konnte dem Alkohol eine essenzielle Rolle in dieser Reaktion zugesprochen
werden. Dieser wird nétig sein, um das in Chloroform unldsliche NaBHGAsung und damit in
Kontakt mit dem zu reduzierenden Keton zu bringen. Jedoch schien dadurch gleidtieeitig
Kontrolle des Katalysators Uber die Reaktion verloren zu gehen. Selbst wenn, wie urspringlich
postuliert, das Trifla\nion der Oniumfunktion des Katalysators teilweise oder vollstandig durch
Borhydrid ausgetauscht werden wirde, ware nach wie vor bole Konzentration an
ungebundenem Borhydrid in der Reaktionslésung vorhanden, wodurch die dominante

Hintergrundreaktion erklart werden konnte.
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Zusatzlich schien der Katalysator mit NaBid Chloroform nicht als Phasentransferkatalysator,
analog zuBrodbeck™, einsetzbal Mit diesem Konzept hatte die Hintergureaktion nahezu
vollsténdig unterdriickt werden kdnnen, da nun lediglich Borhydrid in der Katalysatorsphare in
Wechselwirkung mit der Oniumfunktion vorhanden ware. Jedoch zeigte bereits die Zugabe von nur

einem Aquivalent EtOH einen vollstandigen Einbrdehn Aktivitat (Tabelle 7).

85



Synthese und Diskussion

Asymmetrische Reduktion von prochiralen Ketonen mit neutralen Boranen

Konzept

Mit den anorganischen Reduktionsmitteln wurde versucht, das anionische Boran durch eine
Wechselwirkung mit der Oniumfunktion des Katalysators seiekv an das unsymmetrische
Keton heranzufuhren. Da hier das Boran lediglich orientiert, jedoch nicht aktiviert wird, war die
Hintergrundreaktion mit reaktiven Boranen (NaBHdominant, wéhrend mildere Borane
(NaBH;CN) das Keton etwas selektiver redutser aber kaum Produkt gebildet wurde. Im
Folgenden wurde daher ein Konzept entwickelt, mit dem sowohl das Keton als auch das Boran in

der Katalysatorsphare aktiviert werden sdiitg.

Diese kooperative Aktivierung kénnte mit organischen, neutralen Boranen erreicht Weérdeén.

Das Anion des Oniumsalzes am Katalysator kann ohne grofRen synthetischen Aufwand variiert
werden. Die Annahme war, dass durch den Austanmtitnukleophiler Anionen, wie Triflat, mit
Lewis-basischen oder polarisierbaren Anionen die LeAwiglitat des Borans dazu genutzt werden
konnte dieses zu aktivieren (Abbildung 868Y.Dazu wirde das Anion des Oniumsalzes Uber einen
Sv2-artigen Ubergangszustand Elektronendichte auf das Boran (bertragen und somit den
hydridischen Charakter des Borans verstaf&n.

X

’ B“\\\H \B’\‘\\H X = THF
X 5§ - ~ DMS
0"H H/ H Amine

Abbildung 30: Bildung monomeren Bt s d u r cbhsisches Mdsusgsmittel/Liganden wie
Tetrahydrofuran, Amine, oder Dimethylsulffg.

AN
Al ©) @]
+ HB(OR)
@ \O : o 2 1”\ 2
Q JJ\ X H R4 R
x® ROR? RO~\B/J
OR

Abbildung 31: Arbeitskonzept zur asymmetrischen Reduktion von unsymmetrischen Ketonen mit
organischen Boraneft’

Somit wirde mit diesem Konzept nicht nur das Keton tber das isawie Metall des Katalysators
aktiviert und orientiert werde sondern auch das Boran wirde erst in der Katalysatorsphéare durch

die Wechselwirkung mit dem Anion des Oniumsalzes aktiv werden (Abbildung*3Diese
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doppelte Aktivierung sollte sowohl die Hintergrundreaktion unterdriicken als auch die Selektivitét
des Hydridtransfers erhohégf!
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Optimierung der Reaktion
Erste Testreaktionen

Wie bereits bei den Optimierungen der Reaktionsbedingungen mit anionischen Boranen wurde
AcetophenorEl als Modelsubstrat verwend& In einer ersten Testreaktion mit dem gangigen
organischen Reduktionsmittel Pinakolboran (HBPin) ohne Katalysator konnte unter den gewahlten

Reaktionsbedingungenike Produktbildung beobachtet werden (Tabelle 10).

Tabelle 1Q Erste Testreaktionen mit den L-/SOniumsalzKatalysatorsystemen.

K1 (5 mol%), DCM, § =N, N= i

HBPin (1 Aq.), 25 °C, 22 h : M 5

(0] OH o R+
J_ damn1MHC = i Bu o 0 Bu:
Ph PR ) :
i © :

Bu
E1 P1 MeEtN |
....................... LI
# K1 -+ M Umsatz/ P1&/ edd/
%plel % %
1 - - - 10 0 -
2 Kid + Co 2 0 -
3 Kla + Al-Cl 50 2 2

[a] Der Umsatz des Ketons, sovdie Ausbeutevon P1wurden, nach dem Beenden der Reaktion nit HCI und der
Filtration Uber Kieselgel, vitH-NMR Spekroskopie mitMesitylen alsnternem Standard bestimmber eevon P1 wurde

per GC an einer chiralen Phase bestinfiojA P | u s f : ReakKidwmchwgefdehmti t AMi nusf: Rea
K1 durchgefuhrt.

Zunachst wurde deE; symmetrische Salenligaridl mit lodid-Oniumsalz zur Bildung der ersten
Katalysatoren verwendet. Die Ausbeute mit den entsprechendénK@ib und Al Cl Kla
Komplexen war vorerst niedrig. So wurde mit dem' ®@mplex K1d kein und mit dem AICI
KomplexKla 2% des Alkohold”1 gebildet.Da jedoch ohne Katalysator keine Reaktion stattfand,
konnte davon ausgegangen werden, dass die Reaktion zur Bildung der geringen Menge des Alkohols
P1 durch den AICI Komplex Kla vermittelt wurde. Auch wenn der gemessene
Enantiomereniberschuss gering waejgte dies ebenfalls, dass eine stereoselektive Kontrolle

potenziell moglich wére.
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Lésungsmittelscreening

Da in dem postulierten Arbeitsmodel von eineg@-Srtigen Ubergangszustand ausgegangen wurde,
lag die Vermutung nahe, dass die Art des Losungsisiitinen starken Einfluss auf die Reaktion

haben konnté&3"!

Die Komplexierung von AIECI mit dem entsprechenden Liganden wurde bishsitinin DCM,

CHCl; oder DCE durchgefiihrf*® Das Losungsmittelscreening sollte jedoch nicht durch
abweichendes Losungsmittel der Katalysatorstammlésung verféalscht werden und die Entwicklung
eines Protokolls zur isitu Komplexierung fir jedes Losungsmittel war zu aufweRdigDaher

wurde der KompleX1a nach der bewahrten Vorschriftin DCM synthetisiert und das Lésungsmittel
nach der vollstandigen Komplexierung mit Stickstoff abgedaR#ftNach dem Trocknen im
Hochvakuum wurde der Feststoff schliel3lich in dem entsprechenden Lésungsmittel aufgenommen

und mit den restlichen Reagenzien e¢zd'3%

Tabelle 11 Losungsmittelscreening mit HBPH%

K1a (5 mol%), Lésungsmittel, _N\AI’N_

HBPin (1 Aq.), 25 °C, 22 h 5 A i

o) OH i .
)J\ dann 1 M HCI = : ‘Bu 0 C|)| 0 tBU;
Ph PN :
: S} :

#  Losungsmittel Umsat®/ % P13/ % edd %
1 Toluol 50 1 4
2 DCE 21 2 1
3 DCM 50 2 2
4 CHClz 16 1 4
5 MTBE 17 3 55
6 EtO 14 4 65
7 THF 31 16 94
8 1.4-Dioxan 19 7 94
9  Dimethylsulfid 1 1 74
10 MeCN 3 3 21
11 Diglyme 18 0 -
12 DME 1 0 -
13 EtOAC 5 2 -

[a] Der Umsatz des Ketons, sovdie Ausbeutevon P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion niit HCI und der
Filtration Uber Kieselgel, vitH-NMR Spekroskopie mitMesitylen alsnternem Standard bestimmber eevon P1 wurde
per GC an einer chiralen Phase bestimmt.
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Die Variation des Losungsmittels zedgtlass koordinierende Losungsmittel, insbesondere THF, vor
allem die Selektivitat aber auch die Aktivitat des Katalysators deutlich verbesserten (Tad&lte 11).
So gelang allein durch das Andern des Losungsmittels ein Sprung von 2 ae&4#%o

Die Ausbeute arfP1 war mit bis zu 16% nach wieov gering®*® Zudem wurde eine Diskrepanz
zwischen Umsatz und Ausbeute beobachtet. Die Bildung signifikanter Mengen an Nebenprodukten
konnte durch ri-situ *H-NMR Experimente der Reaktionslosung und die Untersuchung des
Rohproduktes vor dem Beenden der Reaktion mitHCl widerlegt werden. Tatsachlich stellte sich
heraus, dass Acetophenon in geringem Maf3e mit dem Rotationsverdampfer entfernt wanden ka
Fur den AlkoholP1 konnte dies nicht beobachtet werden. Zudem war die Ausbeute vor und nach
dem Beenden der Reaktion identisch. Daher wird in der folgenden Diskussion lediglich die Ausbeute
des AlkoholsP1 nach dem Beenden der Reaktion mMIHCI angaeyeben, um keine falschen

Schlisse aus potenziell hohen Umsatzen zuzulassen.

Durch die Festlegung auf THF als Losungsmittel wurde die in situ Komplexierung zur Darstellung
des Katalysator&la dahingehend optimiert, dass diese nun, statt in DCM und ar3ehtdem
Abdampfen des Losungsmittels, Trocknen und Aufnehmen in THF, direkt in THF durchgefihrt
wurde!®*% Die vollstandige Komplexierung konnte, geisa wie in DCM, nach 8 per in situ
H-NMR Spektroskopie nachgewiesen werden. Mit der in situ Komplexierung erhohte sich die
Ausbeute um 8 Prozentpunkte auf 24% bei gleichbleibendem Enantiomerenuberschuss
(Tabelle12) 39

Hintergrund- und Kontrollreaktionen zur Uberpriifung des Konzepts

Ausgehend von dem Ldsungsmittelscreening wurden HintergunmtKontrollreaktionen in THF
durchgefiuihrt, um eine Beteiligung des Oniumsalzes bereits zu BagiRrojektes nachzuweisen
(Tabelle 12)**9 Ohne Al Cl Katalysator und mit der Zugabe des neutralerCAKatalysator«20a
wurdenach 22h kaum Prdukt gebildef? Im Vergleich zu der Hintergrundreaktion wurde zudem
durch die Zugabe vonrol% TBAI eine Steigerung des Umsatzes beobaéfteSomit deuteten

die ersten Kontrollreaktionen darauf hin, dass das Oniumsalz entsprechend der Annahme einen
wichtigen aktivierenden Effekt h&g"!
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Tabelle 12 Erste Hintergrund und Kontrollreaktionen zur Uberprifung des postulierten
Konzeptd!2d

K/TBAI (5 mol%), THF, a

o HBPin (1 Aq.), 25 °C, 22 h =N
dann 1 M HCI ,
Ph)J\ > Ph/\
E1

/
Z
|

o
c

# K R TBAI P13 % edd %
1 - - - 1 rac.
2 K20a '‘Bu - 1 rac.
3 Kla  CHr*NEtMe/l - 24 94

4 - - + 5 rac.
5 K20a '‘Bu + 0 -

[a] Die Ausbeutevon P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion nit HCI und der Filtration tber Kieselgel, via

IH-NMR Spekroskopie mitMesitylen alsinternen Standard bestimmDer eevon P1 wurde per GC an einer chiralen

Phase bestimmip] AP| us fi: Re a kKtundboder TBAIrdarehgefitirA Mi nusfi: ReakKundn wurde
oder TBAI durchgefihrt.

Optimierung des Katalysators

Nachdem nun die ersten vielversprechenden Ergebnisse erzielt wurden, wurde der Katalysator flr
die Reaktionoptimiert, mit dem Ziel vor allem die Ausbeute zu erhdhen. Ausgehend von dem
postulierten Konzept sollte das Anion des Oniumsalzes neben dem Lésungsmittel einen &hnlich
starken Einfluss auf die Aktivierung des Borans haben. Daher wurde die Optimierung des
Katalysators begonnen, indem Komplexe mit unterschiedlichen Anionen in der Reaktion getestet
wurden (Tabelle 13).

Im Allgemeinen stieg vor Allem die Selektivitat, je weicher das Anion war. Mit den formal nicht
nukleophilen Anionen OTf, Rrund BAF war jecbch kein deutlicher Einbruch der Ausbeute bzw.

der Selektivitat zu beobachten. Das beste Ergebnis wurde nach wie vor mit dem lodid erzielt. Zu
dem damaligen Zeitpunkt wurde angenommen, dass diese formakoarkinierenden Anionen im

Verlauf der Reaktioraktiviert werden, etwa indem sie einen Rest, wie etwa Fluor oder einen
Aromaten, auf das Reagenz tibertragen (fur detaillierte Untersuchungen beziiglich des Einflusses und

der Funktion des Anions siehe: Funktion des Anions des Oniumsalzes).
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Tabelle 13 Optimierung des Katalysators durch die Variation des Anions.

K (5 mol%), THF, HBPin ; >/:>,

o (1Aq.), 25 °C, 22 h OH _N\AI,N_ :
Ph)j\ dann 1 M HCI ‘ ph/?\ By O/ él\o tBué
E1 P1 ® By
{ MeEt;N X
K ,
# K X P14/ % edd %
1 Klla Cl 2 83
2 K2a Br 2 52
3 Kla [ 24 94
4 K9a OTf 12 90
5 K10a PRl 7 o4
6 K19a BArF 16 93

[a] Die Ausbeutevon P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion nhit HCI und der Filtration tber Kieselgel, via
1H-NMR Spekroskopie mitMesitylen alsinternen Standard bestimmDer eevon P1 wurde per GC an einer chiralen

Phase bestimmt. [c] Anstelle des Diethylmethylammomsaizes wurde auf Grund der synthetischen Zugénglichkeit das
Triethylammoniumsalz verwendet.

Tabelle 14 Optimierung des Katalysators durch die Variation des Metallzentrums.

K1 (5 mol%), THF, HBPin i g z

0 (1Aq.), 25°C, 22 h OH | —N\AI,N— E
Ph)j\ dann 1 M HCI Ph/?\ By O/J(\O 'Bug
E1 P1 Bu
{ MeEtN |
K1
# K1 Y P10/ 9% edd %
1 Kla Cl 24 94
2 Klb F 5 61
3 Klc Me 0 -

[a] Die Ausbeutevon P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion niit HCI und der Filtration lber Kieselgel, via
IH-NMR Spekroskopie mitMesitylen alsinternen Standard bestimmDer eevon P1 wurde per GC an einer chiralen
Phase bestimmt.

Des Weiteren sollte durch die Variation des Liganden an deMeddllzentrum des Katalysators
dessen Einfluss auf die Reaktion untersucht werden (Tabelle 14). Es zeigte sich, dass sowohl der
Al- Me-, als auclder Al F- dem Al Cl-Katalysator deutlich in Aktivitat und Selektivitat unterlegen

waren.
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Es folgte dasScreeningvon Al- ClI Komplexen mit lodidOniumsalzen (Tabelle 15Es wurde
versucht, die Katalysatorsphéare durch den Einbau von kleineren Résterv&tgroRern, um die
Aktivitat zu erhéhen. Dies fuhrte jedoch dazu, dass der Alkohol mit geringerer Enantioselektivitat

gebildet wurde, wahrend der Umsatz nahezu unveréndert blieb.

Tabelle 15 Ligandenscreening mit lodi@niumsalz At Cl Katalysatoren.

K (5 mol%), THF, HBPin 5 ; =

0 (1Aq.), 25°C, 22 h OH | —N\AI,N—
dann 1 M HCI z L A ;

>~ iy o" |l o Bui

Ph)j\ PR Cl i

E1 P1 R2
R1
K

# K R R? P1e/ % edd %
1 Kla *NEtMe I ‘Bu 24 94
2 Ki7a *NEt;Me I Me 14 83
3 Kb5a *NEtMe I H 19 71
4  Kil8a *NEt:Me I CH,- OMe 27 81
5 Kda *NMezBn I ‘Bu 11 20
6 Ki6a Pyridiniun I- ‘Bu 1 35
7 Kl13a  (CHy) *‘NEtMe I ‘Bu 0 -
8 Kéa *NEtLMe I CH,- *"NEt:Me I 0 -

[a] Die Ausbeutevon P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion nhit HCI und der Filtration tber Kieselgel, via
1H-NMR Spekroskopie mitMesitylen alsinternenm Standard bestimmDer eevon P1 wurde per GC an einer chiralen
Phase bestimmt.

Da THF einen starken Einfluss auf die Reaktion hatte, wurd&h#ia ein Komplex getestet, der
eine intramolekulare Ethdtunktion in der direkten Umgebung der aktiven Katalysatorsphare hat.
Der Umsatz konntedadurch jedoch nicht signifikant erhdht werden. Zudem sank durch den

geringeren sterischen Anspruch mit LWe im Vergleich ziBu der Enantiomereniiberschuss.

Weitere in der Arbeitsgruppe gédngige Ammoniumsalze ausgehend von Benzyldimethylamin und
Pyridin waren ebenfalls dem bisherigen DiethylmethylammonriKatalysatorK1a unterlegen. Mit

dem Pyridinium KomplexK16a brachen sowohl die Ausbeute als auch die Selektivitat nahezu
vollstandig ein, wahrend sich die Ergebnisse mit dem Kompgteda auf Basis von

Benzyldimethylamin nicht stark von der Referenz unterschieden.

Der Einbau eines (Cht-LinkersK13a zwischen Oniumsalz und Salen liel3 die Reaktion vollstandig

stoppen. Das Ergebnis war insofern interessant, als dass dies ein weiteres Indiz daflir way, dass da
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Oniumsalz in der direkten Umgebung des Katalysators essenziell ist und eine entscheidende Rolle

fur den Mechanismus zu spielen scheint.

Mit dem C,-symmetrischen KompleKK6a brach die Ausbeute ebenfalls vollstandig ein. Eventuell

ist hier das Metallzentm durch die zusatzliche Ladung zu stark abgeschirmt.

Zusammenfassend wurden die besten Ergebnisse miCgegmmetrischen AICI KomplexKla
erzielt, welcher ein Diethylmethylammonium lodid Oniumsalz aufwies (24% Ausbeutee8§4%
Hintergrund und Kontrolreaktionen mit dem Katalysat#20a ohne Oniumsalz flihrten unter den

aktuellen Reaktionsbedingungen zu keinem signifikanten Umsatz (s. Tabelle 12).
Optimierung der Reaktionsbedingungen

Mit dem flr die Reaktion optimierten Katalysatot wurde nun versuchden Umsatz weiter zu
erhdhen, ohne die Stereokontrolle des Substrates zu verlieren. Das Reduktionsmittel wurde dazu als
weitere groRBe Stellschraube identifiziétt! Daher wurden gangige organische Borane, wie
Catecholboran (HBCat),-BBN und Disiamylboran (Sp@H), BHz Komplexe mit THF und DMS,

sowie HBBp in DMS, anstelle von dem bisher verwendeten Pinakolboran (HBPin) eingesetzt
(Tabelle 16}

Mit HBCat, SiaBH, 9-BBN und HBBK*DMS konnte die Auskute und/oder Selektivitat nicht
verbessert werde®” Im Vergleich zu HBPin war der Umsatz mit HBCat gering@tZudem sank

der Enantiomerentiberschuss um 31 Prozentpli#t®a HBCat duch den elektronenziehenden
Aromaten, anstelle der elektronenschiebenden aliphatischen Methylgruppen von HBPin, weniger
reaktiv sein sollte, war nicht davon auszugehen, dass der geringere Enantiomerentberschuss durch
eine Hintergrundreaktion auRerhalb #d&talysatorsphare verursacht wurde. Stattdessen war davon
auszugehen, dass der Enantiomereniberschuss durch den geringeren sterischen Anspruch des

Reduktionsmittels gesenkt wurde.

Mit dem, im Vergleich zu HBPiIn, reaktivereaRBBN wurde die Ausbeute drastls erhoht!*% Da

9- BBN jedoch gleichzeitig sterisch anspruchsvoller als HBPin ist, wurde vermutlich eine
Ubertragung des Hydrids innerhalb der Kgsgakorsphare erschwert, sodass davon ausgegangen
wurde, dass die Reduktion hauptsachlich auf3erhalb der Katalysatorsphére stattfand, da lediglich

racemisches Produkt gebildet wurde. Mit2Bid konnte kein Umsatz beobachtet werden.

Die Aktivitat und Selektiitdt der THF und DMS BEKomplexe war stark von dem entsprechenden
Liganden abhangig®” Der BH*THF-Komplex zeigte eine deutlich geringere Aktivit@s der
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entsprechende DMBomplex, welcher das Substrat nahezu vollstandigen ums$gtztauf der
anderen Seite wurde mit dem TH®mplex ein gemger Teil der Selektivitat bewahrt, wahrend der
Enantiomerentberschuss mit dem Dit&mplex auf unter 10% sarfR% Mit dem weniger aktiven
THF-Komplex schien die Reaktion folglich innerhalb der Katalysatorsphare abzulaufen, wobei BH
zu klein war, als das der Katalysator eine signifikante Kontrolle tiber die Ubertragung des Hydrids
hatte. Mit dem reaktiveren DME&omplex Uberlag vermutlich die Reaktioruf@erhalb der

Katalysatorsphare ohne Kontrolle des Katalysators.

Tabelle 16 Verwendung verschiedener Reduktionsmitfél.

K1a (5 mol%), THF, Boran Ng A

o (1Aq.), 25°C, 22 h OH ! TN i
dann 1 M HCI ‘ H o AN o |

PN PR (B 040 B!
E1 P1 : o §

: Bu
 MeEtN |
. K1a
# Boran P1/ %  edd %
1 HBPin 24 94
2 HBCat 15 63
3 9-BBN 64 rac.
4 SiaBH 0 -
5 HBBr*DMS 6 3
6 BH3*THF 2 39
7 BH3:*DMS 94 9

[a] Die Ausbeutevon P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion nhit HCI und der Filtration tber Kieselgel, via
IH-NMR Spekroskopie mitMesitylen alsinternem Standard bestimmDer eevon P1 wurde per GC an einer chiralen
Phase bestimmt.

Letztlich konnte die Reaktion durch si&creening verschiedener Reduktionsmittel nicht weiter
optimiert werden. Auch durch die Zugabe voA® HBPin konnte die Ausbeute nicht gesteigert
werden, sondern sank um 10 Prozentpunkte (Tabelle 17). Die Variation der Temperatur von 10 bis

55 °C zeigtekeine Verbesseruri¢gf”

Durch die Verlangerung der Reaktionszeit auf bis zu 5 Tage konnte die Ausbeute nur leicht gesteigert
werden (Tabellel7). Da die Selektivitat jedoch erhalten blieb, bzw. sich um einen Prozentpunkt
verbesserte, schien es unwahrscheinlich, dass der geringe Umsatz auf eine Zersetzung des
Katalysators zuriickgefiihrt werden konnte. In dem Fall wére zu erwarten gewesen, tdass mi
steigendem Umsatz der Enantiomereniberschuss sinken wirde, da die Reduktion nach der

Zersetzung des Katalysators ohne dessen Stereokontrolle abliefe.
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Der gleiche Schluss liel3 sich aus dem Eintrag mit doppelter Katalysatorladung ziehen (Tabelle 17).
Hier blieben sowohl der Umsatz als auch der Enantiomerenliberschuss nahezu unverandert, obwohl

zumindest eine Steigerung des Umsatzes erwartet wurde.

Tabelle 17 Variation der Temperatur, Reaktionszeit, Ag. HBPin, Konzentration und
Katalysatorladung.

)

o K1a, THF, HBPin, T, ¢ oH | =N N= :
J_ dann 1 MHCI A iy o/A||\o By |
Ph Ph cl
E1 P1 ' By :
MeEtN |
K1a
# Kla/ HBPin/ T/ c/ P1e)  edd
mol% Aq. °C d mollL % %
1 5 2 25 1 0150 14 93
2 5 1 10 1 0150 4 89
3 5 1 25 1 0150 24 94
4 5 1 35 1 0.150 16 94
5 5 1 45 1 0150 9 87
6 5 1 55 1 0150 10 62
7 5 1 25 4 0150 33 94
8 5 1 25 5 0.150 36 95
9 10 1 25 1 0150 25 95
10 5 1 25 1 0.075 16 94
11 5 1 25 1 0.100 18 95
12 5 1 25 1 0150 24 94
13 5 1 25 1 0.200 15 93
14 5 1 25 1 0.250 0 -

[a] Die Ausbeutevon P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion niit HCI und der Filtration tber Kieselgel, via
1H-NMR Spekroskopie mitMesitylen alsinternen Standard bestimmDer eevon P1 wurde per GC an einer chiralen
Phase bestimmt.

Die Reaktion wurde bisher standardmaRig mit einer Konzentration von adiB0 durchgefuhrt
(Tabelle 17). Eine Verringerung der Konzentration auf bis zu @A liel3 den Umsatz leicht
sinken, ebenso ein&rhdhung der Konzentration auf 0.2@@l/L. Mit 0.250mol/L fiel der

KatalysatorKla aus der Losung aus. Dies passierte vermutlich auch bereits beinfoRQ0

teilweise, wodurch die sinkende Ausbeute erklart werden kdnnte.

Insgesamt schien bezuglich d@ptimierung der Reaktion vorerst ein Limit erreicht. Das
Ldsungsmittel, der Katalysator, sowie das Reduktionsmittel hatten einen starken Einfluss auf die

Reaktion, der durchaus vorerst plausibel erklart werden konnte. Durch die Optimierung dieser
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Komponeneén wurde der Enantiomerentiberschuss von racemischem Produkt auf bis ee 95%

gesteigert. Auch waren erste Kontrollreaktionen vielversprechend.

Die Ausbeute konnte jedoch durch die Variation der Menge an Reduktionsmittel, der Temperatur,
Reaktionszeit, Katlysatorladung und Konzentration kaum gesteigert werden und blieb zum gréf3ten
Teil unberihrt.

Untersuchung des Limitierenden Faktors

Somit schien es, als wiirde die Reaktion von einer Komponente zurlickgehalten werden, die bis jetzt
nicht bedacht wurde. Umed Mechanismus der Reaktion besser verstehen zu kénnen und den
limitierenden Faktor zu identifizieren, wurde die Reaktion mittelsitim*H-NMR Spektroskopie
verfolgt (Abbildung 32)*%% Dazu wurde @ in-situ Komplexierung und Katalyse in deuteriertem

THF unter Standardbedingungen angesetzt und die Reaktionslésung nach der Zugabe aller
Reagenzien unter Schutzgas inéaung-NMR-R6hrchertransferieri'? Das Losungsmittel wurde

zuvor unter Schutzgas uber trockenes, neutrales Aluminiumoxid filtriert und per{Peep haw

Cycling entgast3’

6,00 -
5,00 -
4,00 -
P1B
3,00 -
P1

Ausbeuteé %

N

o

S
|

1,00 -

0,00 - ‘ \ h

0,00 0,50 1,00 %}%0 2,00 2,50 3,00

Abbildung 32: Reaktionsverlauff1 undP1B) der Katalyse unter Standardbedingungen in-08F
verfolgt via'H-NMR Spektroskopié:°!

Uberraschenderweise zeigte sich, dass anstelle des ehspieBorsaureestsiP1B zunachst der
Alkohol P1 gebildet wurdé®® Im Laufe der Reaktion sank dessen Konzentration gegen Null,

wahrend die des Bséureesterd1B weiter anstieg und schlie8lich bei etwa 6% Ausbeute
stagniertg!s”
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Bisher wurde angenommen, dass nach der Ubertragung des Hydrigehildete Alkoholat durch

die Bildung des Borséureestd?dB von dem Katalysator geldst werden wirde (Abbildung 33).
Tatséchlich deutete die Reaktionsverfolgung darauf hin, dass das Alkoholat durch Protonierung als
Alkohol P1 von dem Katalysator gel6stingd und erst im spateren Verlauf der Reaktion zu dem

entsprechenden BorsaureeséB weiterreagiert:>"!

.H
||H O" O
2 .
27 HO-BPin
_{AI-CI} —{ACly Ph)\
O {A-CI}, HBPin o . P1
R 4\ I-BPin  _| BRI
Ph Ph] o-BPin
E1
—{AI-CI} Ph
P1B

Abbildung 33: Mdgliche Regenerierungen des Katalysators nach der Reduktion des &tons.

In Kombination mit dem geringen Mal3stab (Omi&ol E1), mit welchemdie Reaktion bisher
untersucht wurde, wird bereits das unweigerlich in Spuren enthaltende Wasser in dem per
Ldsungsmittelautomat getrockneten THF ausgereicht haben, um den Katalysezyklus zu
durchlauferi**® Spatere Untersuchungen des Mechanismus zeigten zudem, dass die Protonenquelle
unterstdchiometrisch zugegeben werden konnte (s. Tabelle 22), da der gebildete Riknhoh

dem Durchlaufen des eest Katalysezyklus ebenfalls als Protonenquelle fungierte (s. kinetische
Studien) 39

Dies stimmte ebenfalls mit den Beobachtungen der Reaktionkperépiberein (Abbildung 32 und
vgl. kinetische Studier}3” Hier war zu sehen, dass die Konzentration des AlkdPbigegen Null
ging wahrend die des Borestd?4B etwa mit der gleichen Rate stiég! Im Laufe der Reaktion
reagierte die Protonenquelle vermutlich mit dem Uberschuss HBPin unter der Bildung wod H

der Borsaure HEBPin ab, sodass die Reaktion schlielich stoppte.

In einem weiteren Experiment wurdesdRohprodukt einer Katalyse unter Standeaditigungen
nach 22h per insitu 'H-NMR Spektroskopie unter Schutzgas untersuchtasngte ebenfalls, dass
10% des AlkoholsP1 und ~20% ded$BorsaureestsrP1B gebildet wurden (93%ee nach de
Hydrolyse des Rohprodukies

Bisher wurde die in situ Komplexieng stets mit einem leichtem Uberschuss AlEvon 1.05Aq.
durchgefiihrtEine Variation der Aquivalente ELCI fiir die insitu Komplexierung zeigte, dass die

Verwendung von exakt 18q. das beste Ergebnis erzielte (TabdlB). Die Aufreinigung des
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Komplexes durch das Fallen und Waschen mPRentan, um einen eventuell vorhandenen

Uberschussicht-komplexierten AELC 1 6s zu ent fernen, l'ieferte ein

Geht man davon aus, dass eine Protonenquelle in stéchiometrischen oder Kegalyisngen fur

das Losen dealkoholatsvon dem Katalysator notwendig ist und sldeese Protonenquelle z.B. in
Form von Wasser als Verunreinigung in dem verwendeten Ldsungsmittel vorliegt, so wurde
Uberschissiges BLCl mit diesem abreagieren und sonttv®hl die Bildung des entsprechenden
Alkohols P1, als auch des Borestd?4B verhindernDem entsprechend brach die Ausbeute bereits

bei einem Uberschuss von 1.2§. AIEt,Cl nahezu vollstandig ein.

Tabelle 18: Variation der Aquivalente At,Cl fir diein situ Komplexierung.

K1a (5 mol%), THF,

0 HBPin, 25 °C, 22 h OH
Ph)]\ dann 1 M HCI . Ph/\ AC%: i%}
E1
g MeEt,N |
5‘ K1a
# AIELCI/ Aqg. Kommentar P14/ 9% edd %
1 0.50 - 1 80
2 1.00 - 32 93
3 1.00 Komplex mitn-Pentan gewaschen 29 92
4 1.05 - 24 94
5 1.10 - 23 93
6 1.25 - 3 91
7 1.50 - 4 85
8 2.00 - 3 79

[a] Die Ausbeutevon P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion niit HCI und der Filtration tber Kieselgel, via
IH-NMR Spekroskopie mitMesitylen alsinternen Standard bestimmDer eevon P1 wurde per GC an einer chiralen
Phase bestimmt.

Weitergehende Optimierung der Reaktion mit der Zugabe einer Protonenquelle

Die neu gewonnenen Erkenntnisse aus der Reaktionsverfolgung und den
Komplexierungsexperimésan wurden tberprift und bestatigt, indeanschiedene Protonenquellen

als Additiv zu der Reaktion zugegeben wurden (Tabellé"¥D).
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Durch MeOH,'BUOH, Trifluorethanol (TFE) und Wasser kden die Werte nicht weiter verbessert
werden3% Mit der Zugabe vorPrOH als Additiv wurde der Umsatz schlieBlich unter Erhalt der
Selektivitat detlich gesteigert (52% Ausbeute, 9294 .30

Neben'PrOH erhohte sich dieser auch durch die Zugabe von EtOH auf 42% und lag somit leicht
unter dem ni'PrOH, wohingegen der gemessene Enantiomereniiberschuss um einen Prozentpunkt
hoher war!® Da durch die Zugabe beider Alkohole vergleichbare Wenttalten wurden, wurde

die Optimierung vorerst miPrOH fortgesetzt3? Unter den so optimierten Bedingungen wurde
schlieRlich EtOH erneut anstelle viiTOH getestet, wobei mit EtOH nurP8ozentpunkte weniger
Produkt P1, mit einem um 5 Prozentpunkten geringerem Enantiomereniberschuss, gebildet

wurdelt3

Tabelle 19 Zugabe unterschiedlicher Protonenquellen als Additive und Variation der Aquivalente
HBPin 130

K1a (5 mol%), THF, HBPin, N "/N_
(o) R-OH (1 Aq.), 25°C, 22 h C_)H \AI, ;
Ph)j\ dann 1 M HCI ‘ Ph/?\ - o Cl:l\o ’Bué
E1 P1 By
MeEHN |
, K1a
# HBPin/ Aqg. R-OH P12/ 9%p edd %
1 1 MeOH 25 90
2 1 EtOH® 42 93
3 1 'PrOH 52 92
4 1 ‘BuOH 15 87
5 1 TFE 11 83
6 1 H.O 12 91
7 2 'PrOH 72 92
8 5 'PrOH 84 92

[a] Die Ausbeutevon P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion niit HCI und der Filtration tber Kieselgel, via
IH-NMR Spekroskopie mitMesitylen alsinternem Standard bestimmDer eevon P1 wurde per GC an einer chiralen
Phase bestimmt. [b] EtOH wurde erbenit den final optimierten Reaktionsbedingungai\y 6) getestet und waPrOH
unterlegen91% Ausbeute 92%ed).

Mit 5 Ag. HBPin konnte die Ausbeute auf bis zu 82% erhéht werden (Tabelle 19). Aus
atomokonomischen Griinden wurde jedoch entschieden, vdier€ptimierung mit 2q. HBpin
fortzusetze®? Die Ausbeute lag hier um 12 Prozentpunkte niedriger, die Selektivitat wurde nicht

beeinflusst3d
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Durch eine Reaktionszeit von bis zuT&gen konr¢ der Umsatz auf 92% und der
Enantiomereniberschuss auf 95% gesteigert werden (Tabelle 20). Mit nun nahezu vollstandigem
Umsatz wurden erste Experimente mit einer Katalysatorladung vonu®ds00.05mol%
durchgefuhrt. Um die geringe Menge Katalysator krelsaadhaben zu kénnen, wurde der Mal3stab

fur die folgenden Screenirigintrage auf 0.5nmol bezliglichE1l erhdht und der Katalysator als

Stammldsung in THF vorgelegt, statt diesen wie zuvor in situ zu komplexieren.

Auf diese Weise wurden mit 0.500l% Kla Uber 2Tage 76% des Alkohols mit einem
Enantiomerenlberschuss von 95% gebildet und selbst mit num0l@b lag die Ausbeute nach
2 Tagen noch bei Gber 50% mit 949

Tabelle 20 Variation der Katalysatorladung und ReaktionsZ&l.

K1a, THF, HBPin (2 Aq.), L
o IPrOH (1 Aq.), 25 °C, t oH | =N AI/N— .
AL damtmHC N - SR tBué
E1 P1 By
L MeEGN |
. K1a

# Kla/ mol% t/d P18/ % el %
1 5.000 1 72 92
2 5.000 2 82 95
3 5.000 3 92 95
4 0.500 1 36 94
5 0.500 2 76 95
6 0.500 3 83 93
7 0.050 1 39 95
8 0.050 2 52 94
9 0.050 3 49 90

[a] Die Ausbeutevon P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion niit HCI und der Filtration lber Kieselgel, via
IH-NMR Speltroskopie mitMesitylen alsinternen Standard bestimmber eevon P1 wurde per GC an einer chiralen
Phase bestimmt.

Das KetonE1 konnte durch das Erhéhen der Konzentration von &uf4.6mol/L mit 0.5mol%
Katalysator Kla nach einem Tag vollstandig umgesetzt werden, wobei auch der

Enantiomereniiberschuss um einen Prozetkipauf 95% anstieg (Tabelle 2%

Das folgende ausgiebige Screening der Konzentration und Katalysatorladung, von dem die
wichtigsten Eckpunkteni Tabelle 21 dargestellt sind, zeigte, dass die Katalysatorladung auf bis zu
0.005mol% (50ppm) reduziert werden konnte (77% Ausbeute, @8was einer TON von 15400
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entspricht!3% Ohne die Zugabe von Losungsmittel wurden nahezu identische Ergebnisse erhalten
(Tabelle 21, Eintrag 7%

Der leste Enantiomereniiberschuss wurde mit einer Katalysatorladung vomdl%5 und
Konzentration von ol/L erhalten (99% Ausbeute, 976 Tabelle 21}+*°! Mit diesen Parametern

lieBen sich die Werte zudem ohne Probleme exakt reproduzieren und wurden daher fir das
abschlieRende Screening der AquivaleeOH (Tabelle 22), das Substratspektrum, sowie die

weiteren mechanistischen Untersuchungen verweétitlet

Tabelle 21 Variation der Konzentration und Katalysatorladi@.

K1a, THF, HBPin (2 Aq.), i g:a

) IPrOH (1 Aq.), 25 °C, 22 h on | N

O . Al :
dann 1 M HCI z . N to |
> 1 ‘Bu (0] (0] Bu!
Ph)l\ PR : Cl :
E1 P1 By
MeELN |
K1a

# o mollL Kla/mol% P18/% edd/ % TON

1 0.14 0.500 36 94 72
2 0.60 0.500 99 95 198
3 1.00 0.100 99 97 990
4 1.00 0.050 99 97 1980
5 1.00 0.010 93 92 9300
6 1.60 0.005 77 91 15400
7 neat 0.005 72 91 14440

[a] Die Ausbeutevon P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion niit HCI und der Filtration tber Kieselgel, via
IH-NMR Spekroskopie mitMesitylen alsinternem Standard bestimmDer eevon P1 wurde per GC an einer chiralen
Phase bestimmt.

Unter den optimierten Bedingungen (VBAV6; Tabelle 21, Eintrag 4) konnte gezeigt werden, dass
die Reaktion auch mit Ag. HBPin ablauft, wobei die Ausbeute im Vergleich zu den gleichen

Bedingungen mit Zg. HBPin lediglich 15Prozentpunkte geringer war (84% Ausbeute, @894

Bis zu diesem Zeitpunkt wurde stetéquivalent’PrOH verwendef3% Untersuchungen, wie etwa

die Reaktionsverfolgung (s. Abbildung 32) lie3en jedoch vermuten, dass es theoretisch mdglich wére
die Protonenquelle unterstiiometrisch einzusetzéli® Tatsachlich blieb die Ausbeute mit bis zu
0.5Aq. 'PrOH bei tber 80%, wahrend der Enantiomereniiberschuss-3iRrazentpinkte sank
(Tabelle 22§+ Nur mit 1Aq. iPrOH wurde das KetoB1 vollstandig umgeset#£”!
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Tabelle 22 Variation der AquivalentdPrOH!*30

i —N.  N= 5

K1a (0.05 mol%), THF, HBPin ; “al” i

0 (2 Aq.), ProH, 25 °C, 22 h Ho iy o’ él\o Bu
dann 1 M HCI ~ : E

Ph)J\ > phTN 5

0
: Bu
E1 P1 MeEEN. I©

i K1a ;
# 'PrOH Aqg. P13/ % ee¥ %
1 1.00 99 97
2 0.75 88 95
3 0.50 84 94
4 0.25 66 94
5 0.10 37 95
6 0.00 2 48

[a] Die Ausbeutevon P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion nit HCI und der Filtration tber Kieselgel, via
1H-NMR Spekroskopie mitMesitylen alsinternem Standard bestimmDer eevon P1 wurde per GC an einer chiralen
Phase bestimmt.

Auch wenn nach demogtulierten Mechanismus theoretisch die Konzentration an Protonen
(['PrOH] + [P1]) wahrend dem Reaktionsverlauf konstant bleiben sollte, sinkt diese tatsachlich im
Laufe der Zeit**° Dies konnte durch mechanistische Untersuchungen, insbesondere wahrend der
Reaktionsverfolgung péH-NMR Spektroskopie, beobachtet werden (siehe Reaktionsverigarf u
optimierten Bedingunge®¥?'PrOH wurde mit einer héheren Reaktionsrate zu dem entsprechenden
BorsaureestéPrO-BPin umgesetzt, als ProduRtl gebildet wurdeé!*® Daraus wurde geschlossen,
dass die Reaktion zur Bildung v&rO-BPin in geringem MaRe auRRerhalb der Katalysatorsphare

stattfirden musste und dadurch effektiv die Konzentration der Protonenquelle redtZierte.
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Anwendungsbreite und Limitierungen der vorgestellten Reaktion
Katalysatorladung

Mit einer Katalysatorladung von 0.00%01% (50ppm) reagierte die Reaktion empfindlicher auf
kleine Ungenauigkeiten wahrend der Durchfihrung und vor Allem die Ausbeute begann beim
Wiederholen des Experimentes zu schwanken. Es wurde bdebatass sich diese Schwankungen

mit einer VergrofRerung des Ansatzes aufrérfol E1, statt 0.5mmol, reduzieren lie3en.

Die Reproduzierbarkeit wurde folglich mit 2n@mol E1 untersucht. Daflr wurde die Reaktion
mehrere Male mit verschiedenen Katalysahsatzen, aber identischen Reaktionsbedingungen,
wiederholt. Die Ausbeute lag dabei zwischen 57 und 79% mit einem Enantiomereniberschuss von
88 bis 92% (Tabell23). Obwohl die Werte damit leichten Schwankungen unterlagen, waren diese

doch in einer verglehbaren GréRenordnung und wurden daher als plausibel eingestuft.

Tabelle 23 Reproduktion der Reduktion von Acetophen&d mit 0.005mol% (50ppm)
KatalysatorK1a.

K1a (0.005 mol%), THF, _Ng N i

HBPin (2 Aq.), PrOH (1 Aq.), § A i

o 25°C,22h OH iy o’ o Bu'

H : Cl :

o AN dann 1M Hcl N i

; Bu
E1 P1 MeELN 1
: K1a
# P18/ %  edd % TON
1 79 88 15800
2 77 91 15400
3 66 89 13200
4 65 88 13000
5 63 88 12600
6 57 92 11400

[a] Die Ausbeutevon P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion niit HCI und der Filtration lber Kieselgel, via
IH-NMR Speltroskopie mitMesitylen alsinternen Standard bestimmber eevon P1 wurde per GC an einer chiralen
Phase bestimmt.
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Substratspektrum

Tabelle 24 Untersuchung des Substratspektrifirts-3C]

K1a (0.05 mol%), HBPin (2 Aq.),
iPrOH (1Aq.), THF, 25°C, 22 h

§ —N.  N=
H N s
o dann 1 M HCI _ OH = AL 5
I i Bu e By
R" TR? Ausbeute R" TR2 : cl H

98% 93% 89% 89% 90% 73%
97% ee 97% ee 89% ee 94% ee 93% ee 85% ee
OH OH Q OH OH
e PO NN A
MesN
MeO,C ©2 MeO
p7ld.dl pgld.dl polf.dl P10 p11lal
97% 88% 95% 96% 81%
86% ee 90% ee 87% ee 93% ee 91% ee
OH OH OH OH OH
NOA NGO o
p120n] P13 P14Lcal P15 P16/l
50% 98% 97% 99% 67%
94% ee 95% ee 83% ee 91% ee 90% ee
OH OH OH OH OH OH
Pr Bu 0 ] Me S ] Me Bu” " Me Me
\ \
p17[fdl p1glfdl p19lcal p20ld.dl P21 p22[d]
73% 71% 71% 91% 99% 95%
85% ee 81% ee 95% ee 89% ee 98% ee 79% ee
OH OH OH OH
"Pent” Me ©/\/\Me N Me Me P26ldl
64%
M
© 85% ee
p23lcl P24 p25ldl Me Me
94% 95% 97%
55% ee 73% ee 93% ee

[a] Isolierte Ausbeute der Katalyseprodukte nach dem Beenden der Reaktion und der Filtration Giber.{l}<etgele
wurde per HPLC oder GC an einer chiralen Phase bestimmt. [c] Die Reaktion wurde mdl%.KatalysatorKla
durchgefihrt. [d] Die Reaktion wurde mit ibl% KatalysatoiK1la durchgefiihrt. [e] Die Reaktion wurde mit Gr®I%

KatalysatorKla durchgefiihrt[f] Die Reaktion wurde mit 1.8101% KatalysatolKla durchgefihrt. [g] Die Reaktion
wurde mit gesattigter NaHGEL.0sung beendet. [h] Die Reaktion wurde mit Wasser aufgearbeitet

105



Synthese und Diskussion

Das Substratspektrum wurde mit den optimierten Reaktionsbedingungen (Tabelied2&iner
Reihe an prochiralen Ketonen durchgefiihrt (Tabelle®#4)Zunachst wurde der Einfluss des
Substitutionsmusters am Aromaten mit einfagh@hlor substituierten AlkyAryl Ketonen €2, E3,
E4) untersucht®® Die Selektivitat war dabesowohl mit ortho-, als auchpara-Substitutionen
anndhernd unverandert. DimetaSubstitution lie3 den Enantiomereniberschusam wenige
Prozentpunkte auf 89% sink&gf’

Sowohld- (para-FluorE5) und” -Akzeptoren para-Nitro E6, para-CyanoE7, para-MethylesteE8
und para-DimethylamidE9) wurden gut toleriert, wobei mit dethAkzeptor im Vergleich zu den
"-Akzeptoren tendenziell ein geringfligig hoherer Enantiomereniiberschuss beobhartegt*!
Fur einen hohen Umsatz der reaktionstragéréitkzeptorenwar eine hohere Katalysatorladung
notig 3% Mit G- (para-Methyl E10) und” -Donoren para-Methoxy E11, sowie @mungeschitzie

para-Amin E12) wurden ebenfalls hohe Selektivitaten erhaftéh

Elektronenreiche sekundare Alkohole, wie efld, mussten basisch aufgearbeitet werden, um die
Racemisierung des Alkohols zu vermeidéf.Der Alkohol P11 wurde zum Beispiel nach der
Aufarbeitung mit IM HCI mit 61%ee erhalten, bei der Aufarbeitung mit demin. Wasser oder
gesattigter NaHC@L6sung hingegen mb1%eel!3% Mit elektronenarmen Systemen wurde diese
Aufarbeitungsmethode ebenfalls getestet, flhrte jedoch zu keiner Verbesserung des
Enantiomereiiberschusse&® Vor Allem bei groReren Ansatzen kam es vor, dass die Borsaureester
mit gesattigter NaHC@L6sung nicht vollstandig hydrolysiert wden!**® Daher wurde die
Reaktion mit diesen Alkoholen weiterhin durchMIHCI beendet, da hier die entsprechenden
Borsaureester bereits nach weniggekunden vollstandig zum Alkohol hydrolysiert€fDie
VergroBerung des aromatischen Systems, wie etwa durch -tapHylrestE13, war ohne

signifikante EinbuRen moglich3%

Anstelle des Methylrestes wurden Ketone mit weiteren aliphatischen Resten untéi¥idaine,
cyclische und acyclische Systeme wurden dabei nach wie vor gut tdléfiddezogen auf die
Selektivitdt waren sich die entsprechenden cyclischen und acyclischen Systeme sehrRtlich (
(91%e€ zu P16 (90%e6 und P14 (83%ee zu P17 (85%e6).’*° Die Reaktion verlief mit
cyclischen Systemen allerdings deutlich schneller, sodass fiir den nahezu vollstandigen Umsatz von
E14 und E15 lediglich 0.05 bzw. 0.10l% KatalysatolKl1la benétigt wurden, @hrend mit den
acyclischen AquivalenteB16 und E17 auch mit 0.5 bis 1.0l% KatalysatoKla nur etwa 70%

des entsprechenden Alkohols gebildet wurd@hMit groBer werdendem Alkylrest sank der
Enantiomereniberschuss weiter. Der aus dem Propylketon gebildete AMd@valirde mit 81%ee
gebildetlts]
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Die entsprechenden Alkohole19 und P20 der heteroaromatischen Ketone wurden mit hoher
Selektivitat gebildet"

Aliphatische Ketone wurden gtoleriert, solange der sterische Unterschied der Reste grd%var.
So wurde der AlkoholP21 mit dem insgesamt hdchstem Enantiomereniberschusdteerh
(98%e6).[**0 Mit sterisch weniger anspruchsvollen Resten sank auch die SelektivitatRghed
P23).1130

Ein vergleichbarer Trend wurde fur Enonieé2¢ und P25 beobachtet, wobei 253 mit nahezu
vollstandigem Umsatz und hohem Enantiomereniiberschuss gebildet3#litiedem verlief der
Reaktion mit den Enonen chemoselektiv, daRlldung von Nebenprodukten wie etwa durch die
Hydroborierung der C=C Doppelbindung, nicht beobachtet wutéféZuletzt wurde mitE26 ein
interessater Synthesebaustein zur Bildung einer Bandbreite von Nana Wirkstoffen gut

toleriert[74-130]
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Upscaling Experimente

Um den synthetischen Nutzen der vorgestellten Reaktion zu untersuchen, wurde die Modellreaktion
mit den optimierten Bedingungen (Tabelle 21) in einem Gravtafistab angeset?t® Da die
Reaktion nicht fir diesen Mafstab optimiert wurde, wurde die Reaktionszeit durch
Reaktionskontrollen so angepasst, dass das Keton vollstandig umgesetZtifldxdidiese Weise
konnten bis zu 1§ des Keton€l quantitativ und mit nahezu unveranderter Selektivitat zu dem

entsprechenden Alkohol umgesetzt werden (Tabell&25).

Tabelle 25 Upscaling Experimenté®

K1a (0.05 mol%), i g z

THF, HBPin (2 Aq.), _N‘N’N_ ;
o PPrOH (1 Aq.), 25 °C, t OH iy o (I:I\o Bu
oA\, dann 1M Hcl N o .
E1 P1 MeEtN |

K1a )

# Elg td P1¥/% ed/%  TON

1 1 1 97 96 1860

2 1 4.5 99 96 4950

3 10 4.5 99 95 1980

[a] Isolierte Ausbeute des Katalyseproduk®dshach dem Beenden der Reaktion und der Filtration liber KiesBigiete
wurde per GC an einer chiralen Phase bestimmt.

Diese Ergebnisse zeigten, dass die vorgestellte Reaktion zum Beispiel fir die Darstellung von grof3en
Mengen eines chiralen Synthesebaunst flir die Naturoder Wirkstoffsynthese verwendet werden
kénnte. Neben dem Modelsubstrat wurde auf diese WdisgaholP15sin einem 1g Maf3stab mit
guantitativen Umsatz nachThg und um Prozentpunkte besseren Enantiomerentberschuss (Vgl.
Tabelle 2) dargestellt werden (Schema 51). Ausgehend von dem chiralen Alkohol kann Rasagilin,

ein Wirkstoff zur Behandlung von Parkinson, hergestellt wetd&n.

S
K1ag (0.05 mol%), THF, HBPin (2 Aq.), Ms

o 'ProH (1Aq.),25°C,22h

@
oH HoN /\
dann 1 M HCI N\
o .
95% iso. Ausbeute ©i>

93% ee
E15 P15g Rasagilin
19

Schema 51 Synthese von Rasagilin ausgehend véndanonE 15,166
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Wiederverwendbarkeit des Katalysators

Die Oniumfunktion des Katalysatoksla bietet die Moglichkeit, den Katalysator von dem Produkt
und den restlichen Reagenzien abzutrennen und diesen mehrfach in der Katalyse eiZfi<a¢zen.
Katalysator wurde dazu nach der Reaktion durch die Zugabe-RPentan ausgefallt und nach dem

Abtrennen des Uberstands erneut mit den entsprechenden Reagenzien angesetzt (Té&tSelle 26).

Tabelle 26 Wiederverwendung des Katalysatérka in nacheinander folgenden Reaktiohé®.

K1a (0.5 mol%), THF,

i A i ; _N\ //N_ E

HBPin (2 Ag.), 'PrOH Al :

o) (1 Aq.), 25 °C, 22 h OH | By o’ 1o By

5 ! Cl i

op AN dann 1M Hcl R N |

: Bu
E1 P1 MeE‘S)N ©
' K1a
# Ansatz/# P13/ % edd %
1 1 99 95 Ausbeute e ee
2 2 99 96 10 5 o o & @
3 3 99 95 80 95 96 95 94 93 9.2 9.1 9.1 9.1 9.1 o
4 4 99 94 60
5 5 99 93 X
6 6 99 92 40 99 99 99 99 99 99 99 99 99 81 75
7 7 99 91 20
8 8 99 91 0
9 9 99 91 1 2 3 45 6 7 8 9 1011
10 10 81 91 Ansatz / #
11 11 75 91

[a] Die Ausbeutevon P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion niit HCI und der Filtration tber Kieselgel, via
1H-NMR Spekroskopie mitMesitylen alsinternen Standard bestimmDer eevon P1 wurde per GC an einer chiralen
Phase bestimmt.

Der KatalysatorKla zeigte hier bereits eine auBergewohnliche Stabfiiftin den ersten 9
Ansatzen wurde der AlkohoP1 stets nahezu quantitativ erhalt€fd. Der Enantiomereniberschuss
sank nur leicht von 95 auf 9188% Mit dem 10ten Ansatz begann die Ausbeute zu sifk8MNach

11 Amsatzen wurde noch 75% des Alkohdtd mit einem Enantiomerenuberschuss von 91%
gebildetl*30]

Bei dem Experiment war zu beobachten, dass mit jedeennesatz die Trilbung der Losung nach
der Zugabe von-Pentan geringer wurde. Da die Selektivitat stets Uber 91% lag, obwohl die Aktivit&t
zu sinken begann, liel3 dies vermuten, dass eine geringe Menge des Katdlysaioht vollstandig

aus THF ausgefdllund auf diese Weise mit jedem neuen Ansatz ein Teil des Katalygdtars
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zusammen mit dem ProduRfl und den tbrigen Reagenzien abgetrennt wurde. Die Isolierung des

Katalysators wurde nicht weiter optimiert, zeigte aber bereits ihr groRes Pdté&htial.
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Aufklarung des Mechanismus

Nach der Optimierung der Reaktionsbedingungen und der Analyse der Anwendungsmaoglichkeiten
und Limitierungen der vorgestsn Reaktion sollte dessen Mechanismus untersucht wettlen.

Dazu wurden eine Reihe von Hintergrunehd Kontrollreaktionerurchgefuhrt, um die Rolle der
einzelnen Reaktanden sowie der funktionellen Gruppen des Katalysators zu andlySigretiem
wurde die Stabilitates Katalysators unter den Reaktionsbedingungen per UVHANMR, in-situ
IR und Massenspektrometrie Uberpftit. Hierbei sollte vor Allem die wakend der Katalyse aktive
Spezies des Komplexes identifiziert werdél. Mit der NichtlinearenEffekt Studie sollte

anschlieRend getestet werdendidse Katalysatorspezies als Monomer oder Dimer aktit?dst.

Nachdem die allgemeine Funktion der Reaktionskomponenten beleuchtet und die aktive Spezies des
Katalysators identifiziert wurde, konnten auf der Grundlage dieser Ergebnisse sowohl kinetische
Experimente als auch Dichtfunktionaltheorie (DFT) Rechnungen, Jubiane Heitkdmperm

ArbeitskreisKastner durchgefihrt werden, um den Mechanismus im Detail aufzukf&Pen.
Hintergrund- und Kontrollreaktionen
Einfluss des Liganden am Metallzentrum

Zunachst wurden systematisch Hintergrundd Kontrollreaktionen durchgefiihrt, um ein besseres
Verstandnis der Funktion der einzelnen Komponenten zu ertfdMeAusgehend von der
Optimierung der Reaktionsparameter und des Komplexes konnten bereits einige Schlussfolgerungen

getroffen werden.

Zum einen spielte die Wahl des Lésungsmittels eine grol3e Rolle, sovwalié aktivitéat als auch

auf die Selektivitat:*® Zum anderen schienen die Lev8&ure und das Oniumsalz des Katalysators
einen deutlichen Effekt zbaber**% Durch die Zugabe voliPrOH konnte schlieRlich der Umsatz
drastisch erhdht werden, wahrend die Katalysatorladung auf bis ppnbCeduzig werden
konnte*% Obwohl damit eine Protonenquelle fiir das vollstandige Durchlaufen des Katalysezyklus
notig war, vermutlich um das Produkt vorend Katalysator zu lésen, konnte diese auch
unterstéchiometrisch zugegeben wer8&hDaraus lieR sich schlieRen, dass auch der als Produkt

gebildeteAlkohol als Protonenguelle genutzt werden ké&#fh.

Zunachst wurden verschiedene anionische Liganden am-sawren Aluminiumzentrum eingesetzt
(Tabelle 27)2% Unter den optimierten Bedingungen sank der Umsatz dabei ve@i KlLa (99%),
uber AFF K1b (42%) zu Al Me K1c auf bis zu 14%3% Damit war der Umsatz mit dem Alle
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KatalysatorK1c nur leicht oberhalb der Hintergrundreaktion ohne Katalys&tbiBereits diese

geringe Veranderung am Katalysator lieR die Reaktion also nahezu vollstandig einBf8chen.

Tabelle 27 Untersuchung zum Einfluss der verschiedenen Liganden am Aluminiumzétittum.

K1 (0.05 mol%), HBPin (2 Aq.),

o PrOH (1 Aq.), THF, 25°C, 22 h OH
Ph)l\ dann 1 M HCI NN o
E1 P1 MeEGLN |
K1
# K1 Al-Y P1¥/%  ed %
1 Kla Al-ClI 99 97
2 Kib Al-F 42 80
3 Klc Al- Me 14 27
4 - o] - 13 rac.

[a] Die Ausbeutevon P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion niit HCI und der Filtration tber Kieselgel, via
1H-NMR Spekroskopie mitMesitylen alsinternem Standard bestimmDer eevon P1 wurde per GC an einer chiralen
Phase bestimmt. [b] Es wurde kein Katalysator zugegeben.

Diese Beobachtung konnte schlie3lich durch die noch folgenden Experimente erklart werden. Als

aktive Spezies wurde eine Kkationische Aluminiumspezi€g*

postuliert, dé

per

Massenspektrometrie und durch DFT Rechnungen identifiziert werden konnte (Analyse des

Komplexes per Massenspektrometrie und DFT Rechnuiig@r)iese kann sich aus dem-Adl

Komplex K1a durch die Eliminierung des Chlorids bilden und durch THF stabilisiert werden

(Abbildung 34)3)

Bu

Abbildung 34: Postulierte Bildung der aktiven kationischen Katalysatorsp&Zieg=%

Das kationische Aluminium hat folgh eine au3ergewdhnliche Aciditat und, damit einhergehend,

Aktivitat.'39 Mittels DFT Rechnungen konnte die Ladungsverteilung derY ABindung
vereirfachter Komplexe fur AlMe, Al-Cl, Al-Fund AF( THF) ¢ ber

BOO6 s

(I'ntrin
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berechnet werden (siehe DFT Rechnund@ij®171Die hochste positive Ladung hatiabei der
postulierte kationische Aluminiumkomplé *.112°!

Der KatalysatoK1*" mit dem Lewissauersten Aluminiumzentrum zeigte in den Kontrollreaign
die hochste Aktivitat und SelektivitB” Die Bildung einer kationischen Aluminiumspeziés*
ausgehend von AF K1b war unwahrscheinlich, da die AF Bindung als auRerst stabil dift"*
Tatséachlich war die berechnete partielle Ladungsverteilung der kationischen Aluminiumkggdézies
hoher als die partiellen Ladungsverteilung derPABindungK1b.["%13% Folglich ware miK1b eine

im Vergleich zuK1* geringere Aktivitat zu erwarten, was bestéatigt wutifé.

Die geringste Aktivitat zeigte der am wenigsten Lesasire Al Me KatalysatoK1c.l**% Hier wéare
zudem die Eliminierungles Methylliganden am Aluminium zur Bildung der kationischen Spezies
K1* unwahrscheinlicl3% Eine AFO'Pr Spezies, die sich wéahrend der KatalyseeuRreisetzung
von Methan bilden kénnte, konnte nicht nachgewiesen weéteAuch hier ware allerdings eine

Eliminierung zur Bildung des kationisen Aluminiumkomplexe&1* unwahrscheinlich3%

Folglich konnte mit dem postulierten kationischen Aluminiumkomplékauch eine Erkl&arung fur

den sarken Losungsmitteleffekt gefunden werdé® Sowonhl die Aktivitat als auch die Selektivitat
wurden durch koordinierende LoOsungsmittel stark erhoht (siehe Optimierung der
Reaktionsbedingungen, Tabelle £%y. Es wurde angenommen, dass sich der kationische
Aluminiumkomplex K1* in einem Gleichgewicht mit der entsprechendern G\ SpeziesKla
befindet’*® Da K1* durch koordinierende Losungsmittel stabilisiert werden kann, wurde
angenommen, dass sich das Gleichgewicht mit koordinierenden Lésungsmitteln starker auf die Seite

des aktiveren kationischen Aluminiumkomplex&s' verschiebt'*"!
Einfluss des Oniumsalzes am Katalysator

AnschlieRend wurden Hintergrundind Kontrollreaktionen durchgefiihrt, die die Funktion des
Oniumsalzes wahrend dédechanismus klaren sollten (Tabelle #8Y. Unter den optimierten
Bedingungen wurde dazu eine Reaktion ohne Katalysator, sowie eine Reaktion tahysaka und
ohne'PrOH durchgefiiht3? Ohne Katalysator un@®rOH konnten nur Spuren des Produk®ds
nachgewiesen werdéi® Der Katalysator ist somit essenzieller Bestandteil der Reakifblit
'PrOH, aber ohne Katalysator, stieg der Umsatz leicH%iolglich sollte eine Aktivierung des
HBPinds ber eit $£OH miglick sid'H DAs frdiet Elekironenpaar des Alkohols
konnte mit dem leeren Orbital des Bors wechselwirken, Elektronendichte auf das Bogébartrd

auf diese Weise den hydridischen Charakter des Wasserstoffs efi8ihen.
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Setzte man das Kontrollsystel?0a ohne Oniumsalz in der Katalyse ein, stieg der Umsatz, im
Vergleich zur Hintergrundreaktion ohne Katalysator, lediglich upncdzentpunkte auf 16% &

Der Alkohol wurde mit einem Enantiomerentberschuss von 72% erHaharerglichen mit dem
bifunktionellen KatalysatoKla (99% Ausbeute, 97%¢ war das Kontrollsystem ohne Oniumsalz
folglich deutlich unterlegef*® Dabei schien das Oniumsalz eher eine aktivierende Funktion zu
Ubernehmenda der Enantiomerentberschuss mit dem Kontrollsystem trotz der geringen Ausbeute
recht hoch wak-3"!

Der bifunktionelle Katalysatd{1a konnte mit einer Ladung von nur ppm eingesetzt werdéii®
In einem entsprechenden Experiment mit dem Kongretism K20a ohne Oniumsalz sank die

Ausbeute auf den Wert der Hintergrundreaktion und die Enantioselektivitat brdtH ein.

Tabelle 28 Kontrollexpeimente mit dem Katalysat®20a und Tetrabutylammoniumiodid.

K20a, TBAI, THF, HBPin (2 Aq.), g:a

0 IPrOH, 25 °C, 22 h OH i —N\AI,N— :
Ph)l\ dann 1 M HCI . e B O/cln\o By |
E1 P1 ' ‘Bu ‘BY .

K20a

#  K20a/  TBA/ PrOH P14  edV

mol% mol% Aq. % %

1 0 0 0 2 rac.

2 0 0 1 13 rac.

3 0.050 0 1 16 72

4 0.005 0 1 13 49

5 0 0.05 1 37 rac.

6 0.050 0.05 1 25 74

[a] Die Ausbeutevon P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion nhit HCI und der Filtration tber Kieselgel, via
IH-NMR Speltroskopie mitMesitylen alsinternen Standard bestimmber eevon P1 wurde per GC an einer chiralen
Phase bestimmt.

Wurde statt den Salenkatalysatoren Tetrabutylammoniumiodid eingesetzt, welches die Funktion des
Oniumsalzes am Katalysatdf20a simulieren sollte, wurde der Umsatz im Vergleich zur
Hintergrundreaktion und deKontrollsystemk20a mehr als verdoppet®” Das Salz und vor Allem

das Anion des Salzes schien also die Reaktion deutlich beschleunigen zulk8nn@nzu Beginn

des Projektes postuliert, kénnte HBPin durch eine Wechselwirkung mit dem Anion aktiviert werden,
indem Elektronendichte auf das Bdbertragen und dadurch der hydridische Charakter des
Wasserstoffs erhéht wiréf!
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Im Vergleich zum Eintrag mit KontrollsysteK20a, aber ohne Tetkatylammoniumiodid, erhdhte

der Einsatz einer Kombination aus Tetrabutylammoniumiodid und dem Kontrollsys2&a
sowohl die Ausbeute als auch die Selektivitat leicht (25% Ausbeute, 889" Dieses
intermolekulare Kontrollsystem war damit dem bifunktionellen Katalysatorsykteandeutlich
unterleget®  Zudem war der Umsatz niedriger als in der Kontrollreaktion mit
Tetrabutylammoniumiodid ohne Kontrollsysté@0a.l**% Werden das Salenk#gaatorsystem und

das Oniumsalz als separate Einheiten in Kombination verwendet, schien es folglich zu einer
partiellen Deaktivierung zu kommen, die mit dem bifunktionellen Katalys&tba nicht
stattfand**"!

Da die Katalysatorladung in diesen Kontrollreaktionen an die optimierte Katalysatorladung des
bifunktionellen Systems angelehnt war, wurden weitere Experimente mdheren
Katalysatorladungen durchgefiihrt, um zu tberpriifen, ob das Kontrollsk&@anediglich weniger

aktiv war oder ob das Oniumsalz tatséchlich essenzieller Bestandteil des Mechanismus ist
(Tabelle29).

Tabelle 29 Variation der Katalysatorladung niiem KontrollsysteniK20a.

K20a, THF, HBPin (2 Aq.), >, i

0 IPrOH (1 Aq.), 25 °C, 22 h —N\ N= g
Ph)l\ dann 1 M HCI N Ph/\ / Bu |
E1
K20a i

# K20a/ P1a)y/ edd/

mol% % %
1 0.005 13 49
2 0.050 16 72
3 0.100 48 79
4 1.000 61 81
5 5.000 40 79

[a] Die Ausbeutevon P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion niit HCI und der Filtration tber Kieselgel, via
1H-NMR Spekroskopie mitMesitylen alsnternem Standard bestimmt.

Bis zu einer Katalysatorladung von l% erhéhte sich die Ausbeute auf bis zu 61%. Im Vergleich

zu dem Eintrag mit 0.08ol% fihrte die Verwendung der 28chen Menge Katalysatd€20a
allerdings zu weniger als einer Vervierfachung der Ausbeute. Der Enantiomerentiberschuss stieg auf
maximal 81%. Mit 5.0mol% K20afiel die Ausbeute ab. Dies konnte vitem durch die Ldslichkeit

des Komplexes in Kombination mit der hohen Konzentration erklart werden. Es wurde eine deutliche
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Tribung der Reaktionsldsung beobachtet, was auf ausgefallenen Katalysator zurtickgefuihrt werden
konnte. Somit war das Kontrollsystenohne Oniumsalz auch mit deutlich ho6heren
Katalysatorladungen dem bifunktionellen Systeétha unterlegen.

Funktion des Anions des Oniumsalzes

Nachdem geklart werden konnte, dass das Oniumsalz als solches einen starken Einfluss auf die
Aktivitat und Selektiitat hat, wurde die Funktion des Salzes naher untersucht (Tabghe!
Tetrabutylammoniumsalze eignen sich hier besonders, um die Funktion dess Asoliert zu
betrachten, da die positive Ladung weit verteilt ist und das Kation folglich nahezu keine Lewis
Aciditat aufweist!30.168]

Der Umsatz nahm mit der GréRRe der Anionen und deren Polarisierbarkeit zu und war mit lodid am

hochsten. Mit weniger fdeophilen Anionen wie Triflat sank der Ums&£#!

Im Gegensatz dazu wurde mit Tetrabutylammoniumfluorid das K&tagquantitativ umgeset#:%

In weitergehenden Untersuchungen konnte jedoch die partielle Bildung vam8HR BA[B(Pin}]

123 per RoOntgenstrukturanalyse eines aus der Reaktionslosung kristallisierten Kristalles
nachgewiesen werden (Abbildung 85§ Mit der Bildung von BE lag somit eine starke Lewis

Saure in der Reaktionslosung vor, die vermutlich fur den hohen Umsatz verantwortli€!war.
Tabelle 30 Kontrollexpermente mit Tetrabutylammonium SalZéf!

TBAX (1 mol%), THF, HBPin (2 Aq.), S .
ProH (1 Aq.), 25°C, 22 h :

j\ dann 1 M HCI - )Oi S ®N{’\/\]4
Ph Ph :
E1 PIr L
# TBAX, X = P1ri/ o
1 oTf 38
2 F 99
3 Cl 37
4 Br 55
5 I 81

[a] Die Ausbeutevon P1r wurden, nach dem Beenden der Reaktion nhit HCI und der Filtration ber Kieselgel, via
H-NMR Spekroskopie mitMesitylen alsnternen Standard bestimmt.
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Abbildung 35: Kristallstruktur von BEund TBA[B(Pin}] 12330 CCDC Nummer20308863%

Als nachstes wurde untersucht, auf welche Art das Anion des Oniumsalzes die Reaktion
beschleunigt®” Es wurde vermutet, dass das Anion durch eine Wechselwirkung mit HBPin dieses
aktivieren koénnte, indem Elektronendichte auf das Bor Ubertragen und dadurch der hydridische
Charakter des Wasserstoffs erhoht w{rsbbildung 36)*% Um dies zu uberprifen wurden
Tetrabutylammoniumsalze mit HBPin in DCGW2 per H-NMR Spektroskopie untersucht
(Abbildung 37)1% Da fir diese Experimente das Salz hoher konzentriert eingesetzt werden musste
als unter den optimierten Reaktionsbedingungen in den Kontrollreaktimner, musste DCM
anstelle von THF verwendet werden, da die Loslichkeit der Tetrabutylammonium Salze in THF

begrenzt ist:3Y

H H
B B<y®
0"\ © DOM-d2 ot X

Abbildung 36: Postulierte Aktivierung von HBPin durch Halogenide<XI, Br, 1).[39
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0.5 Aq. TBACI JL

1.34 1.32 1.30 1.28 1.26 1.24 1.22 1.20 1.18 1.16 1.14 1.12 ppm
1.0 Aq. TBACI J/L
T T T T T T T T T T T T T
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Abbildung 37: *H-NMR Spektrum von HBPin in DCM2 (25°C) und von HBPin mit der Zugabe

von 0.51.0Ag. des entsprechenden TBAX Sal?é$.

In Abbildung 37 sind die Signale der Methylgruppen deslRitborans abgebildéf® Das Hydrid
Signal des HBPino6s war sehr br &% Aus demdleiohéngnet e
Grund konnten auch die entsprechend®iNMR Spektren der Experimente nicht verwendet
werden*° Aufgrund der Signalbreite des Bors war in diesen kein Unterschied zu HBPin ohne

Zugabe der Tetrabutylammoniumsalze festzustéftén.

Im Vergleich zir Referenz ohne Tetrabutylammoniumsalz wurde das Signal der Methylgruppen des
HBPi nds mi t der Zugabe der ent sprechende
hochfeldverschobeli®” Diese Hochfeldverschiebung resultierte voraussichtlich aus der
Wechselwirkung des Halogenids mit dem Bor, wobei Elektronendichte auf das Bor tUbertragen und

somit die Abschirmung der Methylgruppen erhéht wiitée.

Je weicher in diesem Fall das Nukleophil, desto schwécher ware die entstehende Wechselwirkung
mit dem vergleichsweise harten Bor, sodass die Hochfeldverschiebudgrrdugabe von lodid zu
Chlorid starker wurdé&39 Alles in allem war der beobachtete Effekt jedoch gering (P86 mit

TBA- Cl), vermutlich da didvlethylgruppen weit von dem Bor entfernt sititd!
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In einem Experiment mit 0Ag. TBA-Cl wurde fir das freie HBPin kein zweites Signal
beobachtef* St att dessen | ag dieses zwi-€louhdedemdee m des
HBPi nos AgniTBA- CLE0Daraus resultierte, dass es sich bei der Koordination des

Halogenids an das Bor um eine dynamische Wechselwirkung handeln k&hnte.
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Abbildung 38: *H-NMR Spektren von HBPin mit TBACI in DCM-d2. Von unten nach oben:

20°C, 10°C, 0°C, - 10°C, - 20°C und 2C°C nach dem Auftauen der Prob#l

Da das Halogenid folglich schwach und somit reversibel an das Bor bindet, wurde vermutet, dass
das hochfeldverschobene Signal einen Gleichgewichtszustand zwischen dem freien HBPin und dem
HBPin-HalogenidAddukt darstellté'*® Daher wurde das Experiment mit einem Aquivalent
TBA- Cl wiederholt und jeweils eitH-NMR Spektrum in 10C Schitten von 20 bis 20°C in der
Erwartung aufgenommen, dass die einzelnen Spezies bei tiefen Temperaturen durch eine

Aufspaltung des Signals zu erkennen waren (AbbilB8)¢t="

Eine Aufspaltung des Signals war jedoch nicht zu beobaéfitebas Signal der Methylgruppen
wurde mit sinkender Temperatur lediglich weiter hochfeldverschoben, was darauf schliel3en liel3,
dass sich das Gleichgewicht bei tiefen Tempera

Halogenid verschobs”
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Ausgehend von diesen Experimenten wére zu erwarten, dass die Aktivitat mit Chlorid hoher sein
sollte als mit dem weniger nukleophilen lodi}! Tatsachlich wurde mit den
Tetrabutylammoniumsalz Kontrollexperimenten (s. Tabelle 30) jedoch ein umgekehrter Trend
festgestellt*® Auch bei der Variation des Anions der Oniumfunktion am bifunktionellen
Katalysator war der Umsatz mit dem entsprechenden -KdidlysatorKla héher als der des
Chlorid-KatalysatorsK11a (Tabelle 31+

Tabelle 31 Untersuchung des Einflusses des Anions vom Oniumsalz des Kataly/Sétors.

K (0.05 mol%), THF, HBPin ; g:a

(2 Aq.), 'PrOH (1 Aq.), 25 °C, _N‘N’N_ :
0 22h OH iy o1 o Bu'
oA, dann 1 MHcl . PN cl o =
E1 P1 : REtN X
K
# K R X P13/ %  edd %
1 Kla Me I 99 97
2 K2a Me Br 69 95
3 Klla Me Cl 67 93
4 K10a Et Pk 57 92

[a] Die Ausbeutevon P1 wurde, nach dem Beenden der Reaktion ni HCI und der Filtration Uber Kieselgel, via
IH-NMR Spekroskopie mitMesitylen alsinternem Standard bestimmDer eevon P1 wurde per GC an einer chiralen
Phase bestimmt.

Folglich schien die Bildung eines anionischen HalogéiBPin Intermediates nicht
ausschlaggebend fiir die Aktivitat zu sé#f.DFT Rechnungen zeigten, dass die Koordination des
lodids an das Bor und die Ubertragung des Hydrids auf die Carbonylgruppe ein konzertierter
Mechanismus ist, vergleichbar mit eine2Reaktion (sieche DFT Rechnungé&fY. Wie bei einer

Sv2 Reaktion wére somit die Polarisierbarkeit der entscheidende Bé%tor.

Mit dem formal nicht nukleophilen Anion RK10 sank der Umsatz auf 57% und lag damit in der
gleichen GroRenordnung wie der des ChidtatalysatorK11a.'*% Da fir die aktive Spezies des
Katalysators ein kationischer Aluminiumkompl&d* angenommen wurde (siehe Einfluss des
Liganden am Metallzentrum, Analyse des Komplexes per Massenspektrometrie und DFT
Rechrungen), kénnte das eliminierte Chlorid des @l Metallzentrums vot10a die Funktion des
PRs-Ansions tbernehméek® Dadurch wirde formal derselbé&tive Katalysator gebildet werden

wie mitK11a. Die Werte des Katalysatofd 0a undK11lawarenalso erwartungsgeman ahnli¢h!
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Identifizierung der aktiven Katalysatorspezies

Um die Stabilitdt des Katalysatdkda unter den Reaktionsbedingungen, vor allem gegeniiber den
ReagenzierPrOH undHBPIn zu untersuchen, wurden UV/Vi$J-NMR, in-situ IR Experimente
durchgefuihrt:®? Der Katalysator wurde dazu mit einem UberscHBs®H bzw. HBIh versetzt.

Als mégliche Reaktionen wéren die Bildung einefQ¥Pr Spezies miPrOH und die Bildung einer

Al- H Spezies mit HBPin denkb8?% Anderungen am Metallzentrum sollten in einer Veranderung

der elektronischen Struktur des komplexierenden Liganden resultieren, die durch die genannten

Analysemethoden detektierbar sein sdiftd.

Zusatzlich wurde die Reaktionslosung der Katalyse untersucht, um unter den realen
Reaktionsbedingungen Rickschlisse auf die aktive Katalysatorspezies ziehen zu'kbungn.

Grund der vielen verschiedenen Reagenzien und der geringen Katalysatorladung unter den
optimierten Bedingungen, war der Katalysator weder mit UVAHsSNMR oder in-situ IR in der
Reaktionslosung detektierb&®” Daher wurde die Reaktionslésung ohne Aufarbeitung per

Massenspektrometrie untersu€fft.
UV/Vis Experimente

Der LigandL1 und KomplexKla wurden per UV/Vis Absorptionsspektroskopie untersucht, wobei
eine leichte Rotverschiebung fur den Kompl€la zu beobachten war (Abbildung 3%
Zusatzlich sank bei gleicher Konzentration die Intensitat des absorbierten®fthts.

0,5 .
Ligand Komplex

Intensitat a.u.
o o o
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Abbildung 39: UV/Vis Absorptionsspektren des Ligandéri (10pmol/L) Komplexes Kla
(10 umol/L) in THF.3O

Der Komplex Kla wurde daraufhin beziiglich seineBtabilitit gegeniiberPrOH und HBPin

untersuchtt*d Dazu wurde der EmplexKila entsprechend verdiinnt und mit 108§. 'PrOH bzw.
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HBPin versetzt was in etwa der Relation unter optimierten Reaktionsbedingungen ert&prach.
'PrOH und HBPin Absorbierten im ausgewahlten Bereich vorb22800cnikein Licht!30)

Die Absorptionsspektren nach der Zugabe der Reagenzien entsprachen nahezu exakt denen des
KomplexKla (Abbildung 40)**° Eine Reaktion mit dem Katalysatkida unter der Bildung einer
Al-O'Pr Spezies mitPrOH oder eines AH6 s  mi t HBPi n, sowi e eine Red

des Liganden waren somit unwahrscheinfiéh.

0,4 ) 0,4 )
Komplex Komplex + HBPin Komplex Komplex+ iPrOH

5 03 5 03
© ©
= =
< 0,2 S o2
(%] [%2])
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g b
S 01 £ o1

0,0 0,0

220 320 420 220 320 420
Wellenlangé nm Wellenlangé nm

Abbildung 40: Links UV/Vis Absorptionsspektren des KompleX¢$a (10 umol/L in THF) und
des Komplexes Kla (10pumol/L in THF) mit HBPin (1000Aqg.). Rechts UV/Vis
Absorptionsspektren des Komplex€ka (10 umol/L in THF) und deKomplexesKla (10 pmol/L
in THF) mit 'PrOH (1000Aq.).1130]

NMR Experimente
Stabilitat des Komplexes gegentiber Luft

Zunachst wurde die Hydrolydgempfindlichkeit des KomplexesKla aul3erhalb der
Schutzgasatmosphéare getestet. Dazu wurden von einer Katalysatorstammldsung drei Proben

enthommen.

Von der Reérenz wurde unmittelbar unter Schutzgas'eitNMR Spektrum nach dem Fallen und

Waschen mih-Pentan aufgenommen.

Der Komplex der zweiten Probe wurde ebenfalls durch Fallen und WascherPeiittan unter
Schutzgas isoliert. Die Probe wurde im Hochvakuutrog&net und in der Glovebox gelagert. Nach

3 Tagen wurde die Probe unter SchutzgasigedMR Spektroskopie untersucht.
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Das Losungsmittel der dritten Probe wurde an Luft am Rotationsverdampfer unter vermindertem
Druck entfernt und der Feststoff in einemsikkator Uber Orangegel und Ca@elagert. Nach
3 Tagen wurde die Probe pgt-NMR Spektroskopie untersucht.

Die Spektren wurden entsprechend mit dem der Referenz verglichen (Abbildung 41).

T T T T T T T T T
5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 1.0  ppm

J1¥}

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 ppm

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 ppm

Abbildung 41: *H-NMR Spektrum der RefereriZla in DCM-d2 Unten), der Probe, die fir 3 Tage
in der Glovebox gelagert wurd®litte) und der Probe, die fir 3 Tage an Luft gelagert wutihe().
Das'H-NMR Spektrum der Referenz und der Probe Kda, die unter Stickstoff in der Glovebox
gelagert wurde, waren nahezu deckungsgleich. Es ware demnach mdglich, den Kéhapids

Feststoff zumindest fur kurze Zeit unter Schutzgas zu lagern.

Das *H-NMR Spektrum der Probe, die fur drei Tage an Luft getageirde, unterschied sich
teilweise von der Referenz. Die Aromatensignale waren leicht verschoben, das Signal ppim-4.7
wurde nun in ein Quartett aufgespalten und das Signal beppthivurde durch einen breiten Peak
Uberlagert. Die Integrale der isaiten Signale stimmten nach wie vor mit denen des urspringlichen
Komplexes lberein. Diese Probe des Komplékkswurde nicht als Katalysator eingesetzt, jedoch

war durch die Verschiebung der Signale davon auszugehen, dass der Komplex nicht mehr in seiner

urspriinglichen Form vorlag. Das Lagern des Komplexes ohne Schutzgas ist folglich nicht méglich.
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Stabilitat des Komplexes gegentiber HBPin

Der KomplexKla wurde mit 1Ag. HBPin versetzt und bei Raumtemperatur fin ih THF
geruhrti3® AnschlieRend wurde der Komplé«la durch die Zugabe von-Pentan geféllt, mit
n-Pentan gewaschen und pét-NMR Spektroskopie mit der Referenz verglichen (Abbildung
42) 1130

Mit HBPin kénnte eine entsprechende Al Spezies gebildet und die Imine des komplexierenden
Liganden konnten reduziert werdé#! Fiir beide Veranderungen sollten demnach vor allem die

Iminsignale des Komplexes als Sonde fungiéi&h.

Das Spektrum des Komplexdsla, der mit HBPin versetzt wurde, war jedoch nahezu
deckungsgleich mit dem der Referenz (Abbildung™?)Des Weiteren wurde kein Borsignal per
1B-NMR Spektroskopie detektiert. Beides sprach dafiir, dass der Komplex unverandert aus der

AN
J T T T T T T

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5

Reaktion hervorging3"

5 1.0 popm

..

T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 ppm

Abbildung 42 *H-NMR Spektrum des Komplexdgéla in DCM-d2 (unter) und nach dem Fallen
des Komplexe&1la aus einer Reaktionslésung mit HBPi!

Stabilitat des Komplexes gegeniiber 'PrOH

Als nachstes wurde die Stabilitit des Komplekdsa gegeniiberPrOH per in situ'H-NMR
Spektroskopie untersucht, um diddBing einer Al O'Pr Spezies auszuschlieRen. Dazu wurde der
Komplex mit einem Uberschu$2rOH (100 Aq.) versetzt und furtibei Raumtemperatur in THi8
geruhrt. Nach einer Stunde wurde eirsitu*H-NMR Spektrum aufgenommen und mit der Referenz
verglichen (Abbildung 43).
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Die Spektren waren annahernd deckungsgleich, wobei eine leichte Veranderung der Iminsignale des
Komplexes (-8.5ppm) beobachtet wurde, wahrend die restlichen Signale nahezu unveréndert
bliebeni!*% Die Integrale der Signale stimmten nach wie vor mit der Struktur des eingesetzten

Komplexes tberei:

Die Bildung des charakteristischen Signals einer mogliche®'Rr Spezies zwischen 0 ungfim

konnte nicht beobachtet werdéf§! Ebenso konnte eine entsprechendeGQ¥r Spezies nicht per
Massenspektrometrie der Reaktionslésung nachgewiesen werden.iBlsezH die Verbreiterung

der Iminsignale darauf zurlickfiihren, dass es zu einem intermolekularen dynamischen Austausch,
wie etwa der Bildung von Wasserstoffbriicken mit dem Alkohol, kam, ohne dabei die Struktur des

Komplexes zu verandern.

Verbreiterung
der Iminsignale

Harom.
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(CH3),CHOH ~|
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Abbildung 43: 'H-NMR Spektrum der Referenz in THIB (unter) und des KomplexeKla mit

einem Uberschus®rOH (100 Ag.) nach b bei Raumtemperaturoper). Fir die Methylgruppen
(CH3),CHOHdesPr OH6s sind Sattelitensignale sichtbar.
SchlieRlich wurde versucht die Bildung des @IPr Komplexek1a zu forcieren, um Referenzdaten

zum Vergleich zu erhalten und um diesen in der Katalysesten.

Dazu wurde zunachst ein entsprechendeiMd KomplexK1c hergestellt und miPrOH (20Aq.)
versetzt. Nach Zagen bei Raumtemperatur wurde der Komplex durch die Zugabe-Rentan
gefallt, gewaschen und péH-NMR Spektroskopie untersucht. Es wareine Mischung von
Produkten gebildet, wobei vor Allem der nidttmplexierende Ligand vorlag. Das charakteristische

Signal der OCH(El3)-Gruppen eines AIO'Pr Komplexes war nicht vorhand@#f!
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Daher wurde die Komplexierung mitl analog zu einer Literaturvorschritf¥ fir das
KontrollsystemL20 durchgefiinrt. Dazu wurde der Ligahd mit Al(O'Pr) versetzt und in Toluol
bei 80°C fir 3Tage geruhrt. Nach dem Fallen und WaschemgRigntan konnte jedoch wiederum
keine isolierte Spezies erhalten werden. Die neuardenen Signale konnten nicht zugeordnet
werden und das charakteristische Signal der OGH)SGruppen des AIO'Pr Komplexes wurde

wiederum nicht gebildet.

Die Bildung des entsprechenden @Pr Komplexes mitPrOH wahrend der Katalyse wurde daher

ausgesdossen®”
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In situ IR Experimente

Die Stabilitat des Komplexe§la gegentiber HBPin wurde per-gitu IR gepruftt3® Die Bildung
einer entsprechenden-All Spezies oder die Reduktion des Imins sollte durch eine Verschiebung
bzw. die Bildung einer zweiten charakteristisci8ghwingungsbande (~1630 thnzu erkennen

sein{t3l

Dazu wurde dr KomplexKla (44.2umol/mL in THF) bei Raumtemperatur miBPin versetzt
(20x0.05Aq., dann 1x1Aq., dann 1x2Ag., dann 1x5Aq.) und per in situ IR verfolgt
(Abbildung46)**® Nach jeder Zugabe von HBPin wurde die ReaktionslosuBgnih gertihrt,
bevor ein Absorptionsspektrum aufgenommen wife Als Sonde diente vor allem die

Schwingungsbande € 1630cn ) des Iminsdes kanplexieten LigandenY
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Abbildung 44: Referenzm situ IR Absorptionspdrum des Komplexekla in THF (4.2pmol/mL)
mit charakteristischer Schwingungsbande bei i660.1120
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Abbildung 45 Referenzinsi t u | R Absor pti ons pée&2umafmL) ntites HBPI
charakteristischer Schwingungsbande bei 184#2.1130

Die relative Intensitdt der Absorptionsschwingungsbande des Iminsignalsongaexierenden

Liganden blieb nahezu unverandert (Abbildung 46 und %7).Die Bildung weiterer
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Schwingungsbanden konnte nicht beobaohtatlen*°! Die Intensitat der Schwingungsbande des
Imins bei 163@nT * nahm mit der Zugabe von bis z#\§. HBPin leicht al!*” Da die Messmethode

stark von der Konzentration abh?2ngt und mit de
zunehmend verdunnt wurde, war dies jedoch zu erwB#tén.
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Abbildung 46: In situ IR Absorptionsspektrum von 1700 bis 1@09* des Komplexe&lain THF

(4.2umol/mL, 1Aqg., 1630cnt?) mit der schrittweisn Zugabe von HBPin (0.6R00Aq.,
1342cn ) 1230
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Abbildung 47: In situ IR Absorptionsspektrum von 1700 bis 1@00' des Komplexe&lain THF
(4.2umol/mL, 1Aqg., 1630cn?) mit der schrittweisen Zugabe von HBPin (G®B0Aq.,
1342cm?). Die leichte Verringerung der Intensitat wurde auf das Verdiinnen der Probe bei der
Zugabe des | berschus&8®s HBPindés zur¢ickgefihrt .
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Analyse des Komplexes per Massenspektrometrie

Der KatalysatoK1a wurde nach der vollstandigen Komplexierung &NMR Spektroskopie und
anschlielRend per Massepgfrometrie untersucht. AuRerdem wurde ein Teil dieser Stammlésung

fur eine Katalyse unter Standardbedingungen verwendet.

Waéhrend per in situ'H-NMR Spekroskopie die Signale des erwarteten Produktes ohne
Verunreinigungen oder Hydrolyse identifiziert wendkonnten (siehe NMR Experimente) und der
KomplexK1la als Katalysator unter Standardbedingungen reproduzierbare Ergebnisse lieferte, zeigte
das Spektrum der Massenspektrometrie neben den Signalen der erwarteten Struktur vor allem die
exakte Masse einestsprechenden AIOH Komplexes (etwa mit der ®is 4fachen Intensitat des

Al- CI Signals) und eines Uber Sauerstoff verbriickten Dimers (mit geringer Intensitat).

Damit wich das Massenspektrum von dér-NMR Spektrum ab, da hier keine Hydrolyse
beobachtet wrde. Die entsprechenden Hydrolyseprodukte des Komplekaschienen unter den
gegebenen Bedingungen wéahrend der Aufnahme des Massenspektrums gebildet worden zu sein.

In einem weiteren Experiment wurde der 81 KomplexK1la in THF mit HBPin versetzt undiel

Ldsung anschlieBend per Massenspektrometrie untersucht. Hier wurde die exakte Masse des
Al- OBPin Komplexes, sowie die exakte Masse eines Fragmentes dieses Komplexes nachgewiesen.
Die Bildung des AlOBPin Komplexes in THF unter Standardreaktionsbedingungen konnte mit den
zuvor durchgefiihrten Studien zur Stabilitat des Komplexes ausgeschlossen werdehBdi idét
Spektroskopie nach dem Reisolieren des mit HBPin versetzten Komplexes kein Borsiggsdaye

wurde (siehe Stabilitat des Komplexes gegeniiber HBPin). Die Bildung d&BRin Komplexes

ging folglich auf eine Folgereaktion von des wahrend der Messung gebildeten Hydrolyseprodukts
Al- OH mit HBPin zurtck.

Folglich konnte das Massenspektrum niattine teilweise Hydrolyse des Komplex&da
aufgenommen werden. Um Folgereaktionen zu verhindern und um dennoch eine qualitative Aussage
tiber den Komplex nach der Katalyse per Massenspektrometrie treffen zu kénnen, wurde dieser daher
durch das Fallen und &#chen min-Pentan von den restlichen Reaktanden der Reaktionslésung

abgetrennt und im Hochvakuum getrocki&t.

Hier konnte zum ersten Mal die &ta Masse des kationischen Aluminiumkomplexes*
nachgewiesen werden (Abbildung 48y Aufgrund der beschriebenen Fehleranfalligkeit der

Messmethde wurden weitere Messungen mit dem Kompieta und mit Kombinationen des
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KomplexesKla und einzelner Reaktionskomponenten in THF durchgefuhrt, um zu Gberprufen, ob
dieser kationische Aluminiumkompla«l* wahrend der Katalyse entstand oder erst wahrend der

Aufnahme des Massenspektrums gebildet wiifle.

Die Masse des kationische Aluminiumkomplkek™ konnte nur mit der Zugabe allgrr die Katalyse
notwendigen Reaktanden nachgewiesen welfd8rEs war folglich davon auszugehen, dass der

kationische KomplexX1* wahrend der Katalyse gebildet wurdedukein Artefakt der Messung

)

war [130]

_N\®/N_
AL
Bu o' to Bu
0
@ e(_7 Bu
MeEt,N |
K1*

Abbildung 48 Per Massenspektrometrie identifizierter kationischer Aluminiumkompl&x.
HRMS (ESI) m/z berechneffiir CzsHssAIN 3O, [M?* - | - THF]: 307.7167gefunden 307.71421%0

Neben der Masse des kationischen KomplékEswurden weitere Fragmente detektiert, die jedoch
bisher keiner Struktur zugeordnet werden konHAf&@hDennoch wurde davon ausgegangen, dass
diese Fragmente von einer Spezies ausgingen, die auf dem KoHipéerasiertd!*® Eine
charakteristische Fragmentierung des Liganden war die Abspaltung des benzylischen Oniumsalzes
(M*: 87.10)1*%9 So konnten einige Signalpaare mit eiBéferenz von exakt dieser Masse gefunden

werden30
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Abbildung 49 'H-NMR Spektrum (DCMd2, 25°C) des KomplexeKla vor (oben und nactder
Katalyse unter den optimierten Reaktionsbedingungetef).

Im Einklang mit der Massenspektrometrie konnte durch eine Analyse des nach der Katalyse gefallten
Komplexes Kla per 'H-NMR Spektroskopie keine isolierte Spezies identifiziert werden
(Abbildung49) 129

Der Niederschlagwurde erneut in der Katalyse eingesetzt und zeiggegteiche Aktivitat und
Selektivitdt im Vergleich zu dem frisch hergestellten Komplex (siehe Wiederverwendbarkeit des
Katalysators}*°! Daher wurdeangenommen, dass die verschiedenen Spezies, die beim Fallen des
Komplexes aus der Katalyselosung per MassenspektrometrielthIR Spektroskopie gemessen
wurden, Intermediate des Katalysezyklus oder Agglomerate des postulierten aktiven kationischen
KomplexeskK1* waren und mit diesem im Gleichgewicht stan8&hDie postulierte aktive Spezies

K1* kdnnte so beim wiederholten Ansetzen der Katalyse dactZugabe aller Reagenzien und

durch den hohen Uberschuss THF regeneriert wetien.

Auch wenn diese Ergebnisse Raum fir weitere Untersuchungkebigkussion lieRen, gaben sie
doch den entscheidenden Hinweis zur Aufklarung des Mechani&f#i®o konnten, durch die

Bildung der kationischen Ahiniumspezie«1*, offen gebliebene Fragen geklart werdéh.

Das LOsungsmittel hatte einen starken Einfluss auf die AktivitatSetektivitat des Katalysators
(siehe Optimierung der Reaktionsbedingund®f). Der kationische KomplexK1* wurde
vermutlich, dhnlich wie vergleichba kationische AluminiurBalenkomplexe voriCoated %174

durch die Koordination von einem oder zwei THF Molekilen stabili8f&tTHF, bzw.
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koordinierende Losungsmittel waren daher essenziell, um der@katalysator in ausreichend
hoher Konzentration zu Bildeék!

Durch die Bildung des kationischen Komplexe€s™ konnte die hohe Aktivitat des Katalysators
(siehe Einfluss des Liganden am Metallzentrum) und der Uberraschend gute Umsatz mit formal nicht

nukleophilen Anionen (siehe Funktion des Anions des Oniumsalé&jteverden®”

Zudem konnte durch den Wechsel der aktiven Katalysatorspezies v&@@hkdmplexKla zu dem
kationischen KomplexK1* die mittels DFT Rechnungen bestimmte Energiebarriere des
geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes signifikant vonkl@®ol (Al- ClI Komplex K1a) um
40kJ/mol auf 6ZJ/mol (kationischer Aluminium KompleX1*) gesenkt werden (siehe DFT
Rechnungen® Der mit diesem KompleX1* berechnete Enantiomereniiberschuss lag bei 98%
und stimmte nahezu exakt mit dem experimentell bestimmten Werté®berein130.175

Auch wenn bisher ein zweifelsfreier Nachweis der aktiven Katalysatorspezies ausblieb, deuteten mit
dem Losungsmitteleffekt, den Kontrollexperimenten, der Analyse des Komplexes per
Massenspektrometrie nach der Katalyse und den DFT Rechnungen alle Stuali¢midia dass der
kationische Aluminium KompleK1* die aktive Spezies wahrend der Katalysé-igt.
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Nicht-linearer Effekt

K1a/K1ag (0.05 mol%), i Q

HBPin (2 Aq.), PrOH (1 Aq.), g =N N=

o OH : N2
THE, 25 °C, 22 h o AL .
O)‘\ dann 1 M HCI _ ©/\ : ‘Bu 0° &0 Bu |
? ® Bu ?
i MeEt,N | =
o P K1a/K1ag

Die Experimentezum richt-linearen Effekt wurden unter den optimierten Ré&akskedingungen
durchgefiihri®®17¢ Dazu wurden Stammldsungen der entsprechenden enantiomeren@&®en (
und RR)-Katalysatoren Kla und Klar hergestellt und entsprechend Anteilig als
Katalysatormischung eingesetZt!

Der Enantiomerenitberschuss des AlkohBs folgte linear dem Enantiomerentiberschuss der
eingesetzten Katalysatormischuk@a/ K1ar (Abbildung 50) Folglich wurde kein Nichtinearer

Effekt beobachtet*17¢IF{ir den KatalysatoriéR dies, dass die unterschiedlichen Enantiorkéee
undKlar wahrscheinlich unabh&ngig voneinander in der Reaktion vorlagen, keine Dimere bildeten

und nur ein Katalysatormolekil an der Reaktion beteiligti#at’®
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Abbildung 50: Nicht-linearer Effekt StudieR? = 0.9958/%%

134



Synthese und Diskussion

Kinetische Studien

Nachdem mit Hintergrurdind Kontrollreaktionen, sowie mit spektroskopischen Experimenten, die
aktive Katalysatorspezids1l® und dessen grundsatzliche Wirkungsweise untersucht wurde sollte

durch kinetische Experimente der Mechanismus im Detail aufgeklart wétden.

Die Reaktion wurde dazu petH-NMR Spektroskopie kontinuierlich verfgi und der
Konzentrationsverlauf der einzelnen Komponenten analySi@rZusatzlich wurde die Reaktion
durch RPKA (Reaction Progress Kinetic AnasysExperimente nacBlackmoné™ 178 auf eine
mdgliche Katalysateroder Produktinhibierung der Reaktion untersdéht’”"8 Durch VTNA
(Variable Time Normalization Analysis) Experimente naBhrés'’ wurde die individuelle
Ordnung des Katalysators und deariponenten, die fiir die Reaktion geschwindigkeitsbestimmend
waren, bestimmit3?17 Mit allen geschwindigkeitsbestimmenden Komponentier Reaktion
konnte schlie3lich die Ordnung und die Geschwindigkeitskonstante der Reaktion bestimmt

werden30.179]
Reaktionsverlauf unter optimierten Bedingungen

Fur die Durchfiihrung von isitu NMR Reaktionsverfolgungen sollte das Edukt nach etwa 1 bis

2 Tagen vollstdndig umgesetzt sein, um so geniigend Messpunkte fiir die weiteren Auswertungen zu
generiere:3% Unter den optimierten Reaktionsbedingungen wurde nathse&s der vollstandige
Umsatz des Edukisl erreicht. Die genaue Reaktionszeit bis zum vollstandigen Umsdtadgigh

bei unter 2zh 139

Um die tatsachlich benétigte Reaktionszeit genauer bestimmen zu kénnen, wurde die Reaktion unter
Standardbedingungen dingefihrt?*° Von dieser Reaktion wurden in bestimmten Zeitintervallen
Proben entnommen und der Umsatz p&NMR Spektroskopie bestimmt (Abbildurfg) 3% In

den ersten &in nach der Zugabe aller Reagenzien wurde bereits 23%, nawhn 68ehr als die

Halfte und nach 6.6 Giber 90% des EdukEl umgesetzE*? Nahezu vollstandiger Umsatz wurde

nach 22 erreicht!3
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Abbildung 51: Reaktionsverlauf vorE1 unter den optimierten Bedingungeét?!

Fur die kontinuierliche in situ Reaktionsverfolgung pet-NMR Spektroskopie musste die
Konzentration daher auf 0.8325mol/L geandert werde” Die Reaktionen wurden bis zum
vollstandigen Umsatz des Edukisl verfolgt**® Der Enantiomereniiberschuss der gebildeten
Produkte entsprach dem der Referenz unter optimierten Bedingtiitgen.

K1a (0.1 mol%), THF/ 5 >/:>,

o g mERCELIE L g g g Phie
-BPin q.), , H H : :

Ph)J\ )\ > Ph/\ Ph/\ )\ H Bu O/él\o Bu :
E1 P1 P1B iPB | '

0.5 mmol 1 Aq.

Schema 52 Reaktionsbedingungen fir die -situ Reaktionsverfolgung per'H-NMR
Spektroskopié-3Y

Zunachst wurde die Konzentrati der einzelnen Komponenten unter den Bedingungen in
Schemdab2, mit 0.1mol% des Katalysatorsla, per'H-NMR Spektroskopie lber die Zeit verfolgt
(Abbildung52)**9 Versuche, das Experiment vollstandig mit deuteriertem THF durchzufiihren
scheiterten (nahezu kein Umsatz), sodass deuteriertes THF lediglich zugegeben wurde, um die Probe
zu Al ockenfi gD Kdatysaiostanentosung wurde in THF hergestellt und unter
Schutzgas in einem per Schraubverschluss verschlieRbarerRdMiRhen vorgeledt®® Nach der

Zugabe der weiteren Reagenzien wurde die Losung durch die Zugabe von deuteriertem THF auf die
entsprechende Konzentration verdinnt (resultierendes Losungsmittelverhaltnis THFISTH
(3:2))**% Die Konzentration des Komplexes konnte nicht verfolgt werden, da die Katalysatorladung

zu gering und somit die entsprechenden Sigmalschwach zur Integration watef.
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Abbildung 52: Per in situ 'H-NMR Spektroskopie aufgenommenes Konzentrationsprofil des
Alkohols P1, BorsaureesterB1B und der Summe der Produkfel und P1B (links), sowie des
Startmaterials E1 und der Summe der Produkt®l und P1B (recht§ unter den
Reaktionsbedingungen in Schemas2.

Generell konnten die Konzentrationen des AlkolirisBorsaureestef®1B und Acetophenongl

ohne Probleme ausgewertet werféf Die entsprechenden Signale von HBPRTOH und dem
Borsaureester' PrOBPin iPB des 'Pr OH® s wur den teil wei se cber |l
Konzentrationen einem gewiss€&ehler unterlagef®® Nach 24h wurden 92% des Startmaterials

umgesetzg:

Wie bereits wahrend der Optimierung der Reaktion festgestellt wurde, war das unmittelbare Produkt
der Katalyse der AlkohdP1.:3% Entsprechend stieg dessen Konzentration nach der Zugabe aller
Reaktanden zunachst stark an (Abbildung 16%s).*%% Durch die steigende Konzentration des
Produktalkohol$1und der sinkenden Konzentration der eigentlichen Protonentfreliil erfolgte

die Protonierung nach kurzer Zeit immer haufiger durch den ProduktalRafé Dies war durch

die nun steigende Konzentration des entsprechenden BorsaurBa&erkennbat=° SchlieRlich
erfolgte, ab einer bestimmten Konzentration an Alkdtldie Protonierung nahezu ausschlief3lich
durchP1.23% Da run jeweils fir die Bildung des AlkohoRsl ein MolektilP1zu dem Borsaureester

P1B reagierte, blieb die absolute Konzentration des Alkolitdsannahernd konstaht® Die
Konzentration der Summe der Produkte folgte daher zu Beginn annéhernd der Konzentration des
Alkohols P1 und gegen Ende der des Borsaureefeg!**"!

Da die Reduktion und die Bildung des Stereozentrums bereits bei der Reduktion desEetons
dem AlkoholP1 stattfanden, entsprach die Gesamtkonzentration an Produkt der SumRtewrah
P1B.39
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Durch den Vergleich der Konzentrationsprofile des Ketehmit dem der Summe der Produlié
und P1B entstanckine symmetrische Zigarrenform (Abbildung B&¢htg .1*3% Folglich waren die
Konzentration des Ketortsl und die der Produktél undP1Bdirekt voneinander abhangig. Zudem

wurden keine anderen Nebenprodukeitfiet!*3%

Von einer klassischen Folgereaktion unterschieden sich die Konzentrationsverlaufe dahingehend,
dass der AlkohoP1 nicht vollstandig zudem Borsaureesté?1B umgewandelt wurdg3® Die

Bildung des BorsaureestePdB endete mit dem vollstandigen Umsatz des Startmatehls

Daher schien die Bildung des Alkohd® und die des Borsaureestd?&B gro3tenteils Gber den
Katalysezyklus gekoppelt zu séi#f]

Gegen Ende der Reaktion begann die Konzentration des Alkehals sinkeri**% Vermutlich fand
hier die Veresterung des AlkohoRl mit HBPin zu P1B in geringem Male aul3erhalb der
Katalysatorsphare unter der Freisetzung vesthit!*°!

Der Konzentrationsverlauf des AlkohdM glich, vor allem zu Beginn der Reaktion, nahezu dem
des BorsaureestetBrOBPiniPB von 'PrOH (Abbildung 53Jinks) .39 Folglich war'PrOH als
Protonenguelle zu Beginn der Reaktion zur Bildung des ProduktalkBhelssenziell:3°l Welcher
Alkohol das nach der Ubertragung des Hydrids gebildétkoholat protonierte, warvon der
unmittelbarerKonzentration deAlkohole'PrOH undP1 abhéngig*”!

P1 iPB 1 ®HBPin @ P1+P1B
250 @
1,25 '
[ S
1,00 2,00 \..
% 0,75 SOI 1,50 %egeee ° .
€ IS [ ] L |
5 050 S 100 g0
0,25 0,50 /
®
0,00 0,00 &
0 0,5 1 15 2 2,5 0 0,5 1 1,5 2 25

t/d t/d

Abbildung 53: Per in situ '"H-NMR Spektroskopie aufgenommenes Konzentrationsprofil des
Alkohols P1 und Borsaureestet®rOBPiniPB (links), sowie des HBPindés wund
ProdukteP1 undP1B (recht9 unter den Reaktionsbedingungen in Schem&%2.

Es wurde erwartet, dass die Konzentration \RiOBPiniPB exakt der des Alkohol®1 folgen

wirde!®*% Tatsachlich stieg die Konzentration vi*B Uber den gesamten Verlauf der Reaktion

leicht an*3% Zusatzlich verlief die Konzentration von HBPin nahezu spiegelsymmetrisch zum
Konzentrationsverlauf der Summe der Proditeind P1B (Abbildung 53 recht9.*3% Gegen Ende
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sank die Konzentration von HBPin jedoch unter die der Summe der PrddiRki¢ahrem der
Reaktion wurde folglich mehr HBPin verbraucht als Produkt gebildet, was in Ubereinstimmung mit

den Konzentrationsverlaufen v&1 undiPB war[13%

El P1+PrOH
1,25

1,00

0,75

¢/ mol/L

0,50
0,25
0,00

0,00 0,50 1,00 /3,50 2,00 2,50
t

Abbildung 54: Per in situ 'H-NMR Spektroskopie aufgenommenes Konzentrationsprofil der
Summer der Alkohol®1 und'PrOHund des Startmaterialsl unter den Reaktionsbedingungen in
Schema 5839

Die Alkohole P1 und'PrOH reagierten daher in geringem MaRe unabhangig von der katalysierten
Reakton und aulRerhalb der Katalysatorsphdre zu den entsprechenden BorsduRstena
iPB.'% Somit reduzierte sich die Gesamtkonzentration an Protpretie wahrend dem Laufe der
Reaktion, obwohl diese theoretisch konstant bleiben sollte (Abbildung**%4)Der
unterstdchiometrische Einsatz V&mOH war damit nur eingeschrankt méglich und hatte zur Folge,
dass die Alkohole zu den entsprechenden Borsaureestern reagierten, bevor d&g Keitetiindig

umgesetzt werden konnte (siehe Weitergehende Optimierungen der Reaktionsbedintifingen).
Reaction Progress Kinetic Analysis

In Anlehnung an die Arbeit voBlackmond’”®lwur den so genannte Asame

zur Bestimmung derKatalysatorstabilitdét und Produktinhibierung durchgefihrt (Abbildung
55)_[130,177,178]

Neben den mechanistischen Details, die durch diese Experimente gewonnen wurden,ewaren si
zudem wichtig fur die folgenden VTNA Experimef€ da die Konzentration der aktiven
Katalysatorspezies sich aufgrund der geringen Katalysatorladung wahrend der Reaktion nicht
bestimmen lie®3% Um die Konzentration dieser aktiven Katalysatorspezies fur die weiteren
Experimente als konstant annehmen zu kdénnen, waren diese vorausgehenden Experilmente nac

Blackmon#’"1"8ldaher essenzidid
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Die Experimente folgten BlackmorlS'd WeAbrgngiyeondefi Pr ot
St°chiometrie der Reaktion bleibt die Differen:z:
wahrend der Reaktion konstant zueinattlrEi n Asame excessf Experi me
folglich ein Experiment, in dem die Edukte und Reagenzien mit der gleichen Konzentrationsdifferenz
(Asame excessfi) rxonder Referenzabweichenbea Konzeritratien, eingesetzt

werden (Tabell@2) 27”181 Da die absolute Konzentration des Katalysators dabei im Vergleich zur
Referenz identisch ist, lassen sich Rickschlisse auf eine mogliche Katalysatorinhibierung
zihen”®IDur ch ein weiteres Asame excessfii Experim
Zeitpunkt in der Referenzreaktion gebildete Produktkonzentration zugegeben wird, kann zudem

untersucht werden, ob bei der Reaktion eine Produktaktivierugrgintibierung stattfindet’”:17l

Idealerweise sollten alle Experimente, nach der horizontalen Verschiebung der
Konzentrationsprofile, den gleichen Verlauf haBén' "8 Hier ware die Konzentration der aktiven
Katalysatorspezies wahrend deeaktion konstant und das gebildete Produkt, bzw. sich bildende
Nebenprodukte, hatten keinen Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigke.

Durch die Abweichung eines oder mehrere der Experimente im Vergleich zur Referenz kdénnen
Riickschliisse auf die Reaktion geschlossenwéttiéfflDas er st e Asame excesshi
Produktzugabe zeigt, ob wahrend der Reaktion eine Deaktivierung oder Beschleunigung stattfindet,
gibt aber noch keine Information dartber ob dies vortalgsator oder dem sich bildenden Produkt
verursacht wird’”t®1! hber das zweite Asame excessfi Exper
schlieBlich differenziert werden, ob dieser Effekt von dem Katalysator und/ oder dem Produkt

ausgehft’7178l

Tabelle32 Reaktionsbedingungen H¥%r Asame excessfi E

K1a (0.1 mol%), THF/ g 2

THF-d8 (3:2), : =N_ N= g

()] N OH H \Al H
I HBPin. PrOH, 25 °C, 24 3 ; AN :
Ph > P> i Bu o’l'o Bu
: )

E1 P1 By
MeELN I .

# Experiment EY  HBPin/ 'PrOH/ PV

mol/L  mol/L  mollL  mol/L

1 Expl 5 Referenz 0.84 1.68 0.84 0.00

2 Exp2 Asame ex®es 042 1.26 0.42 0.00

3 Exp3 Asame e xRlecs 042 1.26 0.42 0.42
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Abbildung 55: A Seaxntee s s fi E ©qragt ist dee Konzentrationsverlauf des Kethfs
derReferenztffayy und des Asame e xces erdnggbzw. mitderdegabe s o h n ¢
des Produktegy(au) und den Reaktionsbedingungen von Tabell&%82.

Wirde sich beispielsweise der Katalysator wahrend der Reaktion zersetzten wirde dessen
Konzentration sinken. Ein Asame excessfi Experi.
hate folglich eine deutlich schnellere Reaktionsgeschwindigkeit, da hier die Konzentration des
Katalysators der Anfangskonzentration entsprééh&€®Das zwei t e Asame excessh
dem zusatzlich die entsprechende Menge des Produkts zegeg&id, hatte hier den gleichen

Konzentrationsverlauf wie das erst@&8same exce:

Sollte sich der Konzentrationsverl auf des zwei't
mit der Zugabe des Produktesinterscheiden, hatte das Produkt Einfluss auf die
Reaktionsgeschwindigkeif.”-178l

Die Experimente wurden mit den Reaktionsbedingungen von Tabelle 32 durchgefihrt und per in situ
'H-NMR  Spektroskopie  verfoldt?® Nach der horizontalen Verschiebung der
Konzentrationsverlaufe der Asame excessfi Exper
Reaktion ohne Produl®l (Abbildung 55,orangg langamer als die Referenz verlief (Abbildung

55; blau) .*3%9 Durch die Zugabe des Produkte?l (Abbildung55; grau) konnte der

Konzentrationsverlauf sdelich mit dem der Referenz in Einklang gebracht weldén.

Der Konzentrationsverl auf der Ref erenz tsti mmt €
Produktzugabe Uberelfti® Dies bedeutete, dass die Konzentration des aktiven Katalysators wahrend
der Reaktion stabil wat® Fir die folgenden VTNA Experimente konnte dessen Konzentration

somit als konstant im Bezug zur Anfangskonzentration gesehen werden kShnte.

141



Synthese und Diskussion

Da das Asame excessfi Experi ment ohne Produkt
Zeitpunkt bereits 50% Produk®l gebildet wurden, musste das Produki die Reaktion
beschleunigen, vergleichbar mit einer positiven Riickkoppfdfigda bereits zuvor beobachtet
wurde, dass der gebildete AlkoHel die Rolle der Protonenquelle Glbernehmen konnte, entsprach

dieses Ergebnis den Erwartund€®.
Variable Time Normalization Graphical Analysis (VTNA)

Ausgehend von den Ergebnissen der ExperimenteBiackmoné’"1"8wurden nun weitergehende
Studien durchgefuhrt. Die Reaktionsgeschwindigkeitskonstikgtewurde durch eine VTNA
(Variable Time Normalization Analysis) na&urés'’® aus den individuellen Reaktionsordnungen

aller am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt beteiligten Reagenzien bestihiit.

Zur Bestimmung dieser individuellen Reaktionsordnungen wurde zunachst eine Referenzreaktion
per in situ’'H-NMR Spektroskopie verfoldt®® Fur jedes Reagenz, sowie fir den Produktalkohol

P1, wurde nun eine Variation dieser Referenzreaktion durchgefiihrt, wobei die Konzentration aller
Komponenten identisch waren, bis auf die des zu untersuchenden Reagendks33dbe

Fur die graphische Auswertung der Konzentrationsverlaufe wurde die ReaktiartereAbzisse
durch die Summe der Konzentration destsuchten Reagenzel f multipliziert mit der Anderung
der Zeitpersetzt™ (time normalization)

wobeiUder Ordnung des Reagenzesntsprach30:17°)

Die Ordnung lieR sich nun durch die Auftragung i Y0 iiber den Umsatz annéhern, indem
die Konzentrationsverlaufe zweier idescher Reaktionen, die sich lediglich Aj pnterschieden, in
demselben Diagramm durch die Modifikation vidaum Ubereinstimmen gebracht wurden, wobei

Ufur beide Auftragungen identisch sein musSfe’!
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Tabelle 33 Anfangskonzentrationen zur Bestimmung der individuellen Reaktionsordnungen nach
Bureslt30.179]

o oH  Kta, THF/ THF-d8 (3:2), OH _N‘A|’N_
Ph)j\ Ph/?\ H-BPin, 'PrOH, 25 °C - Ph/?\ By O/ él\ostu
E1 P1 P1 : o) o By 5
MeELN I
# Experiment [E1)/ [K1a)/ [HBPin] [PrOH) [P1)/
mol/L  mmol/L  / mol/L mol/L mol/L
1 Referenz 1.25 1.25 2.50 1.25 0
2 El 1.56 1.25 2.50 1.25 0
3 Kla 1.25 1.50 2.50 1.25 0
4 HBPIn 1.25 1.25 3.13 1.25 0
5 'PrOH 1.25 1.25 2.50 1.56 0
6 P1 1.25 1.25 2.50 1.25 0.31

Da die Konzentration des Katalysators wahrend der Reaktion nicht beobachtet werden konnte, wurde
ausgehend von den Experimenten zur KatalysatorstabilitaBtackmond!’”1"8ldie Konzentration
des aktiven Katalysators als konstant gegeniiber dangskonzentration angenommié&f.

In Abbildung 56 wurde auf diese Weise exemplarisch die individuelle Reaktionsordnung des
KatalysatorsK1a durch Vaiation vonUvon 0 (iber 1 zu 2 bestimt® Mit U= 1 wurde die beste
Uberlagerung der Konzentrationsverlaufe erhdl@h

h=0 h =1 h=2
= = =
© ° ©
S S €
= = =
) n) i,
1 K14t/ min 1[K1d*nt/ (mol/L) min 1[K1d2nt/ (mol/L)? min

Abbildung 56. Exemplarische Wriation des EponentenU um das Konzentrationsprofil des
Referenzexperimentdlgu) mit dem Experiment, bei dem die Konzentration des KatalysKttas
geandert wurdeofangs, zur Ubereinstimmung zu bring&#!
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Abbildung 57: Vertikale Verschiebung der Konzentration des Startmatealsum den Umsatz
des Experiments mit variierter Konzentratih (orangg mit dem der Referenblau) vergleichen

zu konner!™ Links Original Konzntrationsverlaufe, rechts Vertikal verschobener
Konzentrationsverlaufofange E1).112%

Um die Reaktionsordnung des Eduktszu bestimmen wurde dieses in einer hbheren Konzentration
zugegebeR® Bei der Auswertung wurde dieser Ubenssh ausgeglichen, indem das gesamte
Konzentrationsprofil vertikal auf die Anfangskonzentratidéil der Referenz verschoben
wurdel30179 Fijr die Berechnung voB A Y0 wurde hingegen die absolute Konzentration des

EduktsE1 verwendet, um die Konzentrationsabhangigkeit der Reaktiof ¥@u betrachte {20180

Zur Bestimmung der Reaktionsordnung des Produktes wurde lediglich der AKb(®I193%e@
zugegebel¥ Der entsprechende Borsaureest&Bwurde erst mit dem Fortschreiten der Reaktion
gebildet (siehe Reaktionsverlauf unter optimierten Bedingyngand war nicht am
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt beteiligt (siehe finale Auswertung der \FRIA&)Ir die
Berechnung voB "E Y0 wurde denfalls die Gesamtkonzentration v@hverwendet!30.180]

In Abbildung 58 sind die graphiseh Auswertungen der verbleibenden Experimente dargestellt. Die

so bestimmten Ordnungen der jeweiligen Komponenten sind in Tabelle 34 angétjeben.

144



Synthese und Diskussion

1,40 1,40
1,20 § 1,20
21,00 |g < 1,00 o
S S
2 0,80 ° 2 0,80 "y
= 0,60 % =060 §
Lo40 | % 20,40 | §
020 | ‘aga 020 | g
Waw o )
0,00 oo 0,00 ) e
0 2000 4000 6000 0 2000 4000
1[HBPing->nt/ (mol/L)°*-3min 1[P1%3nt/ (mol/L)°-31 min
1,40
1,20
2 1,00 g
3 .
2 0,80
=060 @
& 0,40 \
0,20
0,00 0% e o o ¢
0 1000 2000 3000

1[PrOH}-3t/ (mol/L)°-3"min

Abbildung 58: VTNA-Auftragungen: a) Variation der Konzentration von Pinakolboran; b) Variation
der Konzentration vofPrOH; c¢) Variation der Konzentration des Produktalkolitis Die blaue
Kurve entspricht jeweils der Referenz, dimngeder des entsprechenden VTN perimentd!39

Das empirische Geschwindigkeitsgesetzt lautete foldffi¢h:

i Q & H s%wp® ("O0OBTQO/E 0p®8

Mit den so bestimmten individuellen Reaktionsordnung8n konnte anschlieBend die
Geschwindigkeitskonstant&y,s der Reaktionbestimmt werdef3%17® Dazu wurde flr jedes
Experiment ausgehend von dem empirischen Geschwindigkeitsgesetz das Produkt aus der

Konzentration der Komponenten mit den individuellen Ordnung]i;hjhdqi gebildet, aufsummiert
E H ;%p® ("O0OBTTQO0/ f 0p8 YO

und gegen dem UmsaA aufgetragen (Abbildung9).[t30:179
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Tabelle 34 Ordnung der jeweiligen Reagenziéfd!.

# Reagenz U
1 Kla 1.00
2 El 1.00
3 HBPIn 0.53
4 'PrOH 0.37
S5 P1 0.31
1,40
1,20 @
1,00 °
-
S 0,80 ®
£ .
< 0,60 2
- °
0,40 *3 .
°
«
0,20 -~ ~
0,00 I
0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60 0,70
E H %p® ("O0OBETQO/ € 0p8 Yo 1118 ]EI

Abbildung 590 VTNA Auftragung zur Bestimmung der Reaktionsgeschwindigkeitskonstante
Kops [130:179]

Die Auftragung der Konzentrationsprofile aller Experimente ergab nahezu deckungsgleiche Geraden
(Abbildung59)**% Mit Bezug auf die Reaktion bedeutete dies, dass alle an der
Reaktionsgeschwindigkeit beteiligten Komponenten beriicksichtigt wiifdéfi! Das Mittel der
Steigung der  Geraden (Tabelb) entsprach der Geschwindigkeitskonstante
Kobs = 1.74(L/mol)>?* min ! = 0.03(L/mol)?2! s 1,1130.179]

Tabelle 35: Geradengleichungen und BestimmtheitsiRai*"

# Experiment m b R?

1 Referenz -1.73 1.14 0.98
2 El -1.72 1.16 0.98
3 Kla -1.72 1.15 0.99
4 HBPin -1.80 1.19 0.99
5 'PrOH -1.72 1.13 0.98
6 P1 -1.75 1.16 0.99
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Die Reaktion war somit linear von der Konzentration des Katalysétthes und KetonsEl
abhangid®*® Die Reaktionsordnung von 1 beziiglich des KattlyssK1a legte nahe, dass nur ein
Katalysatormolekil an dem geschwindigkeitsbestimmenden Schritt des Katalysezyklus beteiligt
war 2% Das Ergebnisvar somit in Ubereinstimmung mit dem nidittearen Effekt Experiment, mit

dem gezeigt wurde, dass der Enantiomereniberschuss des Produktes linear von dem

Enantiomereniiberschuss des Katalysators abhangt (siehdihkeier Effekt)3"

Fur das Reduktionsmittel HBPin wurde eine Ordnung von 0.53 bestiffinidie gebrochene
Ordnung kodnnte durch die Hintergrundreaktionen mit den Alkoholen unter der Bildung der
entsprechenden Borsaureester erklart werden (siehe Reaktionsverfolgung unter optimierten
Bedingungen§*® Das Reduktionsmittel wiirde hierdurch schneller verbraucht und die Reaktion

dadurch verlangsarf£”!

Wie bereits wahrend der Analyse der Konzentrationsverlaufe und durch die RPKA Experimente
gezeigt wurde, hatten beide AlkohdRrOH undP1, Einfluss auf die Reaktionsgeschwindighew.

Die bestimmten Reaktionsordnungen 'frOH undP1 lagen bei 0.37 und 0.3%% Somit war die
Reaktionsgeschwindigkeit abhéangig von der Konzentration beider Alkohole, sodass diese definitiv
an der Reaktion beteiligt sein musstef.

Da es so aussah, als wenn die ProtoniemunBeginn nahezu ausschlieBlich {#nOH und gegen

Ende der Reaktion pd?l stattfinden wirde, wére die Reaktionsgeschwindigkeit wahrend dem
Reaktionsverlauf unterschiedlich stark valen jeweiligen Alkoholen abhandgig® Da die
Ordnungen per VTNA mit den Konzentrationsverlaufen bis zum vollstdndigen Umsatz des Edukts
E1 bestimmt wurden und sich der Einfluss der Alkohol®rOH und P1 auf die
Reaktionsgeschwindigkeit wahrend der Reaktion anderte, war fiir die exakten Zahlenwerte der
Ordnungen fiiiPrOH undP1 hier keine triviale Interpretation mogli¢i% Zusatzlich erschwerte die
Hintergrundreaktion der Alkohole mit HBPin zur Bildung der entsprechenden BorséauieBsiad

P1B eine Beurteilund:*® Durch diese verlangsamte sich die Reaktion, da die Konzentration der

Alkohole reduziert wurdé&:®
Kinetische Untersuchung des neutralen Kontrollsystems

Neben dem Standardsyst&a wurde auch das neutrale Kontrollsyst€g20a per VTNA Methode
untersuchf®®17 Hier sollte die Ordnung des Kontrollsysterk®0a bestimmt werden, um

Ruckschlusse auf den Mechanismus des eigentlichen Katalyikatmesi ermoglichert3?
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Um die Ordnung des Kontrollsystei{®0a zu bestimmen waren lediglich zwei Experimente nach
dem Protokoll der VTNA Methodik erforderlich (Tabelle 36§:1"°'Die Experimente wurden analog

zu denen des Standardsystems durchgefihrt. Lediglich die Katalysatorladung der Referenzreaktion
wurde von 0.Jauf 0.2mol% erhoht, da die Reaktionsgeschwindigkeit mit dem Kontrollsykz®a

deutlich langsamer wéf%

Tabelle 36 Anfangskonzentrationen z&estimmung der Ordnung des Kontrollsyste2da per
VTNA. [130,179]

o OH  K20a, THF/ THF-d8 (3:2), OH | NN ,
3 H-BPin, /PrOH, 25 °C - 5
Ph)j\ Ph” > ph”N [ Bu o’ (|:|\O Bu
E1 P1 P1 Bu Bu
K20a

# Experiment [E1]/ [K20a]/ [HBPin)/  ['PrOH]/ [P1/

mol/L mmol/L mol/L mol/L mol/L
1 Referenz 1.25 2.50 2.50 1.25 0
2 K20a 1.25 3.75 2.50 1.25 0
Durch die Auftragung voB & 'Woiber die Konzentration des Edulg$ konnte per Variation

von U die Ordnung des Katalysators &ls- 1.00 bestimmt werden (Abbildung 6&%! Trotz der
erhohten Katalysatorladung wurden nach 4 Tagen jedochi@digd% des EduktEl umgesetzt
(Referenz Experiment)® Die Reaktionen sollten zur Bestimmung der Ordnung méglichst bis zum
vollstandigen Umsatz verfolgt werden, um den Einfluss der Reagenzien wéhrend der gesamten
Reaktion beurteilen zu konnéf:1791Da dies hier nicht mdglich war, konnte die bestimmte Ordnung

des Kontrollsystems von der tatsachlichen abwei€f@n

Mit einer Ordnung von 1 fur das Kontrollsystéfi20a war diese identisch zu der Ordnung des
Standardsysteméla.**? Auch hier war demnach voraussichtlich nur ein Katalysatormolekul an der
Reaktion beteiligi*? Ein Mechanismus vergleichbar ndiacobseret al.[*8Y bei dem sowohtias
Keton als auch das HBPin durch den Katalysator aktiviert wirden, wurde somit

ausgeschlosséti® 181

Stattdessen sollte der Mechanismus des Kontrollsysté@@a vergleichbar mit dem des
Standadsystems1a sein®* Da das Kontrollsystem jedoch kein Oniumsalz zur Aktivierung des

HBPinds aufweist, stelltaeachwarl™®h die Frage, i nwie
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Zum einen wurde bei den Kontrollexperimenten festgestellt,'Ba®# das HBPin eingeschrankt,
vermutlich durch die Wechselwirkung desién Elektronenpaars der Hydroxylgruppe mit dem Bor,
aktivieren konnte (siehe Einfluss des Oniumsalzes am Katalysator, Tabélf¥ Sgmit konntedas
'PrOH die Rolle des lodids iibernehnt&f

Zum anderen wurde als aktive Spezies ein kationischer Aluminiumkomplex postuliert (siehe Analyse
des Komplexes per Massenspektrometrie und DFT Rechnudg®@npurch die Bildung dieses
kationischen Komplexes1* wirde ein Chlorid eliminiert werden, welches nun anstelle des lodids
des Oniumsalzes das HBPin aktivieren ket Da die Aktivitait und Selektivitat des
KontrollsystemsK20a deutlich dem des bifunktionellen Standardsystdfis mit Oniumsalz
unterlegen warschien das freigesetzte Chlorid der Reaktion nur eingeschrankt zur Verfligung zu
steherf*3%

1,25

[EZ)/ mol/L
o o =
6] ~ o
o 6] o

o
N
al

0,00
1[K203d*t/ (mol/L) min

Abbildung 60: VTNA-Auftragung zur Bestimmung der Ordrgudes Kontrollsystemk20a. Mit
U=1.00 wurde eine Uberlagerung der Konzentrationsverlaufe erféftht
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Vorgeschlagener Mechanismus

Auf der Grundage der Hintergrundund Kontrollexperimente, der spektroskopischen Studien
beziglich der aktiven Katalysatorspez@s und der kinetischen Analysen wurde der Mechanismus
in Abbildung 61 vorgeschlagéii%

H-BPin /Q\
® O + I—BPin

OBPin

R)\
n Al ® R = Me iPB oder
N Ph P1B
OH
@Q®

Abbildung 61: Vereinfachter postulierter Mechanismnit?§!

Das KetorE1 wiirde an das Lewisaure Aluminiumzentrum des Katalysatkisa koordinieren°

Durch die von dem Keton auf das Metall tGibertragene Elektronendichte ware nun die Eliminierung
des Chlorids moglich (siehe DFT Rechnungen), wodurch sich die postulierte, aktive, kationische
KatalysatorspezieK1* (vgl. A) bilden wirde, die durch THF, als koordinierendes Losungsmittel,
stabilisiert waré*® Die exakte Masse des so gebildeten Katalysatéls wurde pr
Massenspektrometrie nachgewiesen (siehe Analyse des Komplexes per Massenspektrometrie). DFT
Rechnungen zeigten, dass die Energiebarriere des geschwindigkeitsbestimmenden S$ghrittes (
durch die Bildung dieser kationischen Katalysatorspeiiesim Vergeich zuK1la, signifikant

reduziert wurdét3

Der Kohlenstoff der Carbonylfunktion vdfil ware nun, durch die Koordination an das Lesasire
Metallzentrum des Katalysators, elektrophiler und eine Ubertragung des Hydrids von HBPin
wahrscheinliche(l).'*% Dabei wirde HBPin, tiber das Anion desi®nsalzes des Katalysators,
stabilisiert und zu dem Substrat dirigiert wer#éh Die Ubertragung des Hydrids hétte eingi2-S
artigen Verlauf, bei @m das Hydrid am Bor durch lodid substituiert wirde (BglsieheFunktion

des Anions des Oniumsalzes und DFT Rechnurigéh).
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Zu Beginn der Reaktion wiirde das Alkoholat dURIOH protoniert I{ , siehe kinetische Studien
und DFT Rechnunge®” Die Triebkraft ware vermutth die Stabilisierung der duRerst instabilen
I-BPin Spezies durch die Bildung va®B. Durch die Koordination eines neuen Molekils
Acetophenoril (Il ) an das Metallzentrum kdnnte der so gebildete AlkBHgC) vom Katalysator
gelost und der AusgangszustiaA) wiederhergestellt werdée”

Mit stetig steigender Konzentrati&i und abnehmender Konzentrati®mOH wiirde das Alkoholat

in B zunehmend deh den ProduktalkohdPl1 (II* ), statt'PrOH (1), protoniert werden (siehe
kinetische Studier}*® DFT Rechnungen zeigten, dass die Energiebamigrérotonierung miel

um 16kJ/mol tiber der der Protonierung riOH lagi*® Da die Energiebarrieren relativ zueinander
jedoch unter anderem naler Konzentration der Alkohole abhingen und die Energiedifferenz gering
war, stimmten die Rechnungen gut mit den kinetischen Experimenten tb&hein.
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DFT Rechnungen

Nachdem auf der Grundlage der experimentellen Daten ein Mechanismus fir die Reaktion
vorgeschlagen wurde, sollte dieser durch Dichtefunktionaltheorie (DFT) Rechnungen weiter
untersucht werdef® Die Rechnungen wurden vahulianne Heitkampeaus dem Arbeitskreis
Kastner durchgefuihA°! Die Geometrien wurden dazu per MRB/def2-SVP Funktional optimiert

und die Energieniveaus mit dem M@&/def2TZVP Funktional berechnéf® Elektrostatische
Wechselwirkungen der Ubergangszustande mit dem Losungsmittel THF wurden durch E8SMO

(engl. conductotike screening model) berticksichtigt)

Fir die DFT Studien wurde der Katalysadra in zwei Stufen vereinfacht (Abbildung 623% Das
Energieprofil des Mechanismus wurde mit dem formalen Katalysktbas; (AS 1/ 2 i fer
simplifiziert) berechnet*d Hier wurden die'Bu-Gruppe inpara-Position zum Sauerstoff durch
Wasserstoff erset?£% Fur die IBO (intrinsic bond orbitals) Analyse wie K1as, verwendet, da

hier lediglich die Bindung des Liganden zum Aluminium betrachtet wiitde.

- D

MeEt,N MeELN 17y Klag,

Abbildung 62: Fir die Rechnungen vereinfachte Kompl&s&

Auf der Grundlage der experimentellen Daten wurde der kationische KoKipiexs aktiveSpezies
vorgeschlageH?® Daher wurde zunachst nHtlas; untersucht, ob die Bildung dieses Komplexes
energetisch moglich wéare (Abbildung 68y Durch die Koordination der Carbonylgruppe des
Acetophenons an das Metallzentrum wurde di€ABindung geschwacht® Daraufhin konnte das
Chlorid eliminiert und der sich bildende kationische Aluminiumkomplkek®s; durch THF
stabilisiert werdef2°! Die Strukturen hatten eine Energiedifferenz von nur RO/mol™3% Da
sowohl Acetophenoals auch THF wahrend der Reaktion in einem groRen Uberschuss vorhanden

waren, wurde das Gleichgewicht auf die Seite des kationischen Komplexes verdtfoben.

Im Einklang mit den experimentellen Befunden war somit THF, bzw. ein koordinierendes
Losungsmittel, notwendig, um die aktive Katalysatorspezies zu bilden (siehe
Losungsmittelscreenindf® Das freigesetzte Chlorid kénnte die Rolle des lodids tibernehmen,

sodass die beobachtete Aktivitat des Kontrollsyst&2@a ohne Oniumsalz und des Komplexes
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K10a mit Oniumsalz, aber formal nicht nukleomit Anion Pk, geklart werden konnte (siehe

Hintergrund und Kontrollexperimentg§”

Q THF THF)  ¢©
Cl= =
=N | /N_ =N l/N_
Al +20.7 kd/mol “A®
o/ * \O ~———— O/ + \o
0 —20.7 kd/mol 0
®/) © T ®) © T,E‘u
MeEt,N | MeEt,N |
©
K1agq + E1 + THF K1*gq + Cl + E1 + THF

Abbildung 63: Bildung des kationischen Komplexi4 *s; mit AcetophenoriEl in THF 130

Der Mechanismus wurde daraufthin mit dem Kkationischen Kompkek's; berechnet
(Abbildung64) 139 Die Geometrien der Ubergangszustai@s und TSgc sind in Abbildungs5

dargestellf:*° Die Ubertragung des Hydrids wurde als geschwindigkeitsbestimmender Schritt

identifiziert (62kJ/mol, 1).123% In einer konzertierten Reaktion bandsdadid des Oniumsalzes an

das Bor, das Hydrid wurde auf die Carbonylfunktion Ubertragen und das sich bildende Alkoholat

band an das Metallzentrur) (3!

In einem bimolekularen Schritt mit einer relativen Energiebarriere vda/8%l wurde’PrOH in
die Katalysatorsphare geschleti¥¥. Das Abfangen von 41BPin und protonieren des Alkoholats
hatte lediglich eine Barriere von k9/mol, wobei 12&J/mol freigesetzt wurdenll().3%
Bindungsbrub und Bindungsbildung verliefen konzertié#t! Die Triebkraft war hier vermutlich
die Stabilisierung des labilerB P i B*®Durch die Protonierung stieg die-® Bindungslange in
Il von 1.80 auf 2.0@.137

Fur die Protonierung durch den Produktalko®l wurde eine Energiebarriere flr den
entsprechenden Ubergangszustdi8kc von 16kJ/mol berechnét®® Diese lag somit lediglich
7 kd/mol Uber der des Ubergangszustaidas mit'PrOH3% Dies war insofern konsistent mit den
kinetischen Experimenten, als dass die Protonierung @irehst mit steigender Konzentration von
P1 einsetzté!*” Aufgrund der Konzentrationsanderungen Winund'PrOH wahrend der Reaktion
wiirde die Energiebarriere des Ubergangszustai®@s mit 'PrOH steigen und die miP1
sinkent*3% Ab einer bestimmten Konzentration wiirde die Protonierung nahezu ausschlieRRdh per

stattfinden, obwohl dessen berechnete Eneagise formal hoher it
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C + iPrO-BPin

Abbildung 64: Energieprofil der Elementarschritte des Katalysezyklus per DieTrdative Freie
Energie der Elementarschritie und Il sind gezeigt.Die gestrichelte Linie entspricht einem
bimolekularen Eementarschritt3%

TSec: V THE

©
1.85
0998

Abbildung 65: Geometrie der Ubergangszustai@e undTSsc per DFT. Die Bindungslangen der
signifikanten Bindungen sind in A angegelbéfi.

Die bimolekularen Reaktionsschritte konnten unter der Einbeziehung des Losungsmittels per
COSMO nicht gut berechnet werden, sodass kein Ubergangstugta B nachB + 'PrOH
angegeben werden konit¥:1¥2Zudem sind die Energiebarrieren abhangig von der Konzentration

der Reagenzien, insbesondere von der KonzentratioiPvor! undP1 fiir TSgc. 1230
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Da das Stereozentrum mit der Ubertragung des Hydrids wéahrend des
geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes gebildet wurde, konnte mit der Energiebarriere zur
Bildung des anderen Enantiomers Kdmol) tber

p Q

<

QQ

2

p Q

der theoretische Enaamereniiberschuss berechnet werd@d7® Dieser stimmte mit 98%e

nahezu exakt mit ae experimentell bestimmieEnantiomereniiberschuss von 97% Uibetén

Zuséatzlich wurde die Ubergangsbarriere des geschwindigkeitsbestimmenden Schritts mit@em Al
Komplex Klas;, statt dem kationischen KompleX1*s;, berechnet®® Die Barriere war mit
102kJ/mol nahezu doppelt so hoé#! Auch unter Beriicksichtigung de20.7kJ/mol zur Bildung

von Kl*s; Uber das vorgelagerte Gleichgewidhag die Barriere insgesamt um etwa B&¥mol
hoher®*° Der Uberschuss an THF wiirde das vorgelagerte Gleichgewicht allerdings auf die Seite
des kationischen Komplexes schielféfi.Letztlich konnte mit der hohen Energiebarriere von
>100kJ/mol die experimentell beobachtete Reaktionsgeschwindigkeit nicht erklart werden, sodass

der Reaktionspfad Uiber den-&l KomplexKlas; insgesamt unwahrscheinlich w&¥!

Um eine Erklarung fir die unterschiedlichen Energiebarrieren mit den KompiéeenundK1*s;

zu finden wurde i@ Al- Y Bindung (mit Y= Cl oder THF) zwischen dem Metall und dem Liganden
per IBO analysiert:3¥ Um den neuartigen kationischen Komplex mit derebepublizierten Daten
vonBrodbecK® (Y = F) vergleichen zu kénnen und um den Rechenaufwand zu minimieren, wurden

dazu die vereinfachten Komplekd asz bzw.K1*s, verwendet (Tabelle 372

Tabelle 37 IBO Analyse der MetalLigand Bindung Al Y (Y = Cl, THF) 130

KI's2 Klas2
# K1 Al-Y Al-Y Ladungsverteilung partielle Ladung
Bindungslange der ALY Bindung des Aluminiums
1 Klas2 Al-Cl 2.17A 0.379 (19.0%) 1.090
2 Kl's; Al*-THE+CI 1.87A 0.242 (12.2%) 1.190
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Die berechnete AlY Bindungslange des ACI KomplexesKlas, betrug 2.17A. 19% der Ladung
deslokalisierten IBO6s | agen a uf ¥drarmen Adtianischem Kampie«l *s; betrug
die Bindungslange 1.87 und | ediglich 12% der Ladung
Aluminium zugeordnett® Daraus resultierte eingeringere positive Partialladung (IBO Ladung)
von +1.09 fir den neutralen ACI KomplexesKlas; im Vergleichzu +1.19 fir K1*s,.13% Der
kationische Komplex K1*s, war somit Lewissaurer und die Energiebarriere des

geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes folglich niedig@r.

Das entsprechende-4F SystenK1bs,vonBrodbeck® hatte eine AlY Bindungslange von 1.68,
11.7% der Ladung der AY Bindungwaren an dem Aluminium lokalisiert, woraus eine positive

Partialladung am Aluminium von +1.26 resultieffg=!

Verglichen mit dem AITHF KomplexK1*s;warder Al- F KomplexK1bs, somit Lewissaurer!!
Man wirde daher erwarten, dass defr AIKomplex in der Reaktion aktiver ware, da hier das
koordinierende Kemn durch die hohere Lewikciditat starker aktiviert werden solltg%
Experimentell wurde jedoch beobachtet, dass der Umsatz mit dem entsprechierid&omplex
K1b, im Vergleich zu dem Standardsystéia, um mehr als 5@rozentpunkte einbrach (siehe
Einfluss des Liganden am Metallzentrum, Tab2ig*30

Daher wurden zusétzliche Untersuchungen durchgefiihrt, bei denen AcetodBgénam die
entsprechenden vereinfachten Kompl&dds; und K1%s; koordiniert wurde (Abbildung 66). Das

des

Oniumsalz wurde hier mit einbezogen, um mit der Koordination des Ketons ein mdglichst

realistisches Bild zu erhalten.

Abbildung 66: IBO-Analyse der KomplexeKlbs; (links) und Kl1's; (rechty jeweils mit
koordinierten Acetophenoifel.
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Durch die Koordination des Ketons an das Metallzentr@nderte sich sowohl die AlY
Bindungsléange als auch die Ladungsverteilung del¥Bindung. Das Fluorid entfernte sich durch
die Koordination um 0.028, das THF um 0.084. Firr den A- F KomplexK1bs;waren nun 11.5%
der Ladung der AlY Bindung an dem Aluminium lokalisiert (zuvor 11.7%), Kit*s111.2% (zuvor
12.2%).

Die hohe Bindungsenthalpie der-A Bindung war hier vermutlich kontraproduktiv. Das schwacher
gebundene THF war in dernge sich bei der Koordination des Acetopherihsnehr als drei Mal
weiter von dem Metallzentrum zu entfernen als das Fluorid, wodurch der formal kationische
Charakter des Aluminiums gestarkt und das Aluminium des Komplekgs nunLewis-saurer als

dasdes Al F KomplexeK1lbs; wurde.

Dies Ubertrug sich auf die Partialladung des Carb#&yllenstoffes. Diese betrug mit der
Koordination an den AlF KomplexK1lbs: +0.428, mit der Koordination an den KomplEt *s;
+0.441. Folglich war die Carbonylfunktion durch die Koordination an den KomflEs:

elektrophiler und damit reaktiver, was im Einklang mit den experimentellen Ergebnissen war.

Neben der Aktivierung des Ketons tber das Legéaire Metallzentrum wurde diedthselwirkung

des lodids mit dem BY bDerB eBinduhigBa®standirs (Abbildungd4)s uc ht .
betrug zunachst 3.56.113% |n einem konzertierten Reaktionsschritt sank dieBndungslange lber

den UbergangszustandSas auf 2.45A.139 Mit der Ubertragung des Hydrids auf die
Carbonylfunktion des Ketortsl wurde schlief3lich das instabilBPin durch lodid unter der Bildung

des  BPin Zwischenprodukts abgefangen (vg)..*? Die B- | Bindungslange von-BPin sank

dabei weiter auf 2.14.130

Eine Analyse der | BO6s der freien ElPediner onenp
Interaktion zwischen dem lodid und dem Bor stattfand (Abbildund&7Rabei wurde das Orbital

des freien Elektronenpaars, das in Richtung des Bors zeigte, pol&d3iert.

157



Synthese und Diskussion

Abbildung 67: | BOO s pdetektronénpaare des lodids M Zwei Elektronenpaare, von

denen eines gezeigt idinks), befinden sich in symmetrischen Orbitalen. Eines ist in Richtung des
Bords von HBrmRedhts.™pol ari siert (

Dem lodid konnten folglich mehrere Funktionen wahrend des Katalysezyklus zugeschrieben
werden* Uber das Kation des Oniumsalzes am Katalysator wurde das lodid zunachst in die direkte
Umgebung der Reaktionspartner dirigiéit. Dabei konnte das lodid Elektronendichte auf das Bor
cbertragen und somit das Py dach dem dckanzertiet¢® Pi n 6 s
Uberganszustand stabilisierte das lodid schlieRlicHBam voribergehend durch die Bildung von

|- BPin [0

Durch die Protonierung des Alkoholats und der Bildung des Borsaure®@BPin, bzwP1B,
wurde schlieBlich das lodid regeneriert (VL. Abbildung 64)'3% Durch die Koordination von
AcetophenonkEl an C konnte der ProduktalkohdPl von dem Metallzentrum gel6ést und der

Katalysezyklus geschlossen werdéfi.

AbschlieBend wurde die Zuverlassigkeit der DFT Rechnungen uberpriift, da die Wahl des
Funktionals die berechneten Energiebarrieren stark beeinflussen!®arPazu wurde die
Energiebarriere des geschwindigkeitsbestimmenden Sdh(#tsA TSag), sowohl mitKlas; als

auch mitK1*s;, mit verschiedenen Funktiaten berechnet (Tabelle 38¥! Fur die Funktionale

TPSE® und PBE®® wurde der defF ZVP Basi ssat z unispesionrs Gr i mr
Korrektut*® mit der BeckeJohnsorDampfund'& verwendef'*” Die Energien wurdenusgehend

von M06-2x/def2SVP optimierten Geometrien berechrigf!

Die absolute Energiedifferenz des Uberganszustandessehen den einzelnen Funktionalen
schwankte um 123 kJ/moli:3% Mit den weiteren getesteten FunktionaRBEG'®4 und TPS§2
wurden im Vergleich zu dem Standai06-2x Funktional niedrigere Ubergangsbarrieren
berechnet*% Mit allen Funktionalen war die Ubergansbarriere Kilt's; um etwa 3641 kJ/mol

niedriger als die miKlas..**"
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Tabelle 38 Energiebarriere vohmit verschiedenen Funktional&#!

# Funktional Eo/ kd/mol
Reaktion mitk1*s;

1 MO06-2x 60

2 PBEO 42

3 TPSS 37
Reaktion mitklas;

4 MO06-2x 101

5 PBEO 78

6 TPSS 74

Qualitativ waren dieEnergien folglich in sich konsisteht” Die Bildung des kationischen
Komplexes K1%s; filhrte zu einer insgesamt niedrigeren Energiebarriere degrentsenden
Ubergangszustand&$ss und war folglich stets der bevorzugte ReaktionspfiDie tatsachlichen
Energien des Reaktionspfades werden insgesamt tendenziell etwas niedriger sein als mit dem
MO06-2x Funktional berechné®t® Aufgrund der GroRe des Systems und der vielen unabhangigen
Komponenten, die an den jeweiligen Reaktionsschritten beteiligt sind, war die Verwendung

genauerer Funktionaldcht praktikabel*’
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Asymmetrische Reduktion von prochiralen Ketiminen mit neutralen Boranen
Erste Versuche zur Reduktion von Alkyl-, Aryl- und Benzylketiminen

Konzept

Das erarbeitete Konzept zur Reduktion der Ketone sollte auf die Reduktion prochiraler Ketimine
Ubertragen werden. Statt dem Sauerstoff der Carbonylfunktion des Ketons sollte das freie
Elektronenpaar des Stickstoffs des Ketimins anldawissaure Metallzentrum koordinieren und so

der Iminkohlenstoff aktiviert werden (Abbildung 68). Es wurde angenommen, dass die Aktivierung

des HBPinds und der daraus resultierende Mecha
verlaufen konnte. DidReaktivitdt und Selektivitdt der Reduktion lieRe sich zusatzlich durch die

verwendete Schutzgruppe (PG) steuern.

*

*

Q X R"} "R?
x© FUlLR2 RojB/H\J

Abbildung 68: Arbeitskonzept zur asymmetrischen Reduktion prochiraler Ketimine mit organischen
Boraner!39

Erste Testreaktionen mit Alkyl-, Aryl- und Benzylketiminen

Die hier vorgestellten Ergebnisse wurden vamika Baldauim Rahmen eines von mir betrent

Forschungspraktikums erstett’]

Zunachst wurden die fur die Reduktion der Ketone dptiten Reaktionsbedingungen leicht
abgewandelt, um einen aussichtsreicheren Startpunkt fir die weiteren Untersuchungen zu
erhalter®”) Die ersten Eintrage wurden mit dem KetimiE28, 5mol% Katalysator, einer

Konzentration von 0.M und 1Aq. HBPin durchgefiihrfs”

Die Hintergrundreaktionen mit und ohfRerOH waren zunachst vielversprechend (Tabelle 39),
jedoch wurde auch bei der Zugabe der entsprechenden Katalysatoren kaum Substrat umgesetzt und
die Produkte racemisch erhalten. Zudem schien fiir die Reduktion des Kefa8riBrOH als

Additiv nicht notwendig, bzw. stérend zu séiff) Daher wurde zunéchst auf die Zugabe \R®H

verzichte. Der vorerst vielversprechendste Katalysator war nach wie vor der Standardkatalysator
K1a.l187
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Tabelle 39 Hintergrund und Kontrollreaktionen mihBnyl(:phenylethyliden)amift28.187]

pn K1, THF, HBPin (1 Aqg.), Ph _N‘AfN_ .
N” " IPrOH, 25°C, 22 h HNT gy (e ‘B
Ph)l\ dann 1 M NaOH Ph)*\ v t :
- : Bu
E28 P28 MeE'S)N Ie
K1
# K1 Y K1/ mol% 'PrOH Ag. P28 % edd %
1 - - - - 1 -
2 - - - 1 1 -
3 Klc Me 5 - - -
4 Kla CI 5 - 10 2
5 Klb F 5 - 7 4
6 Klc Me 5 1 - -
7 Kila Cl 5 1 5 0
8 Kib F 5 1 7 0

[a] Die Ausbeuteron P28wurden, nach dem Beenden der Reaktion nvit laOH und der Filtration Uber Kieselgel, via
1H-NMR Spekroskopie mitMesitylen alsnternen Standard bestimmber eevon P28wurde per HPLC an einer chiralen
Phase bestimmt.

Da die Reaktionsbedingungen derdBktion von Ketonen nicht direkt auf die Reduktion des
Ketimins E28 libertragbar schienen, wurde im Anschluss ein Ldsungsmittelscreening durchgefiihrt
(Tabelle 40¥:87 Die Ausbeute erhdhte sich mit Acetonitril, Chloroform und Dichlormethan, wobei

in Chloroform das Produl®28mit dembis jetzt groRten Enantiomerentiberschuss (82%ebildet

wurdel87]

Die Ergebnisse des Screenings der Reduktion des KetiE@igerliefen somit entgegegesetzt zu
dem des Ketons, fur dessen Umsatz sowohl THF, bzw. koordinierende Ldsungsmittel, als auch die
Zugabe vorPrOHessenziell waren. Die Ubertragung der Reaktion auf die Ketimine schien folglich

nicht ohne weiteres moglich, wobei das Problem veiofudie Aktivierung des Imins war.

Zuletzt wurde die Schutzgruppe (PG) variiert, um so eventuell eine bessere Koordination des Imins
an das Metallzentrum zu erméglichen (Tabelle®#1)Die Reduktion der Ketimine mit Benzyind

CyclohexytSchutzgruppe verlief jedoch racemiséfd.

Auch wenn die Selektivitat vorerst nicht verbessert werden konnte, zeigten die Eintréage doch, dass
die Schutzgruppe erheblichen Einfluss auf die Reaktiafituund damit vermutlich den grof3ten

Hebel zur Optimierung der Reaktion darstellt. Denkbar wére auch, dass die Aluriaiem
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Komplexe fir die Reduktion der Ketimine nicht die beste Wahl sind, sodass durch ein Screening
verschiedener Metallkomplexe die&ktion weiter verbessert werden konnte.

Tabelle 40 Losungsmittelscreening mihenyl(1:phenylethyliden)amir28.[87)

, =N_ N=
_Ph K1a (5 mol%), Lésungsmittel, _Ph i :A|: ;
N HBPin (1 Ag.), 25 °C, 22 h HN ! Bu o’ 1o Bui
Ph)]\ dann 1 M NaOH Ph)*\ cl t ’
E28 P28 MeEN 1° o
, K1a
# Losungsmittel P28 % edd %
1 THF 10 2
2 MeCN 37 12
3 Toluol 9 2
4 DCM 32 10
5 CHCl; 42 22

[a] Die Ausbeuterzon P28wurden, nach dem Beenden der Reaktion nhit laOH und der Filtration iber Kieselgel, via
1H-NMR Spekroskopie mitMesitylen alsnternem Standard bestimmber eevon P28wurde per HPLC an einer chiralen
Phase bestimmt.

Tabelle 41 Screening unterschiedlicher Ketiminschutzgrupgéh.

: =N N=
pg Kla (5 mol%), CHCI, PG | Al :
N~ HBPin (1 Ag.), 25 °C, 22 h HN” i By o’ 1o Bu!
. dann1MNaoH Ao cl '
Ph >  Ph™* ! )
: ®/ 0 u
E p ! MeEtN |
K1a
# E PG P P/ % ed/ %
1 E28 Ph P28 42 22
2 E29 Bn P29 46 0
3 E30 Cyclohexyl P30 41 0

[a] Die Ausbeutevon P wurden, nach dem Beenden der Reaktion nhit llaOH und der Filtration Gber Kieselgel, via
I1H-NMR Spekroskopie mitMesitylen alsinternem Standard bestimmbDer eevon P wurde per HPLC an einer chiralen
Phase bestimmt.
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Reduktion von Diphenylphosphinoylketiminen
Konzept

Diphenylphosphinoyliminkonnten erfolgreich mit dem Katalysat§da asymmetrisch cyaniert
werden?’2188 Dje Aktivierung des Substies und der selektive Transfer des Nukleophils waren
somit prinzipiell moglich, sodass die Substratklasse auch fir die konzeptionell &ahnliche
asymmetrische Reduktion mit HBPin vielversprechend war. Aufbauend auf den ersten Ergebnissen
von Annika Baldaut®”lund den Vorarbeiten vobhorsten Jund&-*®wurde daher das Konzept zur

asymmetrischen Reduktion der Ketimine Uberarbeitet.

Im Gegensatz zu dem Arbeitskonzept vamika Baldaut®” sollte die Koordination des Ketimins
an das Lewisaure Metallzentrum des Katalysatia dem freien Elektronenpaar des Sauerstoffs
der Schutzgruppestatt des Stickstoffs erfolgen. Weitere Schutzgruppen, die auf dem gleichen

Prinzip beruhen wéren z.B. Boc, Cbz, Fmoc oder Alloc.

*

Al Al=__
é(zo p ?

®

+ HB(OR PPh

Q0 PPhy *HBOR), g Q N2
X 3\\

y H R?

X
R1JLR2 RO‘B/&
OR

Abbildung 70: Uberarbeitetes Arbeitskonzept zur asymmetrischen Redyktomhiraler Ketimine
mit organischen Boranéti”!

Erste Testreaktionen mit Diphenylphosphinoylketiminen

Die Reduktion des Diphenylphosphinoylketimi;m E27 wurde zunéchst unter den
Standardbedingungen der Reduktion der Ketone, aber mit einer Katalysatorladungeiét &nd
einer Konzentration von ON getestet (Tabelle 42), wobei 20% des Produl2g mit einem
Enantiomerentdgrschuss von 40% gebildet wurde. [Bekonnte folglich im Vergleich zum besten
Eintrag des Ketimind?28 mit PhenylSchutzgruppe um 1Brozentpunkte erhdht werden (vgl.
Tabelle 41), jedoch lag die Ausbeute nur leicht oberhalb der Hintergrundreaktion€shalind
22 Prozentpunkte unter dem besten Eintrag des KetiR@8{Tabelle 41).

Die Verwendung von Chloroform statt THF fiihrte mit dem Phoegtketimin E27 nicht zu einer
Verbesserung des Umsatzes und der Selektivitat, wie zuvéntika Baldaut®” fur die Reduktion

des ArytKetimins E28 gefunden wurde wurde (vgl. Tabelle 40).
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Die Verwerdung verschiedener Reste Y am Metallzentrum fuhrte zu einem Verlust der Aktivitat und
Selektivitat.

Tabelle 42 Screening mit der®iphenylphosphinoylketimii27.

© K1 (5mol%), H-BPin (2 Aq., O >/:>,

PPh, ROH (1 Aq.), Lésungsmittel PPh, i —N N—
N (0.1M),25°C, 22 h HNT ; Al :
Ph)l\ dann ges. NaHCO3-Lésung . Ph)*\ By O/\|(\O By
E27 P27 veet Iem ‘Bu
# +/- Kl Y Losungsmittel ROH P27 %% ed %
1 - - - THF 'PrOH 10 -
2 + Kia CI THF 'PrOH 20 40
3 + Kla CI CHCl; 'PrOH 9 16
4 + Kic Me THF 'PrOH 6 -11
5 + K1b F THF 'PrOH 18 7
6 + Kia CI THF - 19 25
7 + Kia CI THF MeOH 14 25
8 + Kla CI THF EtOH 23 34
9 + Kia CI THF 'BuOH 25 30

[a] Die Ausbeutevon P27 wurden, nach dem Beenden der Reaktion nkt llaHCGs und der Filtration tber Kieselgel,

via 'H-NMR Spekroskopie mitMesitylen alsinternen Standard bestimmDer eevon P27 wurde per HPLC an einer
chiralen Phase bestimmt. KlbdurAmRigesihr Re aldtMi o sHtur dRe a kni it
durchgefihrt.

Interessanterweise schien die Zugabe \RnOH als Additiv in erster Linie nicht den Umsatz,
sondern vor allem id Selektivitit der Reaktion zu beeinflussen. OHPEOH sank etwa der
Enantiomereniiberschuss um Hfzentpunkte, wahrend die Ausbeute gleichblieb. Mit
unterschiedlichen Alkoholen stieg dsvon 25% (MeOH) tiber 30%4BuOH) und 34% (EtOH) auf

40% (PrOH). Somit ware es denkbar, dass sich der Mechanismus der Reduktion der Ketimine
grundlegend von dem der Ketone unterscheidet, da hier womaglich der Alkohol an der Bildung des

Stereozentrums beteiligt ist.

Problematisch ist zudem, dass bei der Aktivierung tleths E27 zwei konkurrierende
Aktivierungsmoglichkeiten denkbar wéren; zum einen die Koordination des Stickstoffs der
Iminfunktion und zum anderen die Koordination des Sauerstoffs der Phosp8ttaytzgruppe an

das Lewissaure Metallzentrum. Da das Alumum tendenziell eine hohere Affinitdt zu Sauerstoff

aufweist, sollte die Koordination des Sauerstoffs Uberwiegen, jedoch ware dadurch der
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Iminokohlenstoff, aufgrund der gréf3eren Entfernung zum Metallzentrum, wohl weniger elektrophil
als bei einer Koordirteon des Stickstoffs.

Zusatzlich hat die Diphenylphosphinegthutzgruppe moglicherweise einen zu grof3en sterischen
Anspruch, um optimal an das Metallzentrum des Katalysators koordinieren zu kénnen. Bei der
Reduktion der Ketone dm es zum Beispiel mit Benzophenonderivaten zu keinem Umsatz.
Interessant ware daher der Einbau weiterer Schutzgruppen mit kleinerem sterischem Anspruch auf

der Basis von Phosphinoylen oder Carbonylen.

165



Zusammenfassung
Zusammenfassung

Enantiomerenreine sekundéare AlkoholadsSchlisselbausteine fur die Synthese funktioneller,
chiraler Molekule”™ Aufgrund der groBen Anwendungsbreite dieser optisch aktiven Alkohole
besteht i groRRes Interesse an der Entwicklung neuer, effizienterer Syntheseprdfék8@bwonhl

in der Vergangenheit viele katalytische Hydroborierungskonzeamteiakelt wurden, sind hohe
Turnoverzahlen von >500 in Kombination mit exzellenter Enantioselektivitat vor den hier
berichteten Entwicklungen nicht erreicht word@ni®0.103.117.118.12013013)hiese Einschrankungen
sollten mit der Entwicklung eines kooperativen Katalysekonzepts, bei dem sowohl das Keton als
auch das Reduktionsmittel innerhalb der Katalysatorsphare aktiviert und orientiert werden,
Uberwunden werdef#%

Dazu wurden zwei unterschiedliche Strategien mit den im AK Peters etabliertenSawe
OniumsalzKatalysatoren verfolgt (Abbildung 7§

Al AN
AN Q@ 0O
2 9 o A,
5 R1JLR2 >§ , R}R
BH,4 RO~ /J

Abbildung 71 Verfolgte Katalysestrategieriirf die asymmetrische Reduktion prochiraler Ketone
mittels kooperativer LewiSaure/ OniumsalzKatalyse*3C!

Zunachst sollte ein Phasentransferprotokoll entwickelt werden, bei dem ein anorganisches Hydrid,
wie etwa Natriumborhydrid, durch das Oniwatzsin Lésung gebracht wird und seitenselektiv das
Uber die LewisSaure aktivierte Keton reduziert (Abbildung Tibks). Nach einer anfanglichen
Machbarkeitsstudie, bei der unter anderem verschiedene Metalle, Liganden und Reduktionsmittel fir
die Katalyseverwendet wurden, konnte der entsprechende sekundare Alkohol mit einer Ausbeute

von bis zu 94% und einem Enantiomerentberschuss von bis zu 33% erhalten werden.

Die Kombination aus hohem Umsatz und niedriger Selektivitat liel3 darauf schlieen, dass die
Hintergrundreaktion ein dominierender Faktor wéahrend der Katalyse war. Der Katalysator schien
unter den gegebenen Reaktionsbedingungen nicht in der Lage zu sein, das Reduktionsmittel
entsprechend dem Phasentransferkonzept in Losung zu bringen. Erst didiegiadie eines grofien

Uberschusses Alkohols stieg der Umsatz an, vermutlich durch die partielle Solvatation des

Reduktionsmittels. Die Steuerung der Selektivitat durch die Bildung eines Kontaktionenpaares
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zwischen der kationischen Ammoniumfunktion des Kaatgrs und dem, durch den Alkohol in
Ldsung gebrachten, anionischen Reduktionsmittel schien daher nicht vielversprechend.

Daher wurde eine Machbarkeitsstudie fir das zweite Katalysekonzept durchgefihrt (Abbildung 71,
recht9.3% Hier sollte das Anion des Oniumsalzes der KatalysatorerPeberset all6+657072.132]
dazu genutzt werden, eine swiahl neutraler, organischer Borane zu aktivieren und das Hydrid

selektiv auf das prochirale Keton zu tGbertragen.

Bereits nach einem anfanglichen Losungsmittelscreening lie3 sich der Alkohol nach der wassrigen
Aufarbeitung mit einem Enantiomereniberschums bis zu 94% bilden, wobei die Ausbeute mit
lediglich 16% gering wat3? Durch Kontrollexperimente konnte keine Hintergrundreaktion
nachgewiesen @&rden und es wurde gezeigt, dass sowohl die L8aige als auch das Oniumsalz
des Katalysators Einfluss auf die Reaktion hatten, was auf das groRRe Potential dieses dualen

Aktivierungsmechanismus hindeutéé!

Ausgehend von dieser ersten Bestatigung des erwilnschten Katalysekonzepts wurde das
Katalysatordesign auf die Reaktion angep&¥$tAnschlieRend wurde die Synthese dieses
maf3geschneiderten Komplexesa optimiert, woraufhin der Katalysator in nur 5 Stufen und mit

einer Gesamtausbeute von 88% erhalten werden kBtthte.

Mit dem optimierten Katalysatd¢la wurde versucht die Ausbeute des chiralen Alkohols durch die
gezielte Variation der Reaktionsbedingungen zu steigern. Mit diesenebigegi Screening konnte

die Ausbeute jedoch zunachst auf nicht mehr als 24% erhoht weftiEme Reaktionsverfolgung

per in situNMR Spekroskopiezeigte schliel3lich, dass eine Protonenquelle, hier vermutlich Spuren
von Wasser, an der Reaktion beteiligt W& Durch die kontrollierte Zugabeon'PrOHkonnte die
Ausbeute folglich erhdht und, durch die weitere Optimierung, auch die Katalysatorladung auf bis zu
0.005mol% reduziert werdeh3® Dabei wurden TurnoveZahlen von bis zu 15400 erreicht. Diese
Werte liegen damit etwa 1.5 bis 3 GréRenordnungen tber bekannten Hydroborierungsprotokollen

mit vergleichbarer Selektivit&£®

Mit den optimierten Bedingungen konnten 26 prochirale Ketone mit einer Ausbeute von bis zu 99%
und einer Enantioselektivitidt von bis zu 9886 umgesetzt werden (Abbildung 72 Das
vorgestellte Katalyseprotokoll konnte zudem auf eine Substratmenge von bigZwdBskaliert
werden. Fir den vollstandigen Umsatz wurden dafir lediglichm@@es Katalysats benotigt=%
Zusatzlich konnte der Katalysator bis zur@l aus der Reaktionslosung reisoliert und erneut mit

ahnlicher Effizienz eingesetzt vaen!*Y
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K1a (0.005-1.000 mol%), HBPin (2 Aq.), g z

IPrOH (1 Aq.), THF, 25 °C, 22 h _ ? =N_ N=
?L dann 1 M HCI oder ges. NaHCO3 oder H,O (E)H ?BPm : 5 O/'Al‘lxo ‘5 :
> X 2 H u u.
R R2 26 Beispiele RITR2 | RTTR2 ; cl :
bis zu 99% Ausbeute : t
E . o P PB : ®/ O Bu
bis zu 98% ee MeEtN |

Abbildung 72: Asymmetrische Reduktion prochiraler Ketone mittels des optimierten 1&&vise/
Oniumsalz Katalysatord<1a.30

Neben der Optimierung der Reaktionsbedingungen und der Analyse der Anwendungsmaglichkeiten
und Limitierungen der vorgestellteneBktion wurde dessen Mechanismus unterstithDazu
wurden eine Reihe von Kontrollreaktionen sowie kinetische Studien durchgefuhrt, um die
Wirkungswveise der einzelnen Reaktanden sowie der funktionellen Gruppen des Katalysators zu
analysiere®d Dabei wurde unter den gegebenen Reaktionsbedieguiiber spektroskopische
Analysen der kationische Aluminiumkompl&d* als wahrscheinliche, aktive Katalysatorspezies
postuliert (Abbildung 733

O
_N\®/N_
/AI\
By o't o By
o)
® e<_7 ‘BU
MeEt,N |
K1*

Abbildung 73: Als wahrscheinliche, aktive Katalysatorspezies postulierter kationischer
AluminiumkomplexK1*.[30

Mit den Kkinetischen Experimenten und der Studie zum iicearen Effekt wurde ein
monometallischer Mechanismus bekrafttfl Zusatzlich zeigte sich, dass der als Produkt gebildete
Alkohol P1 im Geschwindigkeitsgesetz der Reaktion vorhanden ist und die Reaktion demnach,

vergleichbar mit einem positiven FeealMechanismus, beschleunigi”

Durch das Zusammentragen der Ergebnisse aller Kontrollexperimente, der experimentellen
kinetischen Studien und wtEinbeziehung der DFRechnungen, die valuliane HeitkAmpeaus

dem AK Kastner durchgefuhrt wurden, wurde folgender Katalysezyklus postuliert (Abbildung
74).1430]
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Das Keton koordiniert an das Lewsaure Aluminiumzentrum des Komplexesa, woraufhin das
Chlorid eliminiert und die aktive, kationische KatalysatorspagiEesgeneriert wird (Abbildung 74,
A).% Durch DFT Rechnungen konnte gezeigt werden, dass die Energiebarriere des
geschwindigkeitsbestimmenden Schrittgsit dem kationischen Kompld«l*, im Vergleich zum

Al- Cl KatalysatorK1a, deutlich reduziert werden konnte, was vermutlich zu der auf3erordentlich

hohen Aktivitat des Katalysatorsystems beitf&it

H-BPin /(AI\\>

__ OH
Al )\
\o
Kila — |@Q® )J\
_cl Ph OBPin
A
R
i A lg R = Me iPB oder
N Ph P1B
o 0\® OH
[e) )\
Ph)J\ Ph
E1 c

Abbildung 74: Vereinfachter postulierter Mechanisniti§!

Das Pinakolboran (HBPin) selbst wird durch das Anion @agimsalzes aktiviert und zu dem
Substrat dirigiert®® Das Stereozentrum wird Uber einen konzertierten, hochgeordneten
Ubergangszustand gebildegjildem das Hydrid am Bor durch das lodid des Oniumsalzes substituiert
und auf die Carbonylfunktion Gibertragen wird (AbbildungB}¥* Das Alkohoht wird zu Beginn

der Reaktion durchPrOH protoniert, wobei der entsprechende BorséureesteiPdeD HPBs
gebildet und das Anion des Oniumsalzes regeneriert wird (Abbildung)74% Die Triebkraft ist

hier vermutlich die Stabilisierung des auRerst labile® P i %% Burch die Koordinatioreines
neuen Substratmolekiils an den Katalysator wird schliel3lich das P@twkin dem Katalysator
geldst und der Katalysezyklus geschlossen. Mit steigender Konzentration des als Produkt gebildeten
Alkohols P1 und sinkender Konzentration &rOH wird das Alkoholat if8 zunehmend durch den
ProduktalkohoP1 protoniert (Abbildung 74i1* ).[t30]

Die hohe Turnoverzahl, die mit dem vorgeségilSystem erreicht werden kann, lasst sich demnach
auf eine Kombination mehrerer Faktoren zurlickfulf®h Die aktive, kationische
Katalysatorspezie ist Lewissaurer als vergleichbare -ATl- oder selbst AlF-Katalysatoren,

wodurch die Elektronendichte am Carbonylkohlenstoff des Substrats starker abgeselfiktiwifd.
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Zusammenfassung

Durch das Anion des Oniumsalzes wird Elektronendichte auf das Pinakolboran tbertragen, was den
hydridischen Charakter des Reduktionsmittels erhoht und eine Ubertragung deslsHydri
erleichterf*® Neben diesem kooperativen Aktivierungsmechanismus wird die Aktivitat des
Systems zusatzlich durch die Bildung des ProdulRéssdbst erhdht, da der Alkohol als
Protonenguelle in den Katalysezyklus einfliéf Zusatzlich ist der Katalysator aufRerordentlich
robust, sodass de=mn Konzentration wahrend dem Verlauf der Reaktion ann&hernd konstant
bleibt 39

Das auf3erordentlich aktive und selektive Protokoll zur Reduktioohpaler Ketone konnte, in
Kombination mit den ausgiebigen mechanistischen Studien, als Grundlage fir weitere
Forschungsarbeiten diené#! Zum eiren konnte untersucht werden, ob sich das Katalyseprotokoll

in Bezug auf industrielle Anwendungen weiter optimieren l&stbereits gezeigt werden konnte,

dass die Katalyse problemlos mit einer Katalysatorladung von lediglichm@B% auf bis zu 1@
hodhskaliert werden kann und sich der Katalysator bis zméaDreisolieren und wiederverwenden

lasst, ware eine Immobilisierung des Komplexes auf einer stationaren Phase interessant, um die

Aktivitat und den praktischen Nutzen weiter zu erhdh€h

Darliber hinaus wére eine Ubertragung der hier vorgestellten Reaktion auf konzeptionell dhnliche
Reaktionen denkbar. So wére es denkbar, statt des Hydrid&rdd®lborans andere nukleophile
Reste, wie zum Beispiel aliphatische oder aromatische Gruppen, selektiv auf Carbonylfunktionen zu

ubertragen.

Die Ubertragung des Katalysekonzeptes der Reduktion prochiraler Ketone auf prochirale Ketimine
wurde, aufbauend auf den ersten ErgebnissenAmmika Baldauf'®” die im Rahmen dieser
Dissertation eine von mir betreute Forschungsarbeit erstellt hat, und den Vorarbeifdroraian
Jungel>18l in  dieser Arbeit bereits getestet. In einem ersten Screening konnte mit
Phosphinoylketiminen eine Enantioselektivitat von bis zu 40% erreicht werden, wobei sowohl die
Ausbeute als auch die Selektivit@rmutlich von der verwendeten Im8chutzgruppe beeinflusst
werden. Zudem konnte gezeigt werden, dass der Alkohol einen Einfluss auf die Selektivitat der

Reaktion hat, was vermuten lasst, dass dieser an dem Aufbau des Stereozentrums beteiligt ist.
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Abstract

Enantiopure secondary alcohols areykbuilding blocks for the synthesis of functional, chiral
molecules’ "4 Becauseof the vast applicability ofheseoptically active alcoholshere is a large
interest in the development of new and efficient synthetic prot6édtsEven s many catalytic
hydroboration onceptsveredevelopedn the past, they are lacking high turnover numbers of >500
in combination with excellent enantioselectivity as presented in this tf&g93117.118.120.130.131]
Those limitations should be overcome developing a cooperattalysis concept, in which the
ketone a well as the reducing agent are bathivated and oriented within the catalyst sphéte.

Therefore, two different strategiesere examined with the Lewis acid/ onium salt catalysts
edablished in the Peters working group (Figi'3.

Al AN
AN Q@ 0]
SR o/ A,
5 R1JLR2 X\ , R}R
BH, RO~ /J
\/ B

Figure 1. Examined catalytic teategies for the asymmetric redion of prochiral ketones by
cooperative Lewis acid/ onium salt cataly$id.

At first, it was attempted to develop a phase transfer protocol,.ewdrelinorganic hydrig like

Sadium Borohydride, should be dissolved by the onium salt and thereafter enantioselectively reduce
the ketone, which should be activated by the Lewis acid (Higftll After an initial feasibility study

testing different metls, ligands and reducing agents for the catalysis, the corresponding product was

obtained with up to 94% vyield and an enantiomeric excess of up to 33%.

The combination of high yield and low selectivity led to the conclusion, that a racemic background
readion played a dominating role during catalysis. Within the tested reaction conditiecs;talyst
seemed not able to sufficientlyssolve the reducing agent according to the proposed phase transfer
concept, as high conversion was observed only after adding an excess of auxiliary piobhbly
due to a partial solvation ohé¢ reducing agent. Therefore, the control of the erseigotivity by
formation of a contact ion pair between the cationic onium function of the catalyst and the anionic

reducing agent, which is dissolved by the auxiliary alcohol, seemed to be infeasible.
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As a consequence, faasibility study was conducted fohe second catalysis concept (Fig. 1,
right).*% Here, the anion of the onium salt of thetadysts developed biyeterset all64657072.132]
should be usetb activate an array of neutral, organic boranes to enantitigelg transfer the

corresponding hydride tihe prochiral ketone.

After an initial solventsreening the product was obtathwith an enantiomeric excess of up to 94%,
whereas the yield was only at 16%8! However, m background reactions where observed by control
experments andtiwas shown, that both Lewis acid as well as onium salt of the catalyst had a positive

influence on the reaction outcome hinting at the great potential of this dual activation mec¢ténism.

Proceeding from those first confirmations of the desiredlysis concept the catalyst design was
adapted to the desired reactibfl. The synthesis of thtailormade compleKla was then optimized

reaching an overall yield of up to 88% after only 5 st&fs.

With the optimized cataly¥1a in hand,focus shifted towards improving thgeld of the chiral

alcohol by specific variations to the reaction conditidbgen afer a thorough screening the yield

was only narginally improved to 24%3% Only by monitoring the reaction progress via in situ NMR
spectroscopy ibecame obvious, that a protonation source, here probably residual water, had to be
involved in the reactioA%” By the controlled addition dPrOHthe yield was findy significantly
increased and after further optimizations it was possible to decrease the catalyst loading as low as
0.005mol% reaching turnover numbers of up to 1548 Those turnover numbers were 1.5 to 3
orders of magnitude higher than literature known hydroboration pretogidh comparable

selectivity!t30

K1a (0.005-1.000 mol%), HBPin (2 equiv.), g E

iPrOH (1 equiv.), THF, 25 °C, 22 h § =N_ N=
0 then 1 M HCl or sat. NaHCOj3 or H,0 OH OBPin AL
'Y > : By o’ 10 Bu'

R' R 26 examples RR? [ RTTOR? 5 of
up to 99% yield : [
E o P PB Bu
up to 98% ee MeELN |

Schemel: Asymmetric reduction of prochiral ketones by the optimized Lewis acid/ onium salt
catalystk1a.l*3

With the optimized reaction conitihs it was possible to reduce 26 prochiral ketones with a yield of
up to 99% and an enantioselectivity of up to 98% (Scherfté'Ijhe presented catalysis protocol

was scaled to 1@ startingmaterial needing only30mg of the corresponding catalysia.*3%
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Additionally, it was possible to isolate the catalyst frdma teaction solution and reuse it for up to
10 times without significant loss of efficiency or enantiesgVity.**°!

Apart from the optimization fothe reaction conditions and the analysis of applicabilities and
limitations, the mechanism of the presmhcatalytic reaction was examinéd! Therefore, control
experimentandkinetic studies wereatried out to study the mode of operation of thectants and
functional groups of the catalyst, as well as, their interp¥dyBy that, using standard reaction
conditions the most probable actisatalyst species was detected by spectroscopic analysis to be the

cationic aluminum compleK1* (Fig. 2).

_N\®/N_
/AI\
Bu o't Bu
o)
® @Q ‘Bu
MeEt,N |
K1*

Figure 2: Detected cationic aluminum compld&l* to be the nost probable active catalyst
speciegt®”

A monometallic mechanism was affirmed by kinetic experiments andimear effect studie&3!
Additionally, it was found that the alcohBll, formed as poduct during catalysis, is present in the
overall reaction rate and is therefore accelerating the reaction, comparable to a positive feedback

mechanisnit3

By adding up and evaluating #lie results of the control experiments, the kinetic studies and DFT
simulations, realized byuliane Heitkampeof the Kastner research group, the catalytic cycle was
postulated (Fig. 3}

The ketone coordinates the Lewis acidic aluminum center of the complé&la, eliminating the
chloride and forming the active, cationic catalyst spekigs (Fig. 3, A).'3% DFT simulations
showed, that the energy barrier of theerdimiting step () is significantly reduced using the
postulated cationic aluminum complkg* compared to the initial AICI catalystK1a, contributing

to the exceptional activity of the presented catalyst systém.

The Pinacolborane (HBPIn) is activated by the anion of the osaltand directed towards the
ketonel’*% The stereocenter is formed via a concerted, well defiaedition state during which the

hydride of the boramis substituted by the iodide of the onium salt and transferred to the carbonyl
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function (Fig. 3,B).1%% The alcoholate is protonated WrOH in the beginning of the reaction
forming the boronic acid ester #rOHand regenerating the anion of the onium salt (Fig:) 33
Resolving the tengn in the labile 1 BPin species is most probably the driving force of this &tép.
The productPl is displaced ¥ coordinaton of the next ketongo the aluminum enter and the
catalyst cycle close@” With increasing concentration of the formed alcoRtland decreasing

concentration ofPrOH the alcoholatéB is progressively protonated by the prodBdtinstead of

'ProH (Fig. 3,11* ).1230
SN é(QO + |—BPin
A

B
OH ... .. OH
AI\ Ph)\ )\
E1 o)
Kila —>» |@Q® )J\ P1
_al A Ph OBPin
R)\
i Al R =Me iPB or
N Ph P1B
o 0\® OH
|
E1 c

Figure 3: Simplified postulated mechanigh)

The high turnover numberaehed with the presented system is explained by a nwhfzators 30

The active, cationic catalyst species is more Lewis aclim tthe original AICI and even
comparable AlF catalysts, so thelectron density of the carbonyl carbon atom of the starting
material is loweF%713%The anon of the onium salt is transferring electron density towards the
Pinacolborane, therefore increasing the hydridic character of the reducing agent benefitting the
hydride transferl?3% Apart from this dual activation mechanism the activity of the system is increased
by the formation of the produ@l, because the alcohol can act as proton source itself thereby
accelerating the overall reactiB®f! Additionally, the catalystrobustness means thats

concentratiomemainsconstant dring the catalytic reaction progres¥!

The exceptionally active anehantioselektive protocol as well as the comprehensive mechanistic
studies for the reduction of prochiral ketones could be used as a basisiferrésearch with this
catalyst or reaction tyg&% For example,tiwould be interesting to further improve tbatalysis
protocol bwards industal applicability**% It was already shown, that the catalgan convert up

to 10g of starting material with a catalyst loading of as less d&rmd% and can be isolated and
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reused for up to 10 times without significant loss of efficiedhtyTherefore, it could bedmeficial
to immobilizethe catalyst on a stationary phase to build on the strengths of this catalyst and further

improve its practical use.

Additionally, the presented protocadd be transferred to a conceptionally similar reaction tgpe.
may be possible teelectivelytransfer different nucleophilic residuscarbonyl functions instead

of the hydride for example aliphatic or aromatic groups.

The transfer of the catalysis concept of the reduction of prochiral ketones towards prochiral ketimines
was already tested building on prior results franmika Baldauf'®”! who conducted a supervised
research study as part of this thesis, dmbrsten JungE?%8 In an initial screening using
phosphinoyketimines an enantioselectivity gb to 40% was reached, wherekthpselectivity and

yield seemed to be influenced byetimine protecting group. It was also shatlvat the auxiliary
alcohol had an effect on the selectivity which leads to the assumption, that the alcohol is part of the

formation of the stereocenter.
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Experimenteller Teil

Arbeitsmethoden und Chemikalien

Die Reaktionen wurden, wenn nicht anders angegealnter einer Schutzgasatmosphare (N bar
Uberdruck) durchgefiihrt. Die verwendeten Glasgerate wurden (ber Nacht B& ib@inem
Trockenschrank getrocknet und anschlieBend unter Hochvakuum mit einer HeiRluftpistole auf
630°C erhitzt. Das Vakuunwurde fir mindestens 3Qin aufrechterhalten. Reaktionen wurden
magnetisch gerihrt. Katalysen wurden entweder in Sci®éikchen oder mit einer
Parallelsyntheseapparaturdidolph Synthesis, 1400U/min) durchgefiihrt. Nach der Katalyse
wurden die Reaktisyefalle durch das aufeinanderfolgende Waschen mit Dichlormethan, konz.
Salpetersaure, demin. Wasser, Aceton und Dichlormethan von metaHlisam&norganischen
Ruckstanden befreit. Fir Reaktionen untef@%vurde entweder eine entsprechende Kaltemischung

(0 °C: Wasser/Eis: 20°C Eis/NaCl,- 78°C: Aceton/Trockeneis) oder ein Kryostat mit Aceton
Kaltebad ¢20 bis- 80°C) verwendet. Flissigkeiten und Lésungen wurden per Spritze Uber ein
Septum zugegeben. Feststoffe wurden entweder vorgelegt uRealktsonsgefal? anschliel3end fur
30min evakuiert oder im Stickstoffgegenstrom, bzw. als Stammlésung per Spritze Uber ein Septum,

zugegeben.

Die verwendeten Ketone und Imine fur die Katalyse wurden, wenn nicht anders angegeben, von
Merck gekauft. Flissige @strate wurden unter Schutzgas destilliert und anschliel3eratgeze
PumpThaw entgast. Feste Substrate wurden in abs. Dichlormethan aufgenommen und Uber ein
kurzes Stick trockenes, neutrales AluminiumeRidver filtriert. AnschlieRend wurde das
Losungmittel mit Stickstoff abgedampft, der Feststoff Gber Nacht im Hochvakuum getrocknet, per
FreezePumpThaw entgast und per Stammlésung zugegeben. Pinakolboran (HBPin) wurde von
Merck bezogen, unter Schutzgas destilliert und in einéengGefal unter Schugas bei OC
gelagert. NaBl wurde fein gemoérsert, im HV getrocknet und unter Schutzgas gelagert.
Diethylaluminiumchlorid (1.M in Hexanen) und Trimethylaluminium (2M in n-Heptan) wurden

von Merckbezogen. Lithiumbromid wurde tiber Nacht in einer Kuggldestille (250C, 0.1mbar)
getrocknet. Natriumfluorid wurde tiber mehrere Tage im Hochvakuum beilfad getrocknet. Uber
diesen Zeitraum wurde der Feststoff mit einer Heil3luftpistole dreimal fir jeweisr6@uf 300°C

erhitzt. Das Meerweinsalz [M@]BF, wurde unter Schutzgasatmosphare zwei Mal mit abs.
Dichlormethan und anschlieRend einmal mit abs. Diethylether gewaschen. Nach dem Trocknen im
Hochvakuum wurde der weil3e Feststoff b&0°C unter Schutzgasatmosphére gelagert. Die

MeOTf-Stammldsung in abs. Benzol wurde vonBrodbeck*?! hergestellt und unter
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Schutzgasatmosphare bei30°C gelager. Diisopropylethylamin wurde durch fraktionierte
Destillation Uber Caklgereinigt. Alle weiteren Chemikalien wurden ohne weitere Aufarbeitung

verwendet.

Dichlormethan, Toluol, Diethylether, Tetrahydrofuran, Acetonitrii ur@entan flr chemische
Reaktionea und die Aufarbeitung der Liganden und Komplexe wurden in einem
LdsungsmittelautomateMBraun MB SPS800) absolutiert und mit Stickstoff entgast. Methanol

und i-Propanolwurdenvon kommerziellen Anbietern bezogen undchowncap-Flaschen unter
Inertgastmosphare gelagert. Ethanol wurde {ber aktiviertem MolekularsidbZ@ vol%, 3 Tage)
getrocknet und mit Stickstoff entgast. Deuteriertes Dichlormethan und deuteriertes Tetrahydrofuran
wurde Uber ein kurzes Stiick trockenes, neutrales Aluminiurfxieerfiltriert, per FreezePump
Thawentgast und in eineMangGefal unter Schutzgas bei®© gelagert.

Losungsmittel wurden unter vermindertem Druck mit einem Rotationsverdampfer bei einer
Badtemperatur von 4 und einem Druck von ¥300mbar entfernt. Nichfliichtige Verbindungen
wurden Uber Nacht im Hochvakuum getrocknet. Luftempfindliche Verbindungen wurden unter
Stickstoffatmosphére in  einer Glovebox gelagert. Fur die Aufarbeitung und
saulenchromatographische Isolierung der Produkte wurden destiltertaische Losungsmittel
(Petrolether, Essigsaureethylester, Dichlormethan) verwendet. Fir die Saulenchromatographie
wurde ein Uberdruck von ca. (bar angelegt. Als Trager wurde Kieselgel der Firmarck
(KorngroBRe 0.0400.063mm) verwendet. Das verwdete Laufmittel ist jeweils bei der
entsprechenden Vorschrift angegeben. Die HPLC wurdendi#ptan,n-Hexan, Cyclohexan und
i-Propanol durchgefihrt. Die Lésungsmittel wurden in HRQ@litdt bezogen und ohne weitere

Aufarbeitung verwendet.

Reaktionen wurdemMR spekltroskopisch oder tber Dinnschichtchromatographie mit Kieselgel
Platten vonMerck (Silicagel 60 Bs4) verfolgt. UV-aktive Substanzen wurden im \cht

( &254nm) identifiziert. Zusatzlich wurden zur Visualisierung die Dunnsc¢biglomatographie
Platten mit einer Kaliumpermangadaisung (3g KMnOs, 20g K2COsin 300mL 0.1M Natron
lauge) oder Cer(IV)sulfatbosung (2.5 Molybdatophosphorsaure, gl Cer(IV)-sulfat, 6mL
Schwefesdaure, 94nL Wasser) und anschlieRendem Erhitzegesirbt.

Analytik

Die fur die NMRExperimente verwendeten deuterierten Losungsmittel wurdeneudsctop
(CDCl-d1, 99.8%; CDCl>-d2, 99.9%; MeODBd4, 99.9%; DMS@Ed6, 99.96; THF-d8, 99.9%
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bezogenNMR Spekren wurden zwischen20 und+25°C an einenBruker Avance300, Bruker
Avance400, Bruker Avances00 oderBruker Avancer00 Spektrometer aufgenommeén-NMR
Spekren wurden bei 30MHz, 400MHz oder durch den NM#Service der Universitat Stuttgart bei
500MHz, bzw. 700MHz aufgenomment!B-NMR Spektren wrden bei 129VIHz aufgenommen.
13C-NMR Spekren wurden bei 7MHz, 100MHz oder durch den NMfService der Universitéat
Stuttgart bei 1281Hz, bzw. 175MHz gemessen!®F-NMR Spekren wurden bei 37BIHz
aufgenommenrt!P-NMR Spektren wurden bei 199Hz aufgenommen. Das Lésungsmittel und die
Messtemperatur ist jeweils in Klammern nach der Messfrequenz angegeben. Die chemischen
Verschiebungeni sind in ppm angegeben. Fir die Multiplizitat werden folgende Abkirzungen
verwerdet: br (breites Signal)prs (breites Singulett)s (Singdett), d (Dublett), t (Triplett), g
(Quartett),quin (Quintett) undm (Multiplett).

Die in-situ IR Spektren wurden mit eineMettler Toledo ReactlR 1Spektrometer miSiComp

Sensor aufgenommen.

IR-Spektren wurden durch den Analyf8ervice des Instituts fir Organische Chemie der Uniérsi
Stuttgart an einenBruker Vektor 22 FIR-Spektrometemit einem ATR Modul Golden Gatg
aufgezeichnet. Die Angabe der Signale erfolgt in Wellenzahler)(cm

UV-Vis Spektren wurden mit eineRerkinElmer Lambda 36Spektrometer aufgenommen.

Die spezifischen Drehwerte der enantiomerenangereicherten Verbindungen wurden alfezinem
kin-Elmer Polarimeter 241an der Na-L i n i =5890n® bei 20°C gemessen. Es wde eine
Quarzkivette mit einer Lange von &@ verwendet. Das Ldsungsmittel sowie die eingesetzte

Konzentration (gL) werden in Klammern angegeben.

Der unkorrigierte Schmelzbereich wurde in einer offenen Kapillare mit eBiarhi Melting Point
B-535ermitelt.

Enantiomereniberschisse wurden mittels HPFEQTE LaChrommit Hitachi-Modulen) oder GC
(Fisions Instrument HRGC Mega 2 HT System 8&@dFisions Instrument HRGC Mega 2 Series
8565 an einer chiralen stationaren Phase bestimmt. Die verwendeteddethd stationare Phase

sind bei den entsprechenden Verbindungen angegeben.

Massenspektren wurden durch den-B&vice des Instituts fir Organische Chemie der Universitat

Stuttgart gemessen. Die EBkssungen wurden an einemdlicroTOFQ (Bruker Bremeh
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durchgefiihrt. Die verwendete lonisierungsart ist jeweils in Klammern angegeben, das Molekul wird
mit [M] bezeichnet.

Wenn nicht anders angegeben ist die Ausbeute der isolierten Verbindung in mol%, bezogen auf die
Stoffmenge des Startmaterials, angegeben. Die Ausbeute der Optimierungsexperimente der
Katalysen bezieht sich auf das Rohprodukt nach der wassrigen Aufarhaitlingirde petH-NMR

Spektroskopie mit Mesitylen als internen Standard bestimmt.
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Allgemeine Arbeitsvorschriften

Allgemeine Arbeitsvorschrift flr die Synthese der Ammoniumsalz-Vorstufen (AAV1)

ex
O OH X O OH
I NR'RZR3 (1.1 Aq.), I @ _R!
Et,0, 0 °C - 25 °C, 3 h ’}‘\Rz
r o R3
Bu Bu
124 S,

In Anlehnung arLiteraturvorschrifte§**# wurde der halomethylierte Benzaldehi24 (1.0 Aq.)
in ELO (0.05mol/L) gelost, auf OC gekiihlt und das entsprechendeRIR® Amin (1.1Aq.)
zugegeben.Nach 15min wurde das Kaltebad entfernt und die Suspension Fh bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Suspension wurde zentrifugiert, der Uberstand abgetrennt und der
Niederschlag mit EO (3 mal) gewaschen. Die entsprechende Ammonium&aigtufe S, wurde
nach dem Trocknen im HV erhalten. Fur die Synthese war das Arbeiten unter Schutzgas nicht

notwendig.

Allgemeine Arbeitsvorschrift flir die Synthese der Ci-symmetrischen Salen-

Liganden mit Ammoniumsalz (AAV2)

1)S, (1.05 Ag.), MeOH, MS (4A),
RT, 3h 3 i 8
2) DIPEA (1.50 Aq.), RT, 5 min —N  N= § S !
Q 3) Sy (0.95 Aq.), RT, 2h i a
? 1 t) H
0 o Bu OH HO BUE o)

H,N  NHj CI

In Anlehnung an Literaturvorschriftéh8? wurde aktiviertes Molekularsieb A} vorgelegt und
anschlieRend das einfach protonierte Diandin (1.00Ag.) zugegeben und in abdieOH
(0.18mol/L) gelostDer neutrale Aldehy&, (1.05Aq., 0.14mol/L in MeOH) wurde zugegeben und
die Loésung fur 3 bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieRendirde die LOsung mit
Diisopropylethylamin (1.5@\g.) versetzt und fiir weitere 5 min bei Raumtemperatur geriihrt.
Daraufhin wurde i@ entsprechende Ammoniumsalarstufe S, (0.95Aq., 0.14mol/L in MeOH)
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zugegeben und die Suspension filirlZ2ei Raumtemperatgeriuhrt.Nachbeendeter Reaktion wurde

das L&ungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand in Toluol aufgenommen
und Uber ein kurzes Stick Celite filtriert. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt, der Rlckstand in eingeringen Menge Dichlormethan aufgenommen und das Produkt
durch die Zugabe von-Pentan ausgeféllt. Die Suspension wurde zentrifugiert und der Uberstand
entfernt. Der Niederschlag wurde nmitPentan gewaschen. Falls nétig wurde der verbleibende
Feststoffin Dichlormethan aufgenommen und mit demin. Wasser gewaschen, 33€xNad Uber
Watte filtriert und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Ligandde nach

dem Trocknen im HV erhalten.

Allgemeine Arbeitsvorschrift flr die in situ Darstellung der Al-Salen-Katalysatoren

(AAV3)
=N N= AlMe,Y (1 Aq.), —N ,N—
THF, RT, 3 h I
'Bu—dOH Hoi%}fsu Ad i%}

R' R?

In Anlehnung an Literaturvorschriftéh’®%wurde der entsprechende Ligdndl Ag.) in abs. THF

(8.34 umol/mL) aufgenommen und die entsprechende Aluminiumquelf&g(lStammlésung in
Hexanenn-Heptan oder Toluol) zugegeben. Nach der vollstandigen Zugabe wurde die Glaswand
des ReaktionsgefalRes naibs. THF gespult (Verdinnen der Lésung auf 4udidl/mL) und die
Reaktionslésung fir B bei Raumtemperatur gertihrt. Der vollstandige Umsatz der Komplexierung
kann durchH-NMR Spektroskopie nachgewiesen werden. Die Reaktionslosung wurde anschlieRend

ohneweitere Aufarbeitung als Katalysatorstammldsung fir die Katalysen verwendet.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Synthese der racemischen Katalyseprodukte
(AAV4)

NaBH, (2.5 Aq.),

J(J)\ MeOH, RT, 16 h ?\H
R!" TR2 R TR2
E Pr

Das entsprechende Ketdha (1Aq.) wurde in MeOH (0.3&ol/L) aufgenommen, mit NaBH
(2.5Aq.) versetzt und die Suspension fiirllBei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend wurde das

Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, der Niederschlag mit einer Mischung aus DCM
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und demin. Wasser geldst und mit eiges. NaHC®@LAsung (3mal) gewaschen. Die organische
Phase wurde Uber MgS@etrocknet, Gber Watte filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Die Reaktion verlief in der Regel quantitativ, sodass keine weitere Aufarbeitung des
Rohpoduktes notwendig war. Andernfalls wurde das Rohprodukt per Saulenchromatographie an

Kieselgel mit PE/EE gereinigt. Fir die Synthese war das Arbeiten unter Schutzgas nicht notwendig.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die katalytische Reduktion unsymmetrischer
Ketone mit anorganischen Hydriden unter Standardbedingungen (AAV5)

__ | SR |
K9d (5 mol%), NaBH, (1.5 Aq.), 5 Co 5
?L EOH (18 Aq), GHG, -20 G, 221 ?\H By 0" o B |
ann : '
1 2 > R 2 :
R'OR RTR® Bu i
: ®) o -

E PR | MeELN  OTF

NaBH; (1.5Aq.) wurde vorgelegt und mit CHE(6.67mL/mmol bezogen auf das Ketd) und
EtOH (16Aq.) versetzt. Die Suspension wurde fiin bei- 20 °C geriihrt. Der Suspension wurde
der entsprechende Komplés9d (5 mol%) und das Ketore (1 Aqg.) zugegeben. Die Glaswand
wurde mit CHC4 gespult (Gesamtmenge CHAD mL/mmol) und die Reaktionslosung fur Bdei

- 20°C geruihrtAnschlieBend wrde die Raktion durch das Uberfiihren der Reaktionslosunghih 1
HCI beendetDie wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 mal) extratidégt.organischen
Extrakte wurden Uber N&Q, getrocknet und die Suspensimit Dichlormethantber ein kurzes
Stick Kieselgel iftriert, um den Katalysator abzutrenneBPas Ldsungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Die Ausbeuwtarde pertH-NMR Spektroskopie des Rohproduktes,

mit Mesitylen als internem Standard bestimmt.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die katalytische Reduktion unsymmetrischer
Ketone mit organischen Hydriden unter Standardbedingungen (AAV6)

K1a (0.05 mol%), HBPin g:a

(2 Aq.), ProH (1 Aq.), THF, § —N\AI,N— §

55 °C'12'; :CI OH L By o’ ¢o By |

ann = H H

R'"R? > RTR? i
a ®) o s

=0

Fur die asymmetrische Reduktiongymmetrischer Ketone unter Standardbedingungen wurde der
KatalysatoiK1la nachAAV3 am selbeMag hergestelltNach dem Ausheizen des Reaktionsgefalies
wurde der KatalysatorKla (0.05mol%, 4.17umol/mL in THP vorgelegt und mit dem
entsprechendem Ketda (1 Ag.), HBPin (2Ag.) undiPrOH (1Aq.) versetzt.Die Glaswand des
Reaktionsgefalles wurde mit THF gespWierdiinnender Reaktionslésung auf etwanbl/L. Die
Gesamtmenge an THF entspricht 200@mmol, bezogen auf die Stoffmenge des KetBjsDie
Reaktion wurde fiir 2B bei 25°C geriihrt. AnschlieRendwde die Reaktiodurch das Uberfiihren
der Reaktionslosung inNl HCI, ges. NaHC®L0Osung oder demin. Wasser beendsé wassrige
Phase wurde mit Dichlormethan (3 mal) extrahiBié organischen Extrakte wurden tber.8i@,
getrocknet und die Suspensianit Dichlormetharniber ein kurzes Stick Kieselgel filtriert, um den
Katalysator abzutrennerDas Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Die
Ausbeutewurde per!H-NMR Spektroskopie des Rohproduktes, mit Mesitylen als internem
Standard, oder durch das Isolierdes Katalyseproduktes mittels Saulenchromatographie an
Kieselgel mit PE/EE als Eluent bestimmt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die katalytische Reduktion unsymmetrischer Imine

mit organischen Hydriden unter Standardbedingungen (AAV7)

rs  Kla(5mol%), HBPin (2 Ag.), R3 | _N\AIfN_ i
N7 PrOH (1 Aq.), THF, 25°C,22h  HN™ i o o By |
JL dann ges. NaHCO J\ E ! cl ) E
ROR? : . R1™R? " 5
; ®’ o B '
E P ! MeEt,N |
: K1a

Fur die asymmetrische Reduktionsymmetrischer Imine unter Standardbedingungen wurde der
KatalysatorKla (5 mol%)in THF (160 ml/mmol KatalysatorK1a) nachAAV3 in-situ hergestellit.
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Das Imin E (1Aq.), HBPin (2Aq.) und 'PrOH (1Aqg.) wurden zu der Katalysatorldsung
hinzugegeben. Die Glaswand wurde mit THF gespult (Gesamtmenge THE/d®nol Imin E)
gespult und die Reaktion bei 26 fur 22h geriihrt.AnschlieRend wrde die Reaktion durch das
Uberfiihren der Reaktionslosuing ges. NaHC@Losung beendeDie wassrige Phase wurde mit
Essigsaureethylest¢® mal) extrahiertDie organischen Extrakte wurden Uber8i@ getrocknet

und die Suspensiomit Essigsaureethylestéiber ein kurzes Stick Kieselgel filtriert, uden
Katalysator abzutrennen. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Die
Ausbeute wurde petH-NMR Spektroskopie des Rohproduktes, mit Mesitylen als internem

Standardbestimmt.
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Ligandenvorstufen

(1S,2S5)-2-Aminocyclohexan-1-ammoniumchlorid®4 (A)

1 M HCI, Et,0O, RT, 15h
/ 2 > 2® 0
HN  NH, 99% H,N  NH3 ClI

dA A

Nach einer Vorschrift vorCampbell et al***! wurde zueiner schnell geriihrten Losung von
(1S,29)-DiaminocyclohexardA (0.99g, 8.7mmol, 1.0Aq.) in Diethylether (7GnL) langsam HCI
(29M in Cyclopentylmethylether, 0.3, 8.7mmol, 9.7mL, 1.0Aq.) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde fir b5 bei Raumtmperatur gerihrt. Die Suspension wurde
zentrifugiert, die Uberstehende Ldsung entfernt und der Feststoff mit Diethylethd5 (BL)
gewaschen. Das Produktwurde als farbloses Pulver (1.808.63mmol, 99%) erhalten. Dieses
wurde unter Stickstoffatmobgre in einer Glovebox gelagert und ohne weitere Aufarbeitung

verwendet.

CeH15CIN2. MG : 150.65g/mol. *H-NMR (400MHz, DMSOQ, 25°C): Ui = 5.43 prs, 5H, NH,, NH3),
2.482.41 (n, 2H, GHNH,, CHNHs), 1.941.82 (m, 2H, CH:Cy), 1.681.59 fn, 2H, CH.Cy), 1.25
1.11 (n, 4H, CH:Cy).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Gbéeté&in.

(1R,2R)-2-Aminocyclohexan-1-ammoniumchlorid# (Ag)

1 M HCI, Et,0, RT, 15 h
N 2 2 > N 2@ S

H,N  NH, 99% H,N  NHj ClI
dAg Agr

Nach einer Vorschrift vorCampbell et al**® wurde zu einer schnell geriihrten Losung von
(1R,2R)-DiaminocyclohexardAr (0.993g, 8.69mmol, 1.0Aq.) in Diethylether (70nL) langsam

HCl (2.1M in Diethylether, 0.319, 8.69mmol, 4.08mL, 1.0Aq.) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde fir b5 bei Raumtemperatur gerihrt. Die Suspension wurde
zentrifugiert, die Uberstehende Losung entfernt und der Feststoff mit Diethylethds5 (BL)
gewaschen. Das Produkk wurde als farbloses Pulver (1.2888.62mmol, 99%) erhalten. Dieses
wurde unter Sticktoffatmosphéare in einer Glovebox gelagert und ohne weitere Aufarbeitung

verwendet.
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CeH1sCIN2. MG : 150.65g9/mol. *H-NMR (400MHz, DMSO, 25°C): ii = 5.43 prs, 5H, NH2, NHs),
2.482.41 (n, 2H, CHNH,, CHNHs), 1.941.82 (n, 2H, (H.Cy), 1.681.59 (m, 2H, CH.Cy), 1.25
1.11 n, 4H, CH.Cy).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Gbéet&in.

5-(tert-Butyl)-2-hydroxybenzaldehyd™ (S1)

OH " paraformaidenyd, ~ § QM
MgCl, NEt; THF, H
90°C,5h

81%
Bu Bu
104 s1

Nach einer Vorschrift votHansenet all**®! wurde zu einer Losung vomp-tert-Butylphenol 104
(15.00g, 0.10mol, 1.00Aq.) in THF (300mL) wasserfreies Magnesium(ll)chlorid (14.86
0.15mmol, 1.50Aq.), wasserfreier Paraformaldeh{20.09g, 0.67mol, 6.70Ag.) und Triethylamin
(37.88g, 51.9ml, 0.38mol, 3.75Aq.) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde unter Riickfluss
fur 5 h gerhrt. Nach vollstandigem Umsatz wurde demin. Wasser zugegeben, die Reaktibh mit 1
HCI beendet und di wassrige Phase mit Essigsaureethylestena|® extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte wurden Uber.8@; getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel niit(BE)E
gereinigt und der Aldehy81als gelber Feststoff (14.4f 81.13mmol, 81%) erhalten.

C1H1402. MG : 178.23g/mol. *H-NMR (300MHz, CDCk, 25°C): ii= 10.86 §, 1H, CH), 9.89 §,
1H, CHO), 7.58 @d, J = 8.7, 2.5Hz, 1H,Ha), 7.51 ¢, J = 2.5Hz, 1H,Har), 6.94 @, J = 8.7 Hz, 1H,
Har), 1.33 6, 9H, 'Bu).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Gbéeté&in.

2-Methyl-4-tert-butylphenol® (106)

oH BuCl, AICI oH
Me un & Me
25°C,12h
—_—
82%
Bu
105 106

Eine Suspension ansCresol105(14.60g, 14.0mL, 135.04mmol, 2.5Ag.) und wasserfreiem Algl
(0.25g, 2.70mmol, 5mol%) wurde auf OC abgekihlt und langsam m#Butylchlorid (8.00g,
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9.4mL, 54.01mmol, 1.0 Aq.) versetzt. Nach der vollstandigen Zugabe wurde das Eisbad entfernt
und die Losung fir 1% bei Raumtemperatur geriihrt. Nach beendeter Reaktion wurde die
Reaktionsldsung auf Eis gegeben. Die organische Phase wurde abgetrennt und mit demin. Wasser
(Imal), ges. N#COs-Losung (2mal) und demin. Wasser (fhal) gewaschen, Uber g
getrocknet, Uber Watte filtriert und das UberschissiGeesol unter vermindertem Druck entfernt.

Das Rohprodukt wurde durch fraktionierte Destillation (18633mbar) gereinigt. Das Produk®6

wurde als farbloses Ol erhalten (7 @044.46mmol, 2%).

CuH160. MG 164.25g/mol. *H-NMR (300MHz, CDClk, 25°C): Ui= 7.14 ¢, J=2.7Hz, 1H, Hay),
7.10 @d, J=8.3, 2.7Hz, 1H, Ha), 6.71 @, J=8.3Hz, 1H, Ha), 4.53 € 1H, CH), 2.26 6, 3H,
ArCHz), 1.29 6, 9H, C(CH3)3).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tibef&th.

3-Methyl-5-tert-butyl-2-hydroxybenzaldehydel® (S3)

OH Paraformaldehyd, MgCl,, C|) QH
Me  NEt, THF, 90 °C, 24 h Me
73%
By Bu
106 S3

In Anlehnung an eine Vorschrift vadansenet all**® wurde zu einer Losung von 106(6.90g,
42.04mmol, 1.00Aq.) in THF (250mL) wasserfreies Magnesium(ll)chlorid (6.9063.05mmol,
1.50Aq.), wasserfreier Paraformaldehyd (8gi6281.64mmol, 6.70Aq.) und Triethylamin
(15.95g, 21.8mL, 157.63mmol, 3.75Aq.) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde unter
Ruckfluss fur 24 gerihrt. Nach vollstandigem Umsatz wurde demin. Wasser zugegeben, die
Reaktion mit IM HCI beendet und die wassri@hase mit Essigsaureethylestem@l) extrahiert.

Die vereinigten organischen Extrakte wurden GbeiSagetrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel
mit PE/EE (80:1) geinigt und der Aldehyds3 als gelber Feststoff (5.89 30.61mmol, 73%)

erhalten.

CiH1602. MG : 192.26g/mol. *H-NMR (300MHz, CDCk, 25°C): i11.11 §, 1H, GOH), 9.86 §,
1H. CHO), 7.467.43 M, 1H,Har), 7.367.33 M, 1H,Ha), 2.28 6 3H, CHs), 1.32 6, 9H, C(CHa)a).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tibe#&in.
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4-tert-Butyl-2,5-bis(hydroxymethyl)phenol®*38 (107)

OH OH OH OH
Formaldehyd (37% in H,0),
NaOH, H,0, 25 °C, 16 h
36%
Bu Bu
104 107

p-tert-Butylphenol 104 (3.90g, 25.99mmol, 1Aq.) wurde zu einem feinen Pulver gemorsamt
zusammen miNaOH (2.08g, 51.98mmol, 2Ag.) in demin. Wasser (66L) geldst Zu der Lésung

wurde Formaldehyd (3%% in Wasser, 3.9, 10.5mL, 129.94mmol, 5Aq.) gegeben und die
LAsung bei Raumtemperatur fur h@erthrt. Nach vollstandigem Umsatz wurde die Reaktion durch
die Zugabe von M HCI beendet (pH: 6) und die wassrighase mit EE extrahiert (8al). Die
organischen Extrakte wurden mit ges. Natriumchlbbdung gewaschen ¢hal), tber MgS®
getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde per
Saulenchromatographie an Kieselgét RE/EE (2:1) gereinigt. Das Produk®7 wurde als beiger
Feststoff erhalten (1.9%, 9.29mmol, 36%).

Ci2H1603. MG : 210.27g/mol. *H-NMR (300MHz, CDCE, 25°C): ti= 8.00 frs, 1H, CH), 7.09 §,
2H, Har), 4.80 6, 4H, CH,), 2.82(brs, 2H, CH,OH), 1.23 &, 9H, C(GHx)s).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Gbetéin.

(6-tert-Butyl-2,2-dimethyl-4H-benzo[1,3]dioxin-8-yl)-methanol*3 (108)

OH OH OH X

2,2-Dimethoxypropan, Q Q oH
p-TsOH, Aceton, 25 °C, 3&
e N
Bu By
107 108

Zu einer losung aus dem Phen@D7 (1.93g, 9.19mmol, 1.0Ag.) und 2,2Dimethoxypropan
(3.35g, 3.9mL, 32.16mmol, 3.5Aq.) in Aceton (2mL) wurde p-Toluolsulfonsaure (16.0g,
0.09mmol, 1mol%) gegeben. Die Losung wurde firh3bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
vollstdndigem Umsatz wurde die Reaktion durch die Zugabe von gg€3ONBOsung beendet. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt, der Rickstand in EE aufgenommen und
mit Wasser (4nal) gewaschen. Die organische Phase wurde eingeengt ub@%iger Essigsaure
versetzt. Die Mischung wurde fur 3@in bei Raumtemperatur geriihrt und schliel3lich miOEt

verdinnt. Die organische Phase wurde abgetrennt, mit demin. Wassa),(@es. NaHC&LOsung
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(2 mal), demin. Wasser {@al) und ges. Natriunintorid-L6sung (1mal) gewaschen, ber Mg$0O
getrocknet, Uber Watte filtriert und das LOsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Produkt 108 wurde als gelbliches Ol erhalten (24,7 8.65mmol, 94%) und ohne weitere

Aufarbeitung verwendet.

CisH2:05. MG: 250.34g/mol. 'H-NMR (300MHz, CDCk, 25°C): ti= 7.18 @, J=2.5Hz, 1H,
Har), 6.91 @, J = 2.5Hz, 1H,Har), 4.85 6 2H, GH,0H), 4.65 @, J = 6.5Hz, 2H, GH,0C), 1.56 ¢,
6H, OC(GHx),0), 1.28 € 9H, C(CHa)s).

Die analytischen Datestimmen mit der Literatur tberef§?!

4-tert-Butyl-2-hydroxymethyl-6-methoxymethylphenol®4° (109)

X

O° O OH 1) NaH, THF, 25 °C, 90 min OH OH OMe
dann Mel, 25 °C, 15 h
2)1 M HCI, THF, 75°C, 4 h
99% Uber 2 Stufen
tBU tBu
108 109

NaH (60% in Mineralol, 0.38, 8.00mmol, 2Ag.) wurde in abs. THF (12/L) gelost. Zu der
Losung wurde der Alkohdl08(1.00g, 4.00mmol, 1Aq.), gelost in THF (12.51L), hinzugegeben
und die Losung bei Raumtemperatur fir i.§erthrt. Anschlieend wde Mel (1.13y, 0.5mL,
8.00mmol, 2Aq.) zugegeben und die Reaktionslosung fur weiterie dériihrt. Die Reaktion wurde
durch die Zugabe von demin. Wasser beendet, das Produkt mit EE extramial), (e organische
Phase Uber N&(Qx getrocknet, Uber Wee filtriert und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck

entfernt.

Das Rohprodukt wurde ohne weitere Aufarbeitung in THF(L) gel6st und mit M HCI (10 mL)
versetzt. Die Losung wurde fur 3hsunter Rickfluss geriihrt. Nach vollstandigem Umsatz surd
die Reaktion durch die Zugabe von ges. NaBC&sung beendet. Die wassrige Phase wurde mit
EE extrahiert (3nal). Die organische Phase wurde mit ges. NaklGd§3ung gewaschen, uber
MgSQu getrocknet, Uber Watte filtriert und das Losungsmittel unter vemniech Druck entfernt.
Das Produktl09 wurde ohne weitere Aufarbeitung als gelbes Ol erhalten (892g713.98mmol,
99%).

CiaH200s. MG : 224.30g/mol. *H-NMR (300MHz, CDCk, 25°C): ti= 7.79 &, 1H, CH), 7.15 ¢,
J=2.4Hz, 1H,Ha), 7.03 @, J= 2.4Hz, 1H, Ha), 4.64 6 2H, GH:0H), 3.46 € 3H, OGHs), 2.69
(brs, 1H, CHOH), 2.03 6, 2H, GH,0Me), 1.28 §, 9H, C(tH3)3).
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Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Gbetéin.
5-tert-Butyl-2-hydroxy-3-methoxymethylbenzaldehyd4 (S4)

OH OH OMe O OH OMe
MnO,, DCM, 25 °C, 16 h
60%

109 S4

Das Diol 109 (1.00g, 4.46mmol, 1Aq.) wurde in Dichlormethan (4®L) aufgenommen und mit

MnO; (3.88g, 44.58mmol, 10Aq.) versetzt. D& Suspension wurde bei Raumtemperatur fiin 16
gerlhrt. Nach beendeter Reaktion wurde die Suspension mit Dichlormethan Uber ein kurzes Stlick
Kieselgel filtriert. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
per Saulenchromatjraphie an Kieselgel mit PE/EE (9:1) isoliert. Das Pro@4kivurde als gelbes

Ol erhalten (595.81g, 2.68mmol, 60%).

CiaH 1503 MG: 222.28g/mol. 'H-NMR (300MHz, CDCh, 25°C): ti= 11.04 §, 1H, CCH), 9.82
(s, 1H, CGHO), 7.61 @, J=2.4Hz, 1H,Har), 7.39 €, J= 2.4Hz, 1H,Ha), 4.47 & 2H, GH.OMe),
3.39 6 3H, OGHz), 1.26 & 9H, C(CHa)3).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Gbetéin.

5-(tert-Butyl)-3-((diethylamino)methyl)-2-hydroxybenzaldehyd™ (S5)

O OH O OH
| Formaldehyd/H,0, [
NHEt,, EtOH, 80 °C, 24 h NEt,
69%
tBU [BU
S1 S5

Nach einer Vorschrift voBrodbeck® wurdeder Salicylaldehy®1 (2.25g, 12.6mmol, 1.00Aq.)

in Ethanol (15mL) gel6st und Formaldehyd (35% in®, 0.52g, 1.49mL, 18.9mmol, 1.50Aq.)
zugegeben. Nach Zugabe von Diethylamin (j38.95mL, 18.9mmol, 1.50Aq.) wurde die
Reaktionsmischung fur 24 unter Rickfluss gertihrt. Nach vollstandigem Umsatz wurde das
Losungsmittel unter vermindertem Druektfernt und der Rickstand in Dichlormethan (20
aufgenommen. Nach Trocknen Uber Natriumsulfat wurde das Losungsmittel unter verminderten
Druck entfernt und das Rohprodukt durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit PE/EE (10:1
1% NE&) gereinigt. D& Amin S5wurde als gelbes Ol (2.2 8.71mmol, 69%) erhalten.
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Ci6H2sNO2. MG : 263.38g/mol. 'H-NMR (300MHz, CDCk, 25°C): li = 11.63 brs, 1H, CH), 10.42
(s, 1H, CHO), 7.65 0, J = 2.6 Hz, 1H,Ha), 7.25 @, J = 2.6 Hz, 1H,Har), 3.81 6, 2H, CHy), 2.65 @,
J=7.3Hz, 4H, N(GH-CHs)), 1.28 6 9H, C(THs)3), 1.13 ¢, J = 7.3Hz, 6H, N(CHCHs),).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Gb€eféiDie Synthese wurde wéahrend der
Masterarbeit durchgefuhff!

4-(tert-Butyl)-2-(3-iodopropyl)-1-(methoxymethoxy)benzol®* (114)

OMOM OMOM
1) PPh3 Imidazol, I, DCM, 0 °C, 1.5 h

OH  2)0°C - RT, 16 h _ [
69%

113 114

Nach einer Vorschrift voBrodbeck*! wurden Triphenylphosphin (0.1f) 0.40mmol, 1.0Ag.) und
Imidazol (81mg, 1.2mmol, 3.0Ag.) vorgelegt und imichlormethan (2.0nL) aufgenommen. Die
Losung wurde auf 6C gekuhlt und langsam lod (0.0 0.40mmol, 1.0Aq.) zugegeben. Die Mi
schung wurde fir 9tin gerthrt. Im Anschluss wurde der AlkoHdl3(0.10g, 0.40mmol, 1.0Aq.),

gel6st in Dichlormethaf0.3mL), Uber 15min langsam zugetropft. Die Losung wurde flin Bei

0°C und anschlieRend Uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Zum Beenden der Reaktion wurde
die Reaktionslésung auf eine Eis/Natriumthiosulfdsung geschittet und die wassrige Phaise m
Diethylether (3 mal) extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte wurden mit ges. Natriumchlorid
Losung gewaschen (2 mal), GbdgSQ: getrocknet unddas Lésungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch H&slulenchromatogphie an Kieselgel mit PE/EE
(20:1) gereinigt. Das lodifl14 (99 mg, 0.27mmol, 69%) wurde als farbloses Ol erhalten.

CisH24d0, MG: 362.25g/mol.*H-NMR (300MHz, CDCk, 25°C): ti=7.207.15 (n, 2H, Hay),
7.026.97 (n, 1H, Ha), 5.18 6 2H, OCH;0), 3.48 6 3H, OCHs), 3.20 ¢, J=6.8Hz, 2H,
NCH.CH.CH>), 2.74 {,J = 6.8 Hz, 2H, NCGH,CH,CH3), 2.12 @uin, J = 6.8 Hz, 2H, NGH,CH,CH>),
1.30 § 9H, C(QGHa)s).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Gibet¢inDie Synthese wurde wahrend der

Masterarbeit durchgefuhfe!
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3-(5-(tert-Butyl)-2-(methoxymethoxy)phenyl)-N,N-diethylpropan-1-amin*4! (115)

| MeCN, 80 °C, 24 h NEt,
68%
Bu Bu

114 115

Nach einer Vorschrift voBrodbeck*! wurde eine Mischung des lodid44 (93 mg, 0.26mmol,

1.0Aq.), Diethylamin (38ng, 50uL, 0.51mmol, 2.0Aq.) und Kaliumcarbonat (7tg, 0.5mmol,

2.0Aqg.) in Acetonitril (1.3mL) 24 h bei 80°C geriihrt. AnschlieRend wurde die Reaktionsmischung

auf Raumtemperatur abgekihlt und durch F@&&hlenchromatographie an Kieselgel mit
Essigsaureethylester gereinigt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das
Produkt115(53mg, 0.17mmol, 68% als oranges Ol erhalten.

CioH3NO2. MG: 307.48g/mol. *H-NMR (300MHz, CDCh, 25°C): ti=7.197.12 (n, 2H, Har),
7.006.96 M, 1H,Ha:), 5.17 6 2H, OCH,0), 3.48 §, 3H, OCH3), 2.662.50 M, 8H, NGH.CH,CHb,
NCH.CHs), 1.851.73 fn, 2H, NCHCH.CH,), 1.29 6 9H, C(THs)s), 1.04 , J=7.2Hz, 6H,
NCH,CHs).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tibePéthDie Synthese wurde wahrend der
Masterabeit durchgefihrg®!

4-(tert-Butyl)-2-(3-(diethylamino)propyl)phenol®# (116)

OMOM OH
NEt, THF, HCI, 0 °C —» RT, 2l1 NEt,
99%
Bu Bu

115 116

Nach eineNorschrift vonBrodbeck*! wurde zu dem Amiri15(2.31g, 7.53mmol, 1.00Aq.) in

THF (50mL) bei 0°C 6M HCI (30mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde langsam auf
Raumtemperatur erwdrmt und tber Nacht gerihrt. AnschlieRend wurde die Reaktion durch die
Zugabe von ges. NaHG@QOsung beendet und das entstandene Produkt mit Dichlormethan
extrahiert Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Mg$@trocknet und das
Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Alkdtd (1.98g, 7.52nmol, 99%) wurde

als rotliches Ol erhalten.
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Experimenteller Tell

Ci1H20NO. MG : 263.43g/mol.'H-NMR (300MHz, CDCk, 25°C): ti=11.23 prs, 1H, CH), 7.11
(dd,J = 8.3Hz, 2.6Hz, 1H,Ha), 2.52 €, J = 2.6 Hz, 1H,Har), 6.80 @, J=8.3Hz, 1H,Ha), 2.7%
2.59 (n, 6H, NCGH,CH,CH,, NCH2CHs), 2.36 ¢, J = 6.0Hz, 2H, NCHCH:CH,), 1.9:1.81 n, 2H,
NCH,CH,CHz), 1.29 6, 9H, C(TH3)3), 1.06 ¢, J = 7.6 Hz, 6H, NCHCHs).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Ubeté¢inDie Synthese wurde wahrend der
Masterarbeit durchgefuhff!

5-(tert-Butyl)-3-(3-(diethylamino)propyl)-2-hydroxybenzaldehyd*! (S7)

oH (HCHO),,, MgCl,, Et3N, ? oH
NEt, THF, Ruckfluss, 20 h NEt,

Bu Bu

116 S7

Nach einer Vorschrift voBrodbeck* wurde der Alkoholl16(1.98g, 7.53mmol, 1Aq.) vorgelegt
und in THF (145mL) gelost. Paraformaldehyd (1.81 60.24mmol, 8Aq.), MgCh (1.39g,
15.06mmol, 2Aq.) und Triethylamin (3.09, 4.20mL, 30.12mmol, 4Aq.) wurden zugegeben und
die Reaktionsmischung fur 2dunterRickfluss gerihrt. AnschlieRend wurde die Reaktion durch
die Zugabe von M HCI beendet und die wassrige Phase mit DCMné3) extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte wurden mit ges. Na#GiBung gewaschen (8al), tiber MgS®@
getrocknet und dasdsungsmittel unter vermindertem Drueitfernt. Das dunkelgelbe Rohprodukt
wurde durch Flasisaulenchromatographie an Kieselgel mit DCM, dann DCM/MeOH/NEt
(10:1:0.02) gereinigind alsS7gelbes Ol (2.08), 7.12mmol, 95%) erhalten

CiaH20NO2. MG : 291.44 g/mol.*H-NMR (300MHz, CDCE, 25°C): Ui = 11.85(brs, 1H, CH), 10.46
(s, 1H,CHO), 7.47 ¢, J= 2.5Hz, 1H,Har), 7.40 ¢, J=2.5Hz, 1H,Ha), 2.68 (, J=7.2Hz, 2H,
NCH,CH,CHz), 2.60 @, J = 7.2Hz, 4H, N(GH2CHs),), 2.47 ¢, J = 7.2 Hz, 2HNCH,CH,CH), 1.84
(quin, J = 7.2Hz, 2H, NCHCH,CH,), 1.31 6, 9H, C(GHs)3), 1.06 ¢, J = 7.2Hz, 6H, N(CHCH3),).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Gibet¢inDie Synthese wurde wahrend der

Masterarbeit durchgefuhfe!
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Experimenteller Tell

3-(Chloromethyl)-5-(tert-butyl)-2-hydroxybenzaldehyd*+ (S11)

(0] OH (e} OH CI
| (HCHO),, HCI, kat. H,SO,,  [i
70°C,3d -
98%
Bu Bu
S1 S11

Nach einer Vorschrift vodvanget al**¥ wurde der Aldehy&1(3.00g, 16.83mmol, 1.0Aq.) und
Paraformaldehyd0d(76g, 30.03mmol, 1.5Aq.) vorgelegt und durch die Zugabe von 37%iger HCI
(4.60g, 10.5mL, 126.24mmol, 7.5Aq.) in Losung gebracht. Nach der Zugabe einer katalytischen
Menge konz. Schwefelsaure (120) wurde die Reaktionslosung auf 70 erhitzt und fur 3l

gerlhrt. Die Reaktionslésung wurde anschlieBend durch die Zugabe von demin. Wasser verdinnt,
die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit Dichlormethan extrahiert (3 mal). Die organischen
Extrakte wurden Uber N8Oy getrocknet undlas Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

Das ProdukiS11wurde nach dem Trocknen pEreezePumpThawals beiger Feststoff (3.%8
16.45mmol, 98%) erhalten.

C12H1:ClO2. MG : 226.70g/mol.*H-NMR (300MHz, CDCk, 25°C): ti=11.2 (s, 1H, CHO) 9.8
(s, 1H, OH), 770(d, J= 2.5Hz, 1H,Ha), 7.5 (d, J= 2.5Hz, 1H, Har), 4.73 (S, 2H, CH.CI), 1.3
(S, 9H, O‘|3)

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Gbéetéin.

3-(Bromomethyl)-5-(tert-butyl)-2-hydroxybenzaldehyd*+! (S12)

Q OH  (HcHO), HBrKkat. QO Br
H,S0,, 70 °C, 3 d
& s
Bu Bu
s1 $12

Nach einer Vorschrift vosvanget al™*¥ wurde der Aldehy&1(5.00g, 28.05mmol, 1.0Aq.) und
Paraformaldehyd (1.26 42.08mmol, 1.5Aq.) vorgelegt und durch die Zugabe von 48%iger HBr
(17.02g, 23.8mL, 210.40mmol, 7.5Aq.) in Losung gebracht. Nach der Zugabe einer katalytischen
Menge konz. Schwefelsdure (200) wurde die Reaktionslosung auf 70 erhitzt und fur 3

geruhrt. Die Reaktionsldsung wurde anschlieRend durch die Zugal#eron. Wasser verdinnt,

die Phasen getrennt und die wéassrige Phase mit Dichlormethan extrahiert (3 mal). Die organischen

Extrakte wurden tber N8O, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
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Experimenteller Tell

Das ProdukiS12wurde nach dem Trocknguer FreezePumpThawals beiger Feststoff (7.5,
27.70mmol, 99%) erhalten.

C12H1sBrO 2. MG: 271.15g/mol. *H-NMR (300MHz, CDCk, 25°C): ti=11.32 §, 1H, CH), 9.89
(s, 1H, CHO), 7.64 ¢, J= 2.5Hz, 1H,Ha), 7.51 @, J = 2.5Hz, 1H,Ha.), 4.58 € 2H, CH.Br), 1.34
(S, 9H, CHs).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Gbéet&in.

2-Hydroxy-3-(iodomethyl)-5-(1,1-dimethylethyl)-benzaldehyd!**% (S13)

O OH CI . O OH |
I Kl (1.5 Ag.), MS (4A), I
Aceton, RT, 3h
95%
Bu Bu
S11 $13

Der entsprechende Chloroaldet§1(550.0mg, 2.43mmol, 1.0Aq.) wurde in abs. Aceton (5iL)
aufgenommen und mit aktiviem Molekularsieb (&) versetzt. Zu der Lésung wurde Kaliumiodid
(604.0mg, 3.64mmol, 1.5Aq.) zugegeben und die Suspendien Raumtemperatur firt8gerinhrt.
Nach beendeter Reaktion wurde das Losungsmittel unter vermindertem Dwfetnteund der
Ruckgand in Dichlormethan aufgenommen, mit demiasser (3 mal) gewaschen, UbenS&
getrocknet und das Losungsmittelter vermindertem Druck entfernt. Das Prod8kB8wurde nach
dem Trocknen im HV als roter Festst¢f34.4mg, 2.31mmol, 95%)erhalten.

CizH1902 MG 318.15g/mol. 'H-NMR (400MHz, CDCk, 25°C): ii= 11.35 6, 1H, CHO), 9.88
(s, 1H, CH), 7.62 f, J = 2.4Hz, 1H,Ha), 7.48 @, J = 2.4Hz, 1H,Har), 4.50 6 2H, CH.l), 1.33 6,
9H, CH3).

Die analytischen Daten stimmen mit déteratur bereirt:3”
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Experimenteller Tell

1-(5-(tert-Butyl)-3-formyl-2-hydroxyphenyl)-N,N-diethyl-N-methylmethanaminium-
chlorid®3% (S8)

S
o OoH ¢l 0 oH C
NEt,Me (1.1 Aq.), &~
Et,0,0°C > RT, 3h Q
tBU 99% iBu
s s8

Der halomethylierte Benzaldehy811 (81.6mg, 0.36mmol, 1.0Aq.) wurde nachAAV1 mit
N,N-Diethylmethylamin (34.4ng, 49.3uL, 0.40mmol, 1.1Aq.) in EtO (7mL) umgesetztDas
ProduktS8wurde als beiger Feststoff erhalten (11h@, 0.36mmol, 99%).

C17H26CINO2. MG : 313.87g/mol.*H-NMR (400MHz, CDCk, 25°C): ti= 11.57 6, 1H, CH), 9.95
(s, 1H, CHO), 8.48 (I, J=2.4Hz, 1H,Ha), 7.70 €, J=2.4Hz, 1H,Ha), 5.00  2H, H,), 3.77
3.65 (n, 2H, NCH,CH), 3.593.45 n, 2H, NCH.CHy), 3.22 6, 3H, NCH3), 1.46 (, J = 6.9Hz, 6H,
NCH,CH3), 1.37 6, 9H, (CHx).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literaturrétyeg!sC

1-(5-(tert-Butyl)-3-formyl-2-hydroxyphenyl)-N,N-diethyl-N-methylmethanaminium-
bromid®9 (S9)

S
@ OH Br 0 oW Br
NEt,Me (1.1 Aq.), @N/\
Et,0,0°C —> RT, 3h Q
Bu 99% By
$12 s9

Der halomethylierte Benzaldehy812 (97.7mg, 0.36mmol, 1.0Aq.) wurde nachAAV1 mit
N,N-Diethylmethylamin (34.4ng, 49.3uL, 0.40mmol, 1.1Aq.) in EtO (7mL) umgesetztDas
ProduktS9wurde als beiger Feststoff erhaltdri2{.7mg, 0.36mmol, 99%).

Ci17H2sBrNO 2. MG: 358.32g/mol. *H-NMR (400MHz, CDCk, 25°C): t1=11.59 prs, 1H, CH),
9.47 6, 1H, (HO), 8.52 ¢, J=2.4Hz, 1H,Hy), 7.71 @, J=2.4Hz, 1H,Ha), 5.03 €, 2H, (Hy),
3.783.67 m, 2H, NCH,), 3.623.52 fn, 2H, NCHy), 3.25 §, 3H, NH3), 1.48 (, J=7.3Hz, 6H,
NCH,CHs), 1.38 €, 9H, (Hs).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatherein®
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Experimenteller Tell

1-(5-(tert-Butyl)-3-formyl-2-hydroxyphenyl)-N,N-diethyl-N-methylmethanaminium-
iodid™ (S2)

Der halomethylierte Benzaldehy813 (300.0mg, 0.94mmol, 1.0Aq.) wurde nachAAV1 mit
N,N-Diethylmethylamin (90.4ng, 129uL, 1.04mmol, 1.1Aq.) in ELO (19mL) umgesetztDas
ProduktS2wurde als beiger Feststoff erhalt&77.2mg, 0.93mmol, 99%).

C1H20NO 2. MG: 405.32g/mol.*H-NMR (400MHz, CDCE, 25°C): ti= 11.61 prs, 1H, CH), 9.93
(s, 1H, CHO), 8.46 (I, J=2.4Hz, 1H,Ha), 7.70 €, J=2.4Hz, 1H,Ha), 4.97 6 2H, H,), 3.74
3.37 (n, 2H, NCH,), 3.593.51 (n, 2H, NCH), 3.23 & 3H, NCHs), 1.48 ¢, J=7.2Hz, 6H,
NCH,CH3), 1.38 &, 9H, CHx).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tbetédhn.

N-Benzyl-1-(5-(tert-butyl)-3-formyl-2-hydroxyphenyl)-N,N-dimethylmethanaminium-
bromid® (S15)

Der halomethylierte Benzaldehy&12 (300mg, 1.11mmol, 1.0Aq.) wurde nachAAV1 mit
N,N-Dimethylbenzylamin 164mg, 182uL, 1.22mmol, 1.1Aq.) in EtO (12mL) umgesetztDas
ProduktS15wurde als beiger Festoff erhalten (447ng, 1.10mmol, 99%.

C21H26BrNO 2. MG : 406.36g/mol.*H-NMR (300MHz, CDCL): Ui= 11.54 prs, 1H, CH), 9.95 §,
1H, CHO), 8.47 (, J = 2.5Hz, 1H,Ha), 7.73 @, 3= 2.5Hz, 1H,Ha), 7.71 ¢, J= 1.4Hz, 1H,Ha,),
7.69 @, J=1.4Hz, 1H,Ha), 7.527.50 M, 3H, Har), 5.20 6, 2H, NCH2Ar), 5.14 §, 2H, NCH,Ph),
3.19 6, 6H, N((H3)2), 1.39 6, 9H, C(TH2)3).
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