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Einleitung 1

ALLGEMEINER TEIL

1. Einleitung

Die beiden Kerngebiete der modernen organischen Synthesechemie sind die Entwicklung
neuer Synthesemethoden und deren Anwendung in der Synthese von Zielstrukturen, die in
aller Regel interessante pharmakologische Wirkungen zeigen. Die wechselseitige Befruchtung
der beiden Gebiete spiegelt sich darin wider, dass die meisten erfolgreichen
Forschungsgruppen auf beiden Feldern aktiv sind. Bei der Ausarbeitung der Synthese eines
komplexen Naturstoffes kommt es angesichts einer gegebenen Problemstellung immer wieder
zu der Optimierung einer lingst bekannten Transformation hinsichtlich Ausbeute, Chemo-,
Regio- und Stereoselektivitdt der Reaktion. Im Gegenzug hat die systematische Entwicklung
neuer Synthesemethoden bzw. neuer Varianten bekannter Reaktionen die Synthesen ganzer
Klassen biologisch interessanter Naturstoffe erst ermoglicht. So wurde beispielsweise die
Diels-Alder-Reaktion seit ihrer Entdeckung im Jahre 1928 zu der wichtigsten Methode zum
Aufbau sechsgliedriger Carbo- und Heterocyclen ausgebaut, wodurch die Grundlage fiir
Synthesen von Steroiden, Alkaloiden und Kohlenhydraten geschaffen wurde. Das grofle
Potential dieser Transformation wurde 2002 abermals in beeindruckender Weise in der
Synthese des cytotoxischen, hexacyclischen Naturstoffes FR182877 (6) von der

Arbeitsgruppe um Evans demonstriert.”

TBSO CO,Et  PhSe0s, TBSO. CO,Et
OHC TBSO Me SO,/Pyr. TBSO Me
| - THF, RT
OTBS OTBS  43% OTBS
1 Br 2 Me

FR182877 (6) 5 Me

Schema 1. Synthese von FR182877 (6).



2 Einleitung

Der Schliisselschritt der Synthese war eine Abfolge zweier Diels-Alder-Reaktionen des
Intermediates 3. Im Zuge dieser Reaktionskaskade wurden fiinf der sechs Cyclen des
Zielmolekiils aufgebaut (Schema 1).

Durch Betrachtung der Symmetrie der beteiligten Molekiilorbitale lieferte Woodward
wesentliche Beitridge zum theoretischen Verstindnis der Diels-Alder-Reaktion,” und fiir seine
Leistungen auf dem Gebiet der Strukturaufkldrung und Synthese von Naturstoffen erhielt er
1965 den Nobelpreis fiir Chemie. Doch im Jahre 1956 erschien ihm die Struktur des
hochoxygenierten Makrolid-Antibiotikums Erythromycin A (7) noch hoffnungslos komplex
und die Anzahl der stereogenen Zentren im Molekiil zu groB3, so dass er einer Totalsynthese
zum damaligen Zeitpunkt keine Aussicht auf Erfolg beschied.” Diese Einschitzung lisst sich
auf den aus heutiger Sicht unterentwickelten Stand der Aldolreaktion zuriickfiihren, die bis
Ende der 60er Jahre im Wesentlichen nicht {iber die Mdglichkeiten der klassischen Claisen-
Schmidt-Reaktion hinausging. Erst die Verwendung vorgeformter Enolate 6ffnete das Tor zu
effizienten und flexiblen Methoden. Die regio- und stereoselektiven Enolisierungsstrategien
unter Optimierung der Metallionen B(III), Ti(IV) und Sn(Il) fithrten zu diastereoselektiven
Varianten der Aldolreaktion. Unter Verwendung chiraler Auxiliare wurden exzellente
asymmetrische Induktionen erreicht, und viele dieser Methoden zdhlen heute zu den
Standardwerkzeugen der stereoselektiven Synthese.® Als 1990 abermals der Nobelpreis fiir
Erfolge in der Naturstoffsynthese an Corey verliechen wurde, waren bereits die erste
Totalsynthese von Erythromycin A von der Gruppe um Woodard’ und Synthesen der
zugrunde liegenden Erythronolide von den Gruppen um Corey® und Rychnovsky’ vollendet

worden.

(@]
Me—@\
- Me

Me(:) z
OH 7

Abbildung 1. Makrolid-Antibiotikum Erythromycin A (7).

Mit dem wachsenden Interesse an stereoselektiven Methoden begann Ende der 60er Jahre
auch die Erforschung katalytischer, enantioselektiver Prozesse. Im Unterschied zu

auxiliarkontrollierten Reaktionen bendtigt man hierbei nur katalytische Mengen eines
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enantiomerenreinen Hilfsstoffes, zudem entfallen zusitzliche Reaktionsschritte zur Kopplung
und Abspaltung des Auxiliars. Basierend auf diesem Konzept entwickelte Knowles die
asymmetrische Hydrierung von Enamiden bereits Mitte der 70er Jahre zu einer industriellen
Synthese der Aminosdure L-Dopa. Diese liegt dem Neurotransmitter Dopamin zugrunde und
ist ein wichtiges Medikament zur Behandlung der Parkinsonschen Krankheit. In der Folgezeit
optimierte Noyori die Katalysatoren und konnte die Anwendungsbeite der asymmetrischen
Hydrierung von Alkenen und Ketonen erweitern. Etwa gleichzeitig entwickelte Sharpless die
nach ihm benannten asymmetrischen Epoxidierungen und Dihydroxylierungen von Alkenen,
die bei der Synthese zahlreicher Naturstoffe Anwendung fanden. Fiir ihre bahnbrechenden
Leistungen auf dem Gebiet der asymmetrischen Ubergangsmetallkatalyse wurden Knowles,
Sharpless und Noyori im Jahre 2001 mit dem Nobelpreis ausgezeichnet.'

Heute wird allgemein akzeptiert, dass die Stereochemie eines Molekiils erheblichen Einfluss
auf seine biologische Wirkung haben kann, was sowohl fiir die absolute als auch fiir die
relative  Konfiguration  gilt." In der  stereoselektiven Synthese stehen
{ibergangsmetallkatalysierte Reaktionen neben enzymatischen Verfahren'? und dem noch
jungen Gebiet der Organokatalyse” im Mittelpunkt des Interesses. Stereoselektive
Aldolreaktionen spielen bei der Synthese von Zielmolekiilen oftmals eine Schliisselrolle, da
sie unter Kniipfung einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung bis zu zwei neue Stereozentren
generieren und eine geriistaufbauende Funktion haben. Desweiteren beruhen
richtungsweisende Konzepte auf Dominoreaktionen, bei denen in einer Abfolge von
Reaktionsschritten ohne Isolierung der Intermediate die jeweils nachfolgende Reaktion an der
im vorhergehenden Schritt gebildeten Funktionalitit erfolgt.'* Auf diese Weise werden in
einer Synthesestufe mehrere Bindungen neu gekniipft oder gebrochen.

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Entwicklung einer metallkatalysierten Aldol-
Tishchenko-Reaktion als attraktive und effiziente Strategie zur direkten und stereoselektiven

Synthese von 1,3-Diolstrukturen unter Aufbau zweier stereogener Zentren in einem Schritt.



4 Die 1,3-Diol-Struktur in Naturstoffen

2. Die 1,3-Diol-Struktur in Naturstoffen

Die 1,3-Diol-Struktur ist ein immer wiederkehrendes Strukturelement in der groen Gruppe
der Naturstoffe polyketiden Ursprungs. Ausgehend von Acetyl-Coenzym A und Propionyl-
Coenzym A werden Polyacetat- und Polypropionat-basierte Naturstoffe synthetisiert, die eine
Fiille unterschiedlicher biologischer Aktivititen aufweisen. Neben dem bereits erwéhnten
Erythromycin A (7) sind zwei Vetreter dieser Klasse in Abbildung 2 gezeigt: Bryostatin 1 (8)
ist ein vielversprechender Antitumor-Wirkstoff,'> wihrend das Polyenmakrolid-Antibiotikum

Roflamycoin (9) starke antimykotische Wirkung zeigt.'®

OH OH OH OH OH OH

8 9
Abbildung 2. Polyacetat-basierte Naturstoffe: Bryostatin 1 (8) und Roflamycoin (9).
In Anlehnung an den Biogenese-Weg dieser Verbindungen, der sich aus einer iterativen
Acylierungs-Reduktions-Sequenz zusammensetzt,'” sind in der chemischen Totalsynthese
stereokontrollierte Aldolreaktionen mit nachgeschalteten selektiven B-Hydroxyketon-
Reduktionen als wirkungsvolle Strategie etabliert und in einer Vielzahl von

Naturstoffsynthesen eingesetzt worden (Schema 2).'*

0 O Aldolreaktion O OH Reduktion OoH OH
J’_
Rl)J\ H)J\RZ Rl)K)*\RZ Rl)*\)*\RZ
10 1 12 13

Schema 2. Synthesestrategie fiir 1,3-Diol-Strukturen 13.
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3. Enantioselektive, katalytische Aldolreaktionen

3.1 Mukaiyama-Aldolreaktionen

Die Mukaiyama-Aldolreaktion' stellt den Ausgangspunkt fiir die meisten modernen und aus
heutiger Sicht effektivsten katalytischen, asymmetrischen Aldolreaktionen dar.® Zunichst
wird in einer separaten Reaktion aus der C,H-aciden Carbonyl- oder Methylenkomponente ein
reaktives Silylenolat erzeugt, das anschliefend in einer neuen Reaktion unter Lewis-Saure-
oder Lewis-Base-Katalyse mit dem Aldehyd zur Reaktion gebracht wird. Mit Hilfe sehr
selektiver Katalysatoren vor allem aus den Gruppen um Carreira, Evans und Denmark
konnen Silylenolat-Aldolreaktionen heutzutage mit einer beeindruckenden Effizienz
(teilweise nur 0.5 mol% Katalysatorladung) und exzellenten Enantioselektivititen (bis
99% ee) durchgefiihrt werden. Dieses sollte aber nicht dariiber hinwegtiuschen, dass jedes
dieser Katalysatorsysteme seine Stirken und auch seine Schwéchen hat, die sich vor allem in
einem jeweils eng begrenzten Substratspektrum ausdriicken.

Carreira et al. entwickelten einen Ti(IV)-Katalysators 15, der einen von (R)-2,2"-Dihydroxy-
1,1’-binaphthyl ((R)-BINOL) abgeleiteten dreizdhnigen Liganden mit einer Iminfunktion
sowie den zweizihnigen Liganden 3,5-Di-tert-butylsalicylat enthilt (Schema 3).2' Unter
Einsatz von Silylketenacetalen 14 und einer geringen Katalysatormenge von 2-5 mol%
wurden sehr hohe Ausbeuten und Enantioselektivititen erreicht (Schema 3). Der Salicylat-
Ligand ermdglicht hierbei offenbar die intramolekulare Ubertragung der Silylgruppe von der
vormaligen Silylketenacetal-Einheit auf das Produkt-Aldolat {iber eine zwischenzeitliche
Bindung der Silylgruppe an den Katalysatorkomplex. Dies unterbindet einen intermolekularen
Silyltransfer, der zu einem Auftreten freier R3SiX-Spezies in der Reaktionslosung fiihrt, die
dann in unerwiinschter Weise die Reaktion achiral katalysieren und zu einer geringeren
Enantioselektivitit der Reaktion fithren wiirden. Dieses Verfahrens ist beziiglich des
Akzeptors sehr variabel, da sowohl aromatische als auch aliphatische und o,B-ungeséttigte
Aldehyde eingesetzt werden konnen. Auf der Donorseite liegt eine Beschrinkung auf
Silylketenacetale und spezielle Silyldienolate von p-Ketoestern vor, offenbar sind von

Ketonen abgeleitete Silylenolether zu unreaktiv fiir diesen Prozess.
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)O]\ . OSiMe3 1) 2-5 mol% 15,-10°C. 4h OH O

1 )\ > B

R* H OR?  2) Bu,NF Rl/\)J\ORZ
11 14 16

R' = Aryl, Alkyl, Alkenyl bis 98%

bis 97% ee

tBu
OO N\//_Q
-T1 Br
S \
T /%
Q (@]
tB 15

tBu

Schema 3. Enantioselektive, katalytische Aldolreaktion nach Carreira et al.

Die Anwendbarkeit von Carreira’s Methode auf funktionalisierte Aldehyde wurde von
Rychnovsky et al. in einer Totalsynthese von Roflamycoin (9) demonstriert (Schema 4).%

8

H OSiMe
N 3 kat. 15 L NG NN CO,Me
BhO TBSO O OMe 84 % BnO TBSO OH
17 14a 18

6 8

OH OH OH OH OH OH
9

Schema 4. Anwendung des Carreira-Katalysators in der Totalsynthese von Roflamycoin (9).

Aus der Gruppe um Evans stammen kationische Bis(oxazolinyl)pyridin-Kupfer(II)-Komplexe
((Ph-pybox)Cu(SbFs)) wie 21, die mit hohen Enantioselektivititen die Aldolreaktion von
Silylenolaten mit speziellen a-oxygenierten Aldehyden katalysieren. Die Aldolprodukte 22
werden dabei mit bis zu 99% ee und 100% Ausbeute bei Einsatz von nur 0.5-5 mol% des
Katalysators erhalten. Im Gegensatz zu Carreira’s Methode konnen Silylketenacetale,
Thiosilylketenacetale und Silylenolether in hochenantioselektiven Reaktionen mit
Benzyloxyacetaldehyd (20) umgesetzt werden. Die Wahl des Elektrophils gestaltet sich
weniger flexibel. Nur mit a-oxygenierten Aldehyden, die unter Ausbildung -einer
fiinfgliedrigen  Chelatstruktur an den Cu-Komplex 21 koordinieren, lassen sich hohe

asymmetrische Induktionen erreichen (Schema 5). Neben Benzyloxyacetaldehyd konnen
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noch p-Methoxybenzyloxyacetaldehyd sowie a-Ketoester und a-Diketone als Akzeptoren

verwendet werden. >> %4
| N 2+
O NTNO
S/N‘Cu—N\_) 2 SbFg
OTMS o Ph 21 Ph O OH

0.5 mol% B

{BUS + H)K/OBH tBUSMOBn
CH,Cl, -78°C

19 20 ’ 22a

96%, 99% ee

O OH O OH
H - R
XM OBn tBuSM
X = StBu 99% ee R=0Bn 99% ee
X=SEt 98% ee R=0Bu 88% ee

— [\
X=0Et 98%ee R =0PMB 99% eec

R=0TBS 56% ece
R =CH,Ph <10% ee

Schema 5.. Anwendungsbreite der (Ph-pybox)Cu(SbFg)-katalysierten Aldolreaktion von Evans et al.

Evans et al. nutzten ihre Methode in der Totalsynthese von Bryostatin 2 (26). Der
Disilylenolether (Chan-Dien) 24 wurde mit Benzyloxyacetaldehyd zum Fragment 25
umgesetzt, welches durch Uberfiihrung in eine Pyranring-Struktur erfolgreich zur Synthese

des Naturstoffes genutzt wurde (Schema 6).'®

MeQ,C~ ™
TMMMS 2 mol% ent-21 o o Qi
N N —
Me;CO 85%, >99% ee MeaOCW ’
24 OBn
25

+
0
1o PO ¢
H X o)
20

Schema 6. Anwendung von ent-21 in der Totalsynthese von Bryostatin 2 (26).

Denmark et al. untersuchten einen Weg zu asymmetrischen, katalytischen Aldolreaktionen,
der sich konzeptionell von dem durch Lewis-Sduren katalysierten Weg der Mukaiyama-
Aldolreaktionen unterscheidet.”” Sie fanden, dass die Umsetzung von Trichlorsilylenolaten
mit Aldehyden von HMPA (Hexamethylphosporsduretriamid) beschleunigt wird, obwohl
selbst bei -78°C eine Hintergrundreaktion ohne Zusatz eines Katalysators zu beobachten ist.
Bei dieser Katalyse aktiviert das Phosphoramid als Lewis-Base das nucleophile

Trichlorsilylenolat 27 durch Koordination an das Silicium-Atom. In einem geschlossenen
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Ubergangszustand wird der Aldehyd gleichzeitig durch Koordination an das Siliciumatom
aktiviert. Die Chlorid-Liganden am Silicium stabilisieren dabei durch ihren starken
elektronenziehenden Effekt die hochreaktive, hypervalente Spezies 29 (Schema 7).

Cls

Si
o OSiCl;

A

a2

[ xR LB N

boo-? (Lewis-Base) . 27
31 II_B

_SiCls LB
q % /jficb
)\/\ X
r «T =R L 28
o I,—B k\v/)
_Si
30 \\\\— o) c@tﬁ\ ‘//// o
//K§ H™ TR M
L H R
T~ 11
29

Schema 7. Zyklus der Lewis-Base-katalysierten Aldolreaktion nach Denmark et al.

Basierend auf diesem Konzept wurden verschiedene chirale Phosphoramide als Katalysatoren
fiir eine enantioselektive Variante dieser Reaktion untersucht. Das chirale HMPA-Derivat 32
konnte als geeigneter Katalysator fiir die Umsetzung des von Cyclohexanon abgeleiteten
Trichlorsilylenolethers 27a mit verschiedenen Aldehyden identifiziert werden. In der
Reaktion mit 1-Naphthaldehyd 11a wurde das Aldolprodukt 33 dabei hoch anti-diastereo-
und enantioselektiv erhalten.”® Erst kiirzlich wurde auch iiber die Verwendung von Bis-N-
Oxiden wie 36 als Katalysatoren fiir die enantioselektive Addition des Trichlorsilylketenaetals

34 an Ketone berichtet (Schema 8).%’
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I
Ph
. ~N_ O
10 mol% ): /P\/ 32
OSiCl3

N
CHO Ph I}l
Me
+
CH,Cl,, -78°C
27a 11a

33
anti/syn 99:1
anti-Produkt 97%ee

10 mol%
tBu
OSiCl; 0O )?\XOH
+ <
MeO Ph Me MeO Ph
37
3 35 94%
84% ee

Schema 8. Lewis-Base-katalysierte Aldoladditionen von Trichlorsilylenolaten an Aldehyde und Ketone nach

Denmark et al.
3.2 Direkte enantioselektive, katalytische Aldolreaktionen

Abweichend von der Mukaiyama-Strategie wurden in den letzten Jahren neue Konzepte fiir
direkte, katalytische und enantioselektive Aldolreaktionen aufgezeigt, die im Einklang mit

° Die Gruppen um Shibasaki*® und Trost®

dem Prinzip der Atomdkonomie®® stehen.’
beschrieben Bimetallkatalysatoren auf Lanthan-Lithium- (38) bzw. Zink-Zink-Basis (39) fiir

die Umsetzungen von unmodifizierten Ketonen mit Aldehyden (Schema 9).

Q + o Kat. 38 oder 39 oH o
RlJ\H )J\RZ o |?1)=f<\)J\|?2
11 10 bis 99%) ce 12

R!, R? = Aryl, Alkyl

O :
Li Ph C."/‘Z”\O
Li-0 O~Li Ph Z\”/
\ \/ J \\ — Ph
W ¢ ¥
5

38 39

Schema 9. Direkte katalytische, enantioselektive Aldoladditionen nach Shibasaki und Trost.
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Der Mechanismus dieser Reaktion geht von einer Bifunktionalitdt der Katalysatoren aus
(Schema 10). Eine Metallalkoxid-Einheit (MO) des Katalysators 39 fungiert als Bregnsted-
Base und deprotoniert das Keton in a-Position unter Bildung eines Metallenolats 40.
Gleichzeitig aktiviert das andere Metallzentrum als Lewis-saures Zentrum (LA) den Aldehyd
und liefert den Komplex 39. Dieser reagiert dann in einer chiralen Umgebung unter
asymmetrischer Induktion zu dem Metallalkoxid 42. Durch intramolekularen
Protonenaustausch zwischen der MOH-Funktion von 42 und dem Alkoholat-Sauerstoff oder
durch Protonierung durch das a-Proton des Ketons wird das enantiomerenreine Aldolprodukt

12 freigesetzt und der Katalysator regeneriert.

o o——m—o&

PN «( H Rl)J\H
R, 11
10y TO-lA (
40 \ R,
0--M-0 O--M-O*&
39 = < * C H H 41

O-LA O-LA -0=<X

OH O--M-O
MO Metallalkoxid als
Rl C Brenstedt-Base
O- LA

LB: Lewis-Saure

Schema 10. Mechanismus der direkten katalytischen, enantioselektiven Aldoladdition.

Nachteilig an diesen Prozessen ist gegenwirtig noch die Notwendigkeit, teilweise sehr hohe
Ketoniiberschiisse (10-50 Aq.) und iiberlange Reaktionszeiten (bis zu 200 h) zu verwenden.

Den Einsatz eines nichtmetallischen Katalysatores bei der direkten asymmetrischen
Aldolreaktion beschrieben List et al..** Sie machten sich die lange bekannte Fihigkeit des
Prolins (43), intramolekulare  Aldolkondensationen von Cyclopentandionen unter
Desymmetrierung enantioselektiv zu katalysieren,” zunutze und setzten es als Katalysator fiir
intermolekulare Aldolreaktionen ein. Bestechend an diesem Konzept sind die iiberaus
einfachen Reaktionsbedingungen und die kommerzielle Erhiltlichkeit des Katalysators zu
niedrigen Preisen. Nachteilig wirkt sich jedoch aus, dass die Reaktion im Wesentlichen auf
Aceton (10a) beschréinkt bleibt, das typischerweise als Cosolvens verwendet wird, sowie mit
30-40 mol% bendtigtem Prolin nicht wirklich als katalytisch zu bezeichnen ist (Schema 11).
Allerdings muss unterstrichen werden, dass die Entwicklung dieser Synthesemethode von List
et al. entscheidende Impulse fiir das gegenwirtig intensiv bearbeitete Gebiet der

Organokatalyse gegeben hat."
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30 mol% O‘COZH 43
0 o O OH

N
+ H -
)J\ H)J\R DMSO, RT, 2-48 h } )J\/'\R
10a 11 et 44
20 mol% R = Aryl, Alkyl 54-97%
60-96% ee

Schema 11. Prolin-katalysierte Aldoladdition nach List et al..

Der Mechanismus dieser Reaktion ist in Schema 12 wiedergegeben. Die Aminogruppe des
Prolins reagiert mit Aceton in einer Kondensationsreaktion zu dem Iminium-Ion 45, das durch
intramolekulare Deprotonierung das Enamin 46 liefert. Dieses reagiert mit dem Aldehyd iiber
einen metallfreien Zimmermann-Traxler-analogen Ubergangszustand 47 zu dem Iminium-
Aldol-Intermediat 48, welches dann unter Freisetzung des Aldolproduktes 44 und des
Katalysators Prolin hydrolysiert.

(@]
+ 10a H.0
43 HN aa 2
(@]
HO
R
T
OH O +H,0
44

R\(\VN‘F iH
O
OH ' o

48

Schema 12. Mechanismus der Prolin-katalysierten Aldoladdition nach List et al..

4. Diastereoselektive Reduktionen von B-Hydroxyketonen

Die wichtigsten Methoden zur diastereoselektiven Reduktion von B-Hydroxyketonen sind in
Schema 13 zusammengefasst. Eine syn-selektive Reduktion wird durch die Methode von
Prasad und Narasaka erreicht.’* Durch Umsetzung mit Diethylborinsiuremethylester wird
das B-Hydroxyketon 12 zuerst in einer sechsgliedrigen Chelatstruktur fixiert. Bei der
anschlieBenden Reduktion mit Natriumborhydrid erfolgt der Angriff auf die diastereotopen
Seiten der Ketogruppe aus dem Halbraum, der dem quasiéquatorial orientierten Substituenten
R' gegeniiberliegt. Diese Orientierung ist auch aus stereoelektronischen Griinden bevorzugt,

da die neu entstchende C-H-Bindung im Ubergangszustand 49 eine quasiaxiale Position
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einnimmt und das Produkt eine Sesselkonformation.”” Die 1,3-syn-Diole werden in der Regel
mit Diastereoselektivititen >96% de erhalten.

Die am héufigsten eingesetzte Methode zur Reduktion zu 1,3-anti-Diolen stammt von Evans
et al.’® Die Umsetzung des B-Hydroxyketons mit Me;NBH(OAc); fiihrt zu einer
Hydridoborat-Spezies. Die Hydrid-Ubertragung verlduft intramolekular {iber den
sechsgliedrigen Ubergangszustand 50 auf die quasiaxial orientierte Carbonylgruppe, wihrend
die Substituenten R' und R? quasidquatoriale Positionen einnehmen. Die anti-

Diastereoselektivitit dieser Reduktionen betrigt typischerweise >90% de.

- - 1
1 O OH OH
MeOBEt,; NaBH, R _6_\BéEt J\)\
R2 J ©) ét Rl RZ
syn-13
- 49 "HO .
¢H ° i R* Ik OH OH
Me,NBH(OA =
RlJ\)J\RZ ¢,NBH(OAc), . /O — -
12 \H/\BC:OAC _
| anti-13
@OP' OAcC
L 50 .
B Rl ] i R3
R3CHO, kat. Sml, R? ) O ; o)\o OH
TR LA
) Rl R2
O.. (o )
P anti-52
L 51 Sm

Schema 13. Diastereoselektive Reduktionen von B-Hydroxyketonen.

Als Alternative haben Evans und Hoveyda eine Sml,-katalysierte Tishchenko-Reduktion von
B-Hydroxyketonen zur Synthese von 1,3-anti-Diolmonoestern 52 mit hervorragenden
Diastereoselektivititen (>98% de) entwickelt.’’ Die Tishchenko-Produkte 52 kénnen als
einseitig geschiitzte 1,3-Diole aufgefasst werden und stellen wertvolle Synthesebausteine dar.
Als Reduktionsmittel werden Benzaldehyd oder aliphatische Aldehyde (4-8 Aq.) eingesetzt,
die mit der Hydroxygruppe des PB-Hydroxyketons zunichst ein Halbacetalalkoxid bilden.
Ahnlich wie zuvor beschrieben verlduft die Hydridiibertragung dann intramolekular iiber den
Ubergangszustand 51, in dem das Halbacetalalkoxid iiber den Alkoxidsauerstoff und den

Carbonylsauerstoff das Samarium-Kation chelatisiert.
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Auch stereochemisch einheitliche syn- und anti-Aldole wie 53 und 55 mit einem zuséitzlichen
Methylsubstituenten in o-Position konnten mit unverdndert hoher Diastereoselektivitdt

reduziert werden, wobei keine Epimerisierung in a-Stellung beobachtet wurde (Schema 14).

OH O iPrCHO, OH j\(o
\H\HJ\Et 15 mol% Sml, \H\‘/—\Et
85%

54
anti/syn >99:1

OH O H I
iPrCHO, OH 0]
: Et X
\H\Q)J\ 15 mol% Sml, - Et

95% H
55

56
anti/syn >99:1

Schema 14. Tishchenko-Reduktionen von a-Methyl-B-hydroxyketonen nach Evans und Hoyeyda.

Von der Arbeitsgruppe um C. Schneider konnte gezeigt werden, dass auch Zr(OtBu)s
(5 mol%) die Tishchenko-Reduktion von [p-Hydroxyketonen unter Verwendung von
Isobutyraldehyd (1.5 Aq.) als Hydriddonor effektiv katalysiert. Die bendtigten Mengen an
Katalysator und Aldehyd sind dabei geringer als in der Sml,-katalysierten Methode von
Evans und Hoveyda. Die Tishchenko-Produkte 52 wurden in guten Ausbeuten als reine anti-

Diastereomere erhalten (Schema 15).38

5 mol% Zr(OtBu),, I
OH O Ag. i
)\/U\ 1.5 Aq. iPrCHO "0  oH
R R? Toluol, -30°C, 30 min. AN,
" 61-90% R R
anti-52

Schema 15. Zr(OtBu),-katalysierte Tishchenko-Reduktion von B-Hydroxyketonen nach C. Schneider.

Wurden analog zu den Experimenten von Evans und Hoveyda die syn- bzw. anti-Aldole 57
und 58 unter den typischen Reaktionsbedingungen umgesetzt, erfolgte die Reduktion der
Substrate ebenfalls unter 1,3-anti-Induktion, jedoch trat eine Epimerisierung beziiglich der
methylsubstituierten a-Position ein. Als Produkte erhielt man die diastereomeren 1,3-anti-
Diolmonoester 59 und 60. Offensichtlich wurde eine schnelle Retro-Aldol-Reaktion der
Substrate 57 und 60 aufgrund der Stabilisierung der intermedidren Enolate durch den

zusétzlichen Methylsubstituenten ermdglicht (Schema 16).
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OH O 10 mol% Zr(OtBu),, I I
2.0 Aq. iPrCHO o o OH
Ph
Toluol
57
-30°C: 59/60 70:30 (83%)
-50°C  59/60 82:18 (79%)
OH O 10 mol% Zr(OtBu),, I j/f
2.0 Aq. iPrCHO 0”0 OH o0 OH
; Ph R + R
: Toluol Ph \H\.ﬁph
58 59 60

-30°C: 59/60 45:55 (88%)

Schema 16. Zr(OtBu),-katalysierte Tishchenko-Reduktionen von a-Methyl-B-hydroxyketonen.
5. Die Aldol-Tishchenko-Reaktion

5.1 Die Klassische Aldol-Tishchenko-Reaktion und moderne, diastereoselektive

Varianten

Die Aldol-Tishchenko-Reaktion wurde seit den Pionerarbeiten von Nord et al.*® in den 1940er
Jahren zu einer attraktiven Methode fiir die Synthese von 1,3-Diolmonoestern 65 ausgehend

von nicht-aktivierten Carbonylverbindungen entwickelt.*

RlJi M(OR), ] dM(Omn_l RZCHO O O(MOR)y.,
H —_ % HMRZ
11 61 R!
62
RZ

R2CHO

Rl RZ
65 n_l(OR)uAO ﬁ

1
R (OR)n 1

Schema 17. Mechanismus der klassischen Aldol-Tishchenko-Reaktion.
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Die klassische Variante verlduft {iber eine baseninduzierte Enolisierung einer C-H-aciden
Carbonylverbindung (typischerweise ein Adehyd) und anschlieBende Aldolreaktion des
Enolates 61 mit einem weiteren Aquivalent Aldehyd unter Bildung eines Metallaldolates 62.
Dieses bildet anschlieBend mit einem drittenAquivalent Aldehyd ein Halbacetalalkoxid,
welches iiber einen cyclischen Ubergangszustand ein hydridisches Wasserstoffatom von der
Halbacetalstruktur auf die Carbonylgruppe iibertrdgt (Schema 17). Urspriinglich war dieser
Prozess auf die Kupplung dreier identischer Aldehyde beschridnkt unter Verwendung von
Aluminium-at-komplexen der allgemeinen Formel Mg[Al(OR)4] oder einfacher Magnesium-
und Calciumoxide als Katalysatoren.*

Abu-Hasanayn und Streitwieser fiihrten kinetische Untersuchungen und ab-initio-
Berechnungen am Beispiel der Reaktion des vorgeformten Lithiumenolates von
Isobutyrphenon 66 mit Benzaldehyd durch. Die FErgebnisse lieBen auf reversible
Reaktionsschritte zur Bildung des Aldolates 67 und des Halbacetalalkoxides 68 schlie3en,
wihrend die  irreversible  Tishchenko-Reduktion zur Bildung von 69 als
geschwindigkeitsbestimmender Schritt identifiziert wurde. Nach wissriger Aufarbeitung
wurde der entsprechende 1,3-Diolmonoester von 69 als reines anti-Diastereomer erhalten
(Schema 18).*!

Ph Ph

ou O OLi o) o)\ou A

§ PhCHO PhCHO oLi 0”0
Ph Ph)%Ph - Ph)%Ph - Ph%Ph

66 67 68 69

Schema 18. Kinetische Untersuchungen zur Aldol-Tischenko-Reaktion vorgeformter Lithiumenolate.

Fir die katalytische Aldol-Tishchenko-Reaktion zwischen Ketonen und Aldehyden
untersuchten Morken et al. einfache Metallalkoxide und fanden NaOtBu als optimalen
Katalysator. In der Umsetzung von Propiophenon (70) mit Isobutyraldehyd (11b) erhielten sie
nach Hydrolyse ein 1,3-Diol 71 mit ausgezeichneter Diastereoselektivitit. Die beobachtete
1,3-anti-Selektivitit ergab sich aus dem Tishchenko-Reduktionsschritt, wahrend die 1,2-anti-
Konfiguration die Folge einer thermodynamisch kontrollierten Aldolreaktion war
(Schema 19).* Dieser stereochemische Verlauf wurde auch von Woerpel et al. fiir

Umsetzungen von vorgeformten Lithiumketonenolaten beschrieben.*
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° g hmmmuem  ou on
a € s =
Ph)K/ T H Ph" Y
68%
70 11b -

Schema 19. Aldol-Tishchenko-Reaktion nach Morken et al.

Mahrwald et al. setzten Ti-at-Komlexe BuTi(OiPr)4Li als Katalysatoren in der Aldol-
Tishchenko-Reaktion zwischen symmetrischen Ketonen und Aldehyden ein und erhielten die
entsprechenden Produkte in guten Ausbeuten. Insbesondere konnten sie durch
Kontrollexperimente zeigen, dass die durch den Titan-Komplex initiierte Tishchenko-
Reduktion langsamer als die konkurrierende Retro-Aldol-Spaltung verlduft. Das separat
synthetisierte, einheitliche syn-Aldolprodukt 74 wurde unter sonst identischen
Reaktionsbedingungen vollstindig zu dem 1,2- und 1,3-anti-konfigurierten Diol 75 (nach
Hydrolyse) reduziert.**

0 Q 20 mol% BuTi(OiPr),Li OH 9”70
\)J\/ + J\
H R RT, 63-86% R
73
O OH
A 1) 20 mol% BuTi(OiPr),Li OH OH
- ph .
: 2) OH Ph
74 .

Schema 20. Aldol-Tishchenko-Reaktion nach Mahrwald et al..

Von einer Ti(OiPr)4-katalysierten Mukaiyama-Aldol-Tishchenko-Reaktion konnten Delas und
Moise berichten.* Sie setzten den Silylenolether 76 mit 2 Aquivalenten Propionaldehyd und
katalytischen Mengen Ti(OiPr)s um und erhielten den Ester 78 in 95% Ausbeute (Abb. 20).
Hierbei reagierte der Silylenolether 76 in einer Mukaiyama-Aldolreaktion zu dem intermediér
gebildeten Aldolprodukt 77, welches mit einem weiteren Aquivalent Propionaldehyd in einer
Tishchenko-Reduktion zu dem Ester 78 abreagierte. Die Aldolreaktion des (E)-Silylenolethers
verlief dabei diastereoselektiv unter Bildung der 4,5-anti-Konfiguration im Aldolprodukt 77,
wihrend die anschlieBende Tishchenko-Reduktion diastereoselektiv  die 1,3-anti-
Konfiguration im Ester 78 ergab. Sowohl die Aldolreaktion als auch die Tishchenko-
Reduktion wurden dabei durch Ti(OiPr)4 katalysiert (Schema 21).
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OH OSiMe;

2 Agq.. CH,CH,CHO
SN q 3Ly

. 10 mol% Ti(OiPr),, CH,Cl,, RT

77

Schema 21. Mukaiyama-Aldol-Tishchenko-Reaktion nach Delas und Moise.

Nevalainen et al. entwickelten Aldol-Tishchenko-Reaktionen unter Verwendung von Keton-
Aldolprodukten als Enolatiquivalente, die auf dem gleichen Konzept beruhen wie die
Untersuchungen in der vorliegenden Arbeit.*® Die Grundidee basiert auf der bekannten
thermodynamischen Instabilitit von Keton-Aldolprodukten wie Diacetonalkohol (79a)
(Schema 22). Im Gegensatz zu der Aldoladdition eines Ketons mit einem Aldehyd ist die

Aldolreaktion zweier Ketone ein endergoner Prozess.*’

0
? )J\ K =0.04 M!

10a 79a

0] O
)J\ + H )
K=28.5M!
10a 11c 80

Schema 22. Die thermodynamische Instabilitit von Diacetonalkohol (79a).

OH O

—_—

Der verwendete Katalysator Trimethylaluminium (5 mol%) initiierte eine Retro-Aldol-
Reaktion von Diacetonalkohol unter Bildung eines Aluminiumenolates, das anschlieend mit
dem Aldehyd aldolisierte. Das intermediére Aluminiumaldolat reagierte mit einem weiteren
Aldehyd in einer Tishchenko-Reaktion zu 1,3-anti-Diolmonoestern 73. Durch eine
anschlieende unselektive Acylgruppenwanderung wurden Gemische regioisomerer Ester
73/73" in Ausbeuten zwischen 61% und 81% erhalten, die Regioisomerenverhiltnisse lagen
zwischen 3:2 und 4:1. Es wurden ausschlieflich aliphatische Aldehyde in diesem Prozess

eingesetzt (Tabelle 1).
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Tabelle 1. Aldol-Tishchenko-Reaktion mit Diacetonalkohol (79a) als Enolatdquivalent nach Nevalainen et al.

R? R!
} 0 OH O 5 mol% AlMe; o%\o OH OH Qko
0 A RlJ\H : M CH,Cl,, RT, 20 h le\/-\ +R1)\/:\
11 79a 52 52
R’ Ausbeute 52/52° [%)] Verhiltnis 52/52°
Et 72 3:2
n-Propyl 67 4:1
n-C;H,s 61 4:1
iPr 72 n.b.
1-Methyl-n-butyl 81 n.b.
c-CeHy, 80 4:1

Nevalainen et al. untersuchten auch Keton-Aldole 81 mit einem zusétzlichen Substituenten
(R> = Br; Me) in a-Position als Substrate. Anders als unter den Bedingungen von Morken und
Mahrwald erhielten sie die Tishchenko-Produkte 82 jedoch als Epimerengemische beziiglich

der 2-Position (Schema 23).

Rl
J?\ OH O 5 mol% AlMe, 0 O OH
3.0 Ag. + 2 -
R H MEt CH,Cl,, RT, 20 h Rl/'\f gt '+ Regioisomere
R2 R2
81a: RZ=Me 82a: dr=1:1
81b: R2=Br 82b: dr=2:1

Schema 23. Aldol-Tishchenko-Reaktion mit a-substituierten Keton-Aldolen 74 nach Nevalainen et al.

5.2 Katalytische, enantioselektive Aldol-Tishchenko-Reaktionen

Die erste katalytische, enantioselektive Aldol-Tishchenko-Reaktion beschrieben Morken et al.
im Jahre 2001.** Unter Verwendung eines chiralen Yttrium-Salen-Komplexes wurde
Isobutyraldehyd als Enoldquivalent mit einigen aromatischen Aldehyden in moderaten
Ausbeuten und bis zu 74% ee zu den Tishchenko-Produkten 84 umgesetzt. Mit Zimtaldehyd
als Akzeptor wurde lediglich ein geringer Enantiomereniiberschuss erzielt. Gegenwirtig ist
dieses Verfahren noch auf insgesamt fiinf Reaktionsbeispiele beschrinkt (Tabelle 2). Im
Verlauf dieser Reaktion wurde lediglich ein stereogenes Zentrum gebildet, was angesichts des
Potenzials der Aldol-Tishchenko-Reaktion mit bis zu 3 neuen Stereozentren in einem Schritt

noch Raum fiir Verbesserungen lasst.
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Tabelle 2. Katalytische, enantioselektive Aldol-Tishchenko-Reaktion nach Morken et al.

2 mol% YsO(QOiPr),5/ I
0 0 13 mol% 83 OH O~ SO
1J\ + H -
R "H CH,Cl, R
11 11b 4 AMS
84
Ph Ph
H cH
~—N —N
Me OH HO Me
R R
83
R = Adamantyl
R' Ausbeute 84 [%] ee [%]
Ph 70 74
4-Br-Ph 55 70
2-Naphthyl 50 64
4-MeO-Ph 21 72
(E)-CH=CHPh 50 10

In Anlehnung an ihre Arbeiten zur direkten, katalytischen und enantioselektiven
Aldolreaktion™ entwickelten Shibasaki et al. im Jahre 2004 einen sehr #hnlichen
heterobimetallischen Katalysator prépariert aus La(OTf)s;, n-BuLi und (R)-BINOL fiir die
Aldol-Tishchenko-Reaktion zwischen Arylalkylketonen 85 und aromatischen Aldehyden 86.
(Schema 24).* Nach Hydrolyse der Tishchenko-Produkte 88 konnten die Diole 89 in generell
guten Ausbeuten mit guten bis exzellenten Enantiomereniiberschiissen isoliert werden. Wie in
den beschriebenen diastereoselektiven Varianten von Mahrwald, Morken und Woerpel wurde
auch hier ausschlieflich das 1,2-und 1,3-anti-Isomer gebildet. Bei Versuchen zur
Katalysatoroptimierung wurde festgestellt, dass das als Nebenprodukt isolierte intermedidre
Aldolprodukt 87 keinerlei Diastereo- oder Enantiomereniiberschuss aufwies, auch wenn das
Tishchenko-Produkt 88 aus der gleichen Reaktion als reines Diastereomer mit einem ee-Werte

von 86% erhalten wurde.
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10 mol% La(OTf), Ar?
30 mol% (R)-BINOL /§ OH OH

j)\/R j’\ 56 mol% n-BuLi QH 9" "0 aoMe
1 + 1 2
Ar H™ “Ar®  THF, RT, 48-94 h Arl)\ﬁAr2 NaOH  Af )\AAN
85 86 R
R g8
N R= Me, Et, Pr Y
N 89
O OH 17 Beispiele,
)KH\ 84-95%
1 2 dr >98:2
Ar ! Ar 60-96% ce

Schema 24. Direkte, katalytische und enantioselektive Aldol-Tishchenko-Reaktion nach Sibasaki et al..

Diese Beobachtung fiihrte zu zwei Kontrollexperimenten. Zum Studium des Retro-Aldol-
Verhaltens wurden Gemische von unabhéngig synthetisierten, racemischen Aldolprodukten
87a (syn/anti = 7:3 bzw. 3:7) unter typischen Reaktionsbedingungen umgesetzt (Schema 25).
In beiden Féllen wurden identische Gemische erhalten bestehend aus Propiophenon (85a),
racemischem Aldolprodukt 87a (syn:anti = 4:6) und Tishchenko-Produkt 88a mit 70% ee als

einheitliches Diastereomer.

10 mol% La(OTf)Sa
o OH 30 mol% (R)-BINOL
)KH\ 56 mol% n-BuLi Ph
Ph Ph g
THF, RT, 72 h
Me o O OH OH gko
rac-87a -
syn/anti = 7:3 Ph)K/ " Ph)J\H\Ph " Ph)\ﬁPh
Me Me
10 mol% La(OTf)s, 88a
O OH 30 mol% (R)-BINOL ~ 85a G LU dr >98:2
56 mol% n-BuLi y ' 70% ee
Ph Ph
Me THF, RT, 72 h
rac-87a
syn/anti = 3:7

Schema 25. Kontrollexperimente zum stereochemischen Verlauf der Aldol-Tishchenko-Reaktion nach Shibasaki

et al.

Anhand dieser Ergebnisse schlossen die Autoren auf eine schnelle Retro-Aldol-Spaltung der
Aldolprodukte 87a und auf die essentielle Rolle der Tishchenko-Reduktion auf die
stereochemische Kontrolle des Gesamtprozesses. lhre Erkldrung ist in Schema 26
wiedergegeben. Die basenkatalysierte Aldolreaktion zwischen Keton 85 und Aldehyd 86
verlauft unselektiv unter Bildung aller vier Stereoisomerer des Aldolates 90. Die Bildung der
Halbacetalalkoxide verlduft reversibel und das anti-Isomer reagiert {iber den
Ubergangszustand 91 zum Tishchenko-Produkt 88. Die entsprechende Reaktion des Syn-

Aldolates verlduft erheblich langsamer, da der Ubergangszustand 92 durch die axiale Position
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der Alkylgruppe gegeniiber 91 destabilisiert ist. Somit kann einmal gebildetes syn-Aldolat

tiber den Retro-Aldol-Weg zum anti-Aldolat isomerisieren, bevor es die Tishchenko-

Reduktion durchliuft, und reagiert iiber den Ubergangzustand 91 ab. Dieses Modell erklirt

zwar die Diastereoselektivitit des Prozesses, liefert jedoch keine Erkldrung fiir die

beobachteten unterschiedlichen Enantiomerentiberschiisse von Tishchenko-Produkt 88a und

Aldolprodukt 87a.
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H™ TAr?
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O
pi SR
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Schema 26. Mechanistische Erkldrung des stereochemischen Verlaufs der Aldol-Tishchenko-Reaktion nach

Shibasaki et al.
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HAUPTTEIL

1. Zielsetzung und Planung der Arbeit

In der zielgerichteten, modernen Syntheseplanung ist die Kontrolle der Stereochemie ein
essentieller Aspekt. Die asymmetrische Ubergangsmetallkatalyse bietet neben enzymatischen
Verfahren'? und dem aufstrebenden Gebiet der Organokatalyse' die leistungsfahigste und
okonomischste Methode zum selektiven Aufbau von Stereozentren. In der groBBen Gruppe der
Polyacetat-basierten Naturstoffe, deren Vertreter vielfaltige biologische Aktivitdten zeigen, ist
die 1,3-Diol-Einheit ein immer wiederkehrendes Strukturelement. Die wichtigste
Synthesestrategie zum Autfbau derartiger Verbindungen besteht in einer stereokontrollierten
Aldolreaktion, die zu einem B-Hydroxyketon fiihrt, mit anschlieBender diastereoselektiver

Reduktion zum 1,3-Diol in einem separaten Schritt.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung einer katalytischen Aldol-Tishchenko-
Reaktion als attraktive und effiziente Strategie zur direkten und stereoselektiven Synthese von

1,3-Diolstrukturen unter Aufbau zweier stereogener Zentren in einem Schritt.

Frithere Untersuchungen haben gezeigt, dass Keton-Aldolprodukte wie Diacetonalkohol (79a)
aufgrund ihrer thermodynamischen Instabilitit geeignete Substrate fiir die durch Brgnstedt-
Basen katalysierte in situ-Erzeugung von Metallenolaten darstellen.’””' Als geeigneter
Katalysator (10 mol%) wurde Zr(OtBu),>* identifiziert. Auf diese Weise konnen in einer
katalytischen Aldolreaktion Aldoladdukte 12 aus Aceton und verschiedenen aromatischen

bzw. a,B-ungesittigten Aldehyden in guten Ausbeuten erhalten werden (Schema 27).

j\ . M kat. Zr(OtBu),, THF, -20°C M
R™ "H 60-86% R
11 79a 12
R = Aryl ! f
= a,B-unges. ! |
* ((?tBu)?: :
AR :
0Zr(OtBu), RCHO oo ;
------------ - TR
93 94

Schema 27. Zr(OtBu),-katalysierte Aldoladdition mit Diacetonalkohol als Enolatéiquivalent.
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Als plausibler Reaktionsmechanismus wird eine durch die Brgnstedt-Base Zr(OtBu); initiierte
Retro-Aldol-Spaltung des Diacetonalkohols unter Bildung eines Acetonenolats 93
angenommen, das durch den Aldehyd abgefangen wird und das Produkt-Aldolat 94 bildet.
Dieses wird anschlieBend durch Diacetonalkohol protoniert, wodurch einerseits das Produkt-
Aldol 12 freigesetzt und andererseits das Metall-Aldolat des Diacetonalkohols regeneriert
wird. Letzteres kann nun wiederum durch Retro-Aldol-Spaltung das Acetonenolat bilden und
den Katalysezyklus schlieBen.

Weiterhin wurde gezeigt, dass sich bei Einsatz aliphatischer Aldehyde in dieser Reaktion eine
schnelle Tishchenko-Reduktion der intermedidr gebildeten Aldolprodukte anschliet, die in
einem Schritt in guten bis sehr guten Ausbeuten zu 1,3-Diolmonoestern 52 fiihrt. Die
Diastereoselektivitdt der Tishchenko-Reduktion berdgt dabei >97:3 zugunsten des anti-
Isomers. Ein wesentlicher Nachteil der urspriiglichen Reaktionsbedingungen (10 mol%
Zr(OtBu)4, THF, -20°C) war, dass vor allem bei Verwendung unverzweigter Aldehyde eine
unselektive Acylgruppenwanderung eintrat, die zu Gemischen regioisomerer Ester 52/52°

fiihrte (Regioisomerenverhdltnis 52b/52b” 1:1 im Falle von n-Heptanal) (Schema 28).

A A
j\ OH O kat. Zr(OtBu),, THF, -20°C 0 )0\/:01 . )Oi/g\ 0
+ z :
70-89%
1 79a 52 52’
R = aliphatisch | \
| (OtBu), .
| AR RCHO !
L. - 070 | e A
R)\)J\
94

Schema 28. Zr(OtBu),-katalysierte Aldol-Tishchenko-Reaktion.

Da die 1,3-anti-Diolmonoester 52 als einseitig geschiitzte 1,3-anti-Diole aufgefasst werden
konnen und somit erheblich wertvollere Synthesebausteine darstellen als die zugrunde
liegenden Diole, ist eine Unterdriickung der unerwiinschten Acylgruppenwanderung
erstrebenswert.

Ziel des ersten Teils der Arbeit war es daher, die Reaktionsbedingungen der Aldol-
Tishchenko-Reaktion zu optimieren. Dazu sollten weitere Metallalkoxide auf ihre katalytische
Aktivitdt in dieser Transformation untersucht werden. Desweiteren wurde der Einfluss von
Parametern wie Ldsungsmittel, Temperatur und die Variation der Alkoxid-Liganden am
Metallzentrum auf die Regioselektivitit und die Ausbeute der Reaktion bestimmt. Um die
Anwendungsbreite der Reaktion zu vergroflern, sollten neben Diacetonalkohol weitere Keton-

Aldolprodukte 79 synthetisiert und unter den optimierten Bedingungen mit verschiedenen
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aliphatischen Aldehyden zur Synthese von 1,3-anti-Diolmonoestern 52 umgesetzt werden.
Diese konnen dann leicht zu den entsprechenden 1,3-Diolen 13 hydrolysiert werden. Zur
Sicherstellung ihrer relativen anti-Konfiguration sollten diese in die entsprechenden
Acetonide 95 iiberfiihrt werden, deren Analyse durch >C-NMR-Spektroskopie entsprechend
der Methode von Rychnovsky® eine zuverlissige Bestimmung der Konfiguration erlaubt

(Schema 29).

X
j)]\ .\ OH O optimierte Bedingungen o (:) OH
R2 H M Rl R2 /-\/'\ Rl

11 79 2

KOH ?i)O\H DMP O>(O

52 - :
MeOH R2 R? kat. PPTS RZ/\/'\Rl
13 95

Schema 29. Einsatz verschiedener Keton-Aldole 79 in der Aldol-Tishchenko-Reaktion; Bestimmung der

relativen Konfiguration nach Hydrolyse und Uberfiihrung in die Acetonide 95.

Im zweiten Teil der Arbeit wurden Untersuchungen zu einer asymmetrischen Variante der
Aldol-Tishchenko-Reaktion durchgefiihrt. Dazu sollte Zr(OtBu); und andere fiir diese
Reaktion in Frage kommende Metallalkoxide mit chiralen Liganden modifiziert werden. Die
groBe Mehrzahl der in asymmetrischen, metallkatalysierten Reaktionen eingesetzten Liganden
lasst sich nach Seebach™ drei Hauptgruppen zuordnen (,.chirale Hilfsstoffsysteme groBer
Anwendungsbreite®):

1) von Weinsdure abgeleitete Verbindungen (v.a.a,o,0’,a’-Tetraaryl-1,3-dioxolan-4,5-
dimethanole (TADDOLe))

2) axial chirale Binaphthylderivate (v.a. BINOLe)

3) von Aminoséuren abgeleitete Verbindungen

Vertreter aller drei Gruppen wurden in der vorliegenden Arbeit als Liganden eingesetzt.

1) TADDOLe:
Bereits in fritheren Untersuchungen erwies sich das TADDOL>* 96a als vielversprechender

chiraler Ligand fiir Zr(OtBu)y in der Aldol-Tishchenko-Reaktion (Abbildung 3).
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0
>< j)/\OH 96a
‘s, OH

Abbildung 3. TADDOL-Ligand 96a.

Detaillierte Untersuchungen zum Einfluss von Strukturvariationen im TADDOL-Gertist
(Aryl-Substitution, Acetalschiitzung und RinggroBe) auf die Enantioselektivitidt des Prozesses
sollten durchgefiihrt werden. Ebenso sollte der Einfluss von Losungsmitteln, Substitution der
Substrate, Reaktionsdurchfiihrung und Additiven wie Molekularsieb studiert werden. Die
absolute Konfiguration der Tishchenko-Produkte 52 sollte bestimmt sowie eine Untersuchung
moglicher nicht-linearer Effekte zwischen der Enantiomerenreinheit des Katalysators und
dem Enantiomereniiberschuss des Produktes durchgefiihrt werden. Kontrollexperimente

sollten Aufschluss iiber den stereochemischen Verlauf der Reaktion geben.

2) BINOLe und dessen Derivate:

Neben der kommerziell erhéltlichen Stammverbindung BINOL 97a sollten verschiedene 3,3 -
disubstituierte BINOLe’® 97 dargestellt und eingesetzt werden, da sie mit Zr(OtBu),
monomere und damit potentiell hochaktive Zr-Komplexe bilden sollten, wie Arbeiten von
Kobayashi et al.”® eindrucksvoll zeigen. Die Darstellung dieser Liganden sollte in Anlehnung
an literaturbekannte Verfahren’’ erfolgen. AuBerdem sollten Strukturanaloga 98 und 99
getestet werden, in denen eine oder beide OH-Gruppen des BINOLs 97a durch
Trifluormethylsulfonamidgruppen ausgetauscht sind, was zu einer erhdhten Aciditdt der
Liganden und somit zu einer stirkeren Bindung zum Metall fiihren sollte. Zusdtzlich wurden
BINOL-Abkémmlinge wie VAPOL 100, VANOL 101 und BIPHEN 102 als Liganden
eingesetzt. (Abildung 4). Ein Zirconium(IV)/VAPOL-Komplex wurde bereits erfolgreich in

einer asymmetrischen, katalytischen Mannich-Reaktion verwendet.®
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Abbildung 4. BINOLe und dessen Derivate

3) von Aminosduren abgeleitete Liganden und verwandte Verbindungen:

Auch in dieser Klasse ist eine ganze Reihe fiir die Aldol-Tishchenko-Reaktion interessanter
Liganden literaturbekannt. Die von Aratani et al.”” erstmals verwendeten Schiff-Basen 103
aus Aminoalkoholen und Salicylaldehyden ergeben mit Ti(IV)*® und einer Reihe weiterer
Ubergangsmetalle stabile Komplexe, die sich als chirale Katalysatoren insbesondere in
Carbonyladditionreaktionen bewidhrt haben. Ebenso interessant ist der von Trost et al.
entwickelte Ligand 104" auf Diphenylprolinol-Basis, der fiir eine Zn-katalysierte, direkte
asymmetrische Aldoladdition eingesetzt wurde, die ebenso wie die Aldol-Tishchenko-
Reaktion mutmaBlich iiber ein chirales Enolat als Zwischenstufe verlduft. Strukturell &hnlich

sind chirale N-Oxide wie 105, die bisher allerdings nur wenige Anwendungen®'®%*

gefunden
haben. Diese Ligandensysteme wurden als geeignete Ausgangspunkte angesehen, da ihre
Strukturen vielfache Variationsmoglichkeiten erlauben (Abbildung 5).

OH
SRR N .
OH |N phﬁ N~ OH °N Ph N Ph

Ph OH OH > OH

103 104 105

Abbildung 5. Von Aminosiuren abgeleitete Liganden.
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2. Die Zirconiumalkoxid-katalysierte Aldol-Tishchenko-Reaktion von
Keton-Aldolen

2.1 Einsatz verschiedener Metallalkoxide als Katalysatoren

Nachdem bereits Zr(OtBu); als geeigneter Katalysator der Aldol-Tishchenko-Reaktion
zwischen Diacetonalkohol und einigen aliphatischen Aldehyden bekannt war, wurde die
katalytische Aktivitit einer Reihe weiterer Metallalkoxide fiir diesen Prozess getestet. Als
Modellreaktion wurde die Reaktion zwischen Diacetonalkohol (79a) und Isobutyraldehyd
(11b) (3.0 Aq.) gewihlt, um die verschiedenen Metallalkoxide bei einer Katalysatorladung
von 10 mol% zu untersuchen (Tabelle 3). Der Einsatz von Zr(OtBu), in Dichlormethan bei
0°C lieferte die 1,3-anti-Diolmonoester nach einer Reaktionszeit von 2 h in 84% Ausbeute als
11:1-Gemisch der Regioisomeren (Zeile 1). Erwartungsgemdl katalysierte auch Hf(OtBu)4
die Umsetzung, allerdings erhielt man das Produkt 52a/52a” nur in 64% Ausbeute nach 17 h
bei -20°C (Zeile 2). Im Gegensatz dazu zeigte Zr(OiPr), nur geringe katalytische Aktivitat,
wobei 52a/52a” in nur 5% Ausbeute isoliert wurde (Zeile 3). Die unterschiedlichen
Reaktivititen der beiden Zr-Alkoxide lassen sich hochstwahrscheinlich darauf zuriickfiihren,
dass Zr(OiPr) zur Bildung von Oligomeren® in organischen Losungsmitteln neigt, wéhrend
Zr(OtBu)4 als tetraedrisches und hoch reaktives Monomer verliegt.*® In Gegenwart von
Ti(OiPr)s oder Ti(OtBu)s konnte auch nach 24 h bei Raumtemperatur keine oder nur wenig
Bildung von 52a/52a” beobachtet werden, stattdessen wurden kleine Mengen des
intermedidren Aldolproduktes 12a isoliert (Zeilen 4 und 5). Offensichtlich konnen Ti(IV)-
Alkoxide aufgrund ihrer geringeren Brgnstedt-Basizitdt und geringeren Lewis-Aciditét
verglichen mit Zr(IV)-Alkoxiden keine Retro-Aldol-Spaltung von Diacetonalkohol (79a)
initiieren. Das spite Ubergangsmetall Zn(I) zeigte ebenfalls nur geringe Aktivitiit, was sich
durch die bekannte Stabilitdit von Zn-Aldolaten sowohl in enzymatischen als auch in
chemischen Prozessen erkliren ldsst.’’ YsO(OiPr);z (2 mol%) zeigte sich als sehr aktiver
Katalysator und lieferte 1,3-anti-Diolmonoester 52a/52a” (10:1-Gemisch) in 89% Ausbeute
nach nur 1 h bei -20°C. In diesem speziellen Fall wurden jedoch 8% des syn-Diastereomers
von 52a/52a” zusitzlich isoliert (Zeile 6). Dementsprechend schied YsO(OiPr);; als
Alternative zu Zr(OtBu)s aus. Alkalimetallalkoxide MOtBu (M = Li, Na, K) katalysierten
zwar den Retro-Aldol-Prozess, ergaben aber nur geringe bis moderate Ausbeuten an
Aldolprodukt 12a (Zeilen 9-11) zusammen mit dem Adolkondensationsprodukt 106.
Lediglich LiOtBu lieferte Aldol-Tishchenko-Produkt 52a/52a” in Spuren.
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Tabelle 3. Einsatz verschiedener Metallalkoxide als Katalysatoren fiir die Aldol-Tishchenko-Reaktion zwischen
Diacetonalkohol (79a) und Isobutyraldehyd (11b).

9 OH © 10 mol% M(OR), O~ O  OH H O 0
H * /}\/U\ o * ~
\HJ\ Losungsmittel \(\/'\
11b 79a 52a 52a’
OH O o)
. T Losungs- Ausbeute ™ Ausbeute ™ Ausbeute!™
Zeile M(OR),!" t [h]
[°C]  mittel 52a/52a" [%] 12a [%] 106 [%]
1 Zr(OtBu), 0 CH,Cl, 2 g4l
2 Hf(OtBu), 20 THF 17 64
3 Zr(OiPr), 0 THF 24 5
4 Ti(OiPr), CH.Cl, 24 0 12
5 Ti(OtBu), rt CH.Cl, 24 5 14
6 Y;0(0iPr)3'¥ 20 CH,CL 1 gole<l
7 MgnBu, 0 THF 2 68 12
8 ZnEt, 0 THF 24 9 28
9 LiOtBu 0 THF 3 2 22
10 NaOtBu 0 THF 3 0 43 19
11 KOtBu 0 THF 3 0 66 18

[a] Gesamtausbeute von 52a/52a’, die als Gemisch isoliert wurden. Das Regioisomerenverhéltnis wurde nicht

bestimmt soweit nicht angegeben (Zeilen 1 und 6). [b] Isolierte Ausbeuten nach chromatographischer Reinigung.
[c] 8% syn-52a/52a” wurde zusatzlich isoliert. [d] 52a/52a” = 11:1. [e] 52a/52a” = 10:1. [e] 2 mol% YsO(OiPr)3
wurden eingesetzt. [f] Fir ZnEt, und MgnBu, wird die Bildung von M(OR), in situ durch Reaktion mit

Diacetonalkohol angenommen.

SchlieBlich zeigte sich, dass auch MgnBu, die Modellreaktion katalyierte, wobei 52a/52a” in

68% Ausbeute erhalten wurde. Hierbei wurden jedoch zusitzlich 12% des Aldolproduktes

12a isoliert, was auf eine unvollstindige Tishchenko-Reduktion in dieser Reaktion hindeutet.

Somit zeigte sich Zr(OtBu)4 unter den untersuchten Metallalkoxiden als Katalysator der Wahl

hinsichtlich Ausbeute und Selektivitit in der Aldol-Tishchenko-Reaktion.
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2.2 Optimierung des Losungsmittels

Der Effekt des Losungsmittels auf das Regioisomerenverhiltnis und die Ausbeute mit
Zr(OtBu)4 (10 mol%) als Katalysator wurde wiederum anhand der Modellreaktion zwischen
Diacetonalkohol (79a) und Isobutyraldehyd (11b) (3.0Aq.) untersucht (Tabelle 4). Die
Umsetzungen wurden bei 0°C und einer Reaktionszeit von 2 h durchgefiihrt. Dichlormethan
wurde dabei als Losungsmittel der Wahl identifiziert (84%  Ausbeute,
Regioisomerenverhéltnis 11:1) (Zeile 1). Koordinierende Losungsmittel wie Diethylether und
Tetrahydrofuran  ergaben  vergleichbare = Ausbeuten, jedoch  mit  geringeren
Regioisomerenverhiltnissen (Zeilen 2 und 3). Das gleiche galt fiir das nicht koordinierende
Losungsmittel Toluol (Zeile 4). Das polare aprotische Losungsmittel DMF lieferte das
Produkt 52a/52a” mit einem sehr guten Regioisomerenverhdltnis von 14:1, jedoch nur in
moderater Ausbeute von 55% (Zeile 5). In Acetonitril als Losungsmittel verlief die
Acylgruppenwanderung  offensichtlich  sehr schnell, so dass man ein 1:1
Regioisomerengemisch in guter Ausbeute erhielt (Zeile 6). Chloroform erwies sich
schlieBlich als ungeeignetes Losungsmittel fiir diese Reaktion, was auf eine Deprotonierung
des aciden Protons durch das stark basische Zr(OtBu), zuriickzufiihren ist. In dieser Reaktion
wurden nur Spuren von Produkt 52a/52a” durch Diinnschichtchromatographie (DC)

nachgewiesen.

Tabelle 4. Optimierung des Losungsmittels in der Reaktion zwischen Diacetonalkohol (79a) und
Isobutyraldehyd (11b).

Q OH O 10 mol% Zr(OtBu), © O QH o9 0

H + M ~ *
\HJ\ —— \(\)\ \(\)\
11b 79a 0°C,2h 52a 52a’
Zeile Losungsmittel Ausbeute™ 52a/52a” [%]  Verhiltnis™ 52a/52a’

1 CH,Cl, 84 11:1
2 THF 84 5:1
3 Et,O 90 5:1
4 Toluol 87 6:1
5 DMF 55 14:1
6 MeCN 84 1:1
7 CHCl; Spuren (DC) -

[a] Gesamtausbeute von 52a/52a’, die als Gemisch isoliert wurden. [b] Bestimmt durch '"H-NMR.
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2.3 Einfluss der Reaktionstemperatur

Im nidchsten Schritt wurde die Reaktionstemperatur in der bekannten Modellreaktion
(Diacetonalkohol (79a), 3.0 Agq. Isobutyraldehyd (11b), 10 mol% Zr(OtBu)s, CH,Cl,)
schrittweise ~ abgesenkt, = wodurch  eine  Unterdriickung  der  unerwiinschten
Acylgruppenwanderung erhofft wurde, die zu Gemischen regioisomerer Ester 52a/52a” fiihrt
(Tabelle 5). Verglichen mit dem urspriinglichen Experiment bei 0°C (2 h, 84% Ausbeute,
Regioisomerenverhéltnis 11:1) bendtigte die Reaktion bei -20°C 4 h bis zum vollstindigen
Umsatz und lieferte das Produkt 52a/52a” in vergleichbarer Ausbeute mit dhnlichem
Regioisomerenverhiltnis (Zeile 2). Bemerkenswerterweise lief die Reaktion auch noch bei
-50°C ab, die Reaktionsgeschwindigkeit war allerding so gering, dass auch nach 24 h nur 55%
Produkt 52a/52a’erhalten wurden. Das Regioisomerenverhiltnis verbesserte sich dabei auf
16:1 (Zeile 3). Eine weitere Absenkung der Reaktionstemperatur auf -65°C und -78°C
resultierte in sehr stark verlangsamten Reaktionen und vernachldssigbaren Ausbeuten (5%
bzw. 0%) (Zeilen 4 und 5). Dies deutet auf eine sehr langsame Retro-Aldol-Spaltung bei
diesen niedrigen Temperaturen hin. Insgesamt wurden die besten Ergebnisse bei einer
Reaktionstemperatur von 0°C und kurzer Reaktionzeit (2 h) erhalten.

Tabelle 5. Optimierung der Reaktionstemperatur in der Reaktion zwischen Diacetonalkohol (79a) und
Isobutyraldehyd.

0 10mol% Zr(OB), O~ O OH g
) :
\HJ\H )J\/’\ CH,Cl, \(\/v\ \(\/'\

11b 792 52a 52a
Zeile T [°C] t [h] Ausbeute 52a/52a" [%]™  Verhiltnis 52a/52a"™"
1 0 2 84 11:1
2 20 4 87 10:1
3 -50 24 55 16:1
4 -65 40 5 -
5 -78 24 0 -

[a] Gesamtausbeute von 3a/3a’, die als Gemisch isoliert wurden. [b] Bestimmt durch "H-NMR.

2.4 Optimierung der Alkoxid-Liganden

In fritheren Untersuchungen®® wurde das TADDOL 96a (Tabelle 6) als chiraler Ligand fiir

Zr(OtBu)4 zur Entwicklung einer enantioselektiven Variantante der Aldol-Tishenko-Reaktion
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eingesetzt. Mit dem chiralen Zr-TADDOLat als Katalysator wurden bei guten Ausbeuten sehr
viel bessere Regioisomerenverhiltnisse erhalten als in den Zr(OtBu)s-ktalysierten Reaktionen.
Dies ldsst sich darauf zuriickfiihren, dass das Zr-TADDOLat eine geringere Lewis-Aciditét
aufweist als Zr(OtBu), und somit die Acylgruppenwanderung unterdriickt wird. Von diesen
Ergebnissen inspiriert wurden die achiralen, sterisch anspruchsvollen Diole 108 und 110
dargestellt, um ihren Effekt auf die Regioselektivitdt der Aldol-Tishchenko-Reaktion zu
untersuchen, da sie eine strukturelle Ahnlichkeit mit dem TADDOL 96a aufweisen. Beide
Diole sind leicht aus giinstigen Ausgangsverbindungen zuginglich. Diol 108%° wurde durch
Grignard-Addition von Phenylmagnesiumbromid an Bernsteinsduredimethylester 107 in 33%
Ausbeute erhalten, wihrend Diol 110°° durch Umsetzung von Phenyllithium mit

Phthalséuredimethylester 109 in 63% Ausbeute dargestellt wurde (Schema 30).

o)
0 4.8 Aq. PhMgBr Ph><Ph A - =
Voo 8 Ag. OH OMe 6.0 Aq. PhLi OH
NOMG Et,0, 33% OH OMe  THF, 63% OH
0] Ph Ph Ph Ph
o}
107 108 109 110

Schema 30. Darstellung der Diole 108 und 110.

. 50,51
Frithere Untersuchungen™

haben ebenfalls gezeigt, dass die Geschwindigkeit der
Acylgruppenwanderung von dem sterischen Anspruch der Acylgruppen abhidngt. Dabei
werden unverzweigte, geradkettige Acylgruppen schneller iibertragen als a-verzweigte.
Dementsprechend wurden Isobutyraldehyd (11b) als repridsentativer a-verzweigter Aldehyd
und n-Heptanal (11c¢) als représentativer geradkettiger Aldehyd gewihlt, um sie unter
Verwendung der Diole 108 und 110 sowie des kommerziell erhéltlichen 1,2-
Benzoldimethanols 111 als Liganden in der Aldol-Tishchenko-Reaktion mit Diacetonalkohol
(79a) umzusetzen. Um das Zr(OtBu)s mit dem jeweiligen Liganden zu modifizieren, wurde
eine Losung des Diols in Dichlormethan mit Zr(OtBu)s versetzt (jeweils 10 mol%) und 30
min bei Raumtemperatur geriihrt. Dieses Verfahren zur in situ-Préparation eines Katalysators
aus Zr(OtBu)s und einem Diol wurde bereits vielfach beschrieben und vor allem in der
asymmetrischen Katalyse erfolgreich angewendet.”> Diese Losung wurde dann als
Katalysatorlosung eingesetzt. AnschlieBend wurden die Ergebnisse mit den Zr(OtBu)s-
katalysierten Reaktionen verglichen (Tabelle 6).

Wie bereits beschrieben lieferte die Zr(OtBu)s-katalysierte Reaktion zwischen
Diacetonalkohol (79a) und Isobutyraldehyd (11b) das Tishchenko-Produkt 52a/52a” in 84%

Ausbeute als 11:1-Regioisomerengemisch, wogegen n-Heptanal (11c¢) das entsprechende



32 Zr(OR)4-katalysierte Aldol-Tishchenko-Reaktion von Keton-Aldolen

Produkt 52b/52b" in 72% Ausbeute als 1:1-Regioisomerengemisch hervorbrachte, was auf
eine sehr schnelle Acylgruppenwanderung in diesem System hindeutet (Zeilen 1 und 2).

Unter Verwendung von 1,2-Benzoldimethanol 111 als Ligand konnte in der Reaktion mit
Isobutyraldehyd keine Bildung des gewiinschten Tishchenko-Produktes 52a/52a” beobachtet
werden (Zeile 3). Vermutlich bildet Zr(OtBu)s; in Anwesenheit des sterisch wenig
anspruchsvollen Liganden 109 mit zwei primdren Alkoholen als Koordinationsstellen ein
oligomeres und somit unreaktives Zr-Alkoxid. Diese Beobachtung kann dann analog zu dem

Reaktionsverhalten von Zr(OiPr)4 wie oben beschrieben gedeutet werden.

Tabelle 6. Optimierung der Alkoxid-Liganden.
R

A
10 mol% Zr(OtBu),/Ligand O)\Q OH @)

)J\ /’\/U\ CH,Cl, 0°C,3h R/'\)\ ' R

llo

(

11b (R=iPr) 792 52a (R = iPr) 52a’ (R = iPr)
11c (R = n-hexyl) 52b (R = n-hexyl) 52b’ (R = n-hexyl)
Ph Ph
o oH Ph Ph Ph._Ph
OH OH
>< .,, OH on ©COH
b o oA
Ph™ Ph Ph” “Ph
96a 108 110 111
Zeile Ligand R Produkt Ausbeute”  Verhiltnis™
(%] 52/52°
1 ohne iPr 52a/52a’ 84 11:1
2 ohne n-C¢Hi3 52b/52b" 72 1:1
3 111 iPr 52a/52a’ 0 -
4 108 iPr 52a/52a’ 26 20:1
5 108 n-C¢Hi3 52b/52b" 31 20:1
6 110 iPr 52a/52a’ 79 20:1
7 110 n-Ce¢Hyz 52b/52b° 91 5:1

[a] Gesamtausbeute von 52a/52a’, die als Gemisch isoliert wurden. [b] Bestimmt durch 'H-NMR.

Wurde die Reaktion mit Diol 108 als Liganden durchgefiihrt, so erhielt man mit
Isobutyraldehyd (11b) Produkt 52a/52a” nach 3 h bei 0°C in geringer Ausbeute (26%), jedoch
mit einer exzellenten Regioselektivitit von 20:1 (Zeile 4). Noch bemerkenswerter ist die
Reaktion dieses Katalysators mit n-Heptanal (11c), bei der man das Produkt 52b/52b’
ebenfalls in geringer Ausbeute (31%), aber mit drastisch verbesserter Regioselektivitit von

20:1 erhielt (Zeile 5). Vermutlich hatte die geringe Reaktivitit des Komplexes aus Zr(OtBu),
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und Diol 108 seine Ursache in der groBBeren konformativen Fexibilitdt von 108 verglichen mit
dem TADDOL 96a. Um dem zu begegnen wurde der Einfluss des konformativ starreren
Diols 110 als Ligand in der gleichen Weise wie fiir 108 untersucht. Tatsdchlich erhielt man
dabei mit Isobutyraldehyd (11b) Produkt 52a/52a” in guter Ausbeute von 79% und einem
exzellenten Regioisomerenverhéltnis von 20:1 (Zeile 6). In der schwierigeren Umsetzung mit
n-Heptanal (11c¢) lieferte der modifizierte Katalysator 52b/52b” in 91% Ausbeute bei
verbesserter Regioselektivitit von 5:1 (Zeile 7). Offensichtlich zeigte der Katalysator,
prapariert aus Zr(OtBu); und Diol 108, die gleiche hohe Reaktivitit wie Zr(OtBu),
unterdriickte aber die Acylgruppenwanderung fast vollstindig fiir a-verzweigte Aldehyde und
zu einem grofen Teil fiir geradkettige Aldehyde.

Somit konnte ein optimiertes Verfahren fiir die Ziconiumalkoxid-katalysierte Aldol-
Tishchenko-Reaktion entwickelt werden, welches den Einsatz des Komplexes aus Zr(OtBu),
und Ligand 110 als Katalysator in Dichlormethan als Losungsmittel bei 0°C vorsieht. Dieses
optimierte Verfahren wurde nachfolgend auf Reaktionen zwischen verschiedenen Keton-

Aldolen 79 und verschiedenen Aldehyden angewendet.

2.5 Synthesen der Keton-Aldole 79b-79f

Die Keton-Aldole 79b-79f wurden durch Enolisierung der entsprechenden Methylketone 112
Pinakolon, Isopropylmethylketon, Acetophenon, (2'-Methoxy)acetophenon und Mesityloxid
mit LDA bei -78°C und anschlieBender Aldolreaktion mit Aceton (THF, -78°C, 3h)
dargestellt. Man erhielt die entsprechenden Keton-Aldole 79b-79f in Ausbeuten zwischen
60% und 80% (Schema 31).

0] 1.1 Aq. LDA, THF, -78 °C, 1 h; O OH

R 1.1 Aq. Aceton, THF, -78 °C, 3 h R
112
79b: R = iPr 76%
79¢: R =tBu 80%
79d: R = Ph 60%
79¢: R = 2"-OMePh 70%
79f: R =-CH=C(CH,), 62%

Schema 31. Darstellung der Keton-Aldole 79b-79f.
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2.6 Anwendungsbreite der Aldol-Tishchenko-Reaktion zur Synthese von 1,3-anti-

Diolmonoestern 52/52°.

Die Keton-Aldole 79 wurden unter den oben beschriebenen optimierten
Reaktionsbedingungen mit verschiedenen aliphatischen Aldehyden 11 (3.0 Aq) zur Synthese
von 1,3-anti-Diolmonoestern 52/52” umgesetzt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 7
zusammengefasst. In Spalte 4 der Tabelle sind zum Vergleich die Ausbeuten und
Regioisomerenverhéltnisse fiir Reaktionen mit Zr(OtBu), als Katalysator angegeben
(Reaktionsbedingungen: 3.0 Aq Aldehyd, 10 mol% Zr(OtBu)4, CH,Cl,, 0°C, 3 h).

Unter den optimierten Bedingungen wurden generell gute bis sehr gute Ausbeuten im Bereich
zwischen 70 und 91% erzielt. Dabei konnten geradkettige Aldehyde wie n-Heptanal und
3-Methylbutyraldehyd  ebenso  wie  a-verzweigte  Aldehyde  (Isobutyraldehyd,
2-Ethylbutyraldehyd) und cyclische Aldehyde (Cyclohexancarbaldehyd,
Cyclopropancarbaldehyd) erfolgreich eingesetzt werden. Obwohl frithere Untersuchungen®®!
gezeigt hatten, dass Benzaldehyd in der Reaktion mit Diacetonalkohol (79a) nicht als Hydrid-
Donor fungierte und die Reaktion auf der Stufe des Aldolproduktes stehenblieb, konnte
Benzaldehyd (11g) mit dem Pinakolon-Aceton-Aldol 79¢ in guter Ausbeute (86%) zum
entsprechenden Tishchenko-Produkt 52i umgesetzt werden (Zeile 9). Die Reaktion zwischen
Keton-Aldol 79b und Isobutyraldehyd (11b) wurde mit Zr(OtBu)s anstelle des modifizierten
Katalysators durchgefiihrt, da sich das Tishchenko-Produkt 52f von einem C,-symmetrischen
Diol ableitet und somit kein Fall von Regioisomerie vorliegen kann. In diesem Fall erhielt
man das Produkt 52f in sehr guter Ausbeute von 94% (Zeile 6). Auch unter den optimierten
Bedingungen war das AusmaBl der Acylgruppenwanderung eindeutig vom sterischen
Anspruch der Acylgruppe abhdngig. Bei a-verzweigten und cyclischen Acylgruppen war der
Umesterungsprozess langsam und in den meisten Féllen wurden sehr gute
Regioisomerenverhiltnisse von 20:1 erhalten (Zeilen 1, 3, 4, 5, 9, 10, 11). Wurde n-Heptanal
eingesetzt war  die  Acylgruppenwanderung  schneller und  man  erhielt
Regioisomerenverhéltnisse zwischen 5:1 und 15:1 (Zeilen 2, 12, 14). Ein Vergleich mit den
Ergebnissen der Zr(OtBu)s-katalysierten Reaktionen belegt eindeutig die Unterdriickung der
Acylgruppenwanderung in allen Féllen, in denen nicht auch schon unter nicht-optimierten
Bedingungen ein Regioisomerenverhéltnis von 20:1 erreicht wurde. Allerdings sind die
Ausbeuten unter Zr(OtBu)s-Katalyse vor allem bei Verwendung des Pinakolon-Aceton-

Aldols 79¢ etwas hoher (Zeilen 9, 11, 12, 13).
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Tabelle 7: Anwendungsbreite der Aldol-Tishchenko-Reaktion zur Synthese von 1,3-anti-Diolmonoestern
52/52".

Ph.__Ph
10 mol% O:Zr(OtBu)2 R2 R?
o
J(J)\ . OH O Ph Ph O)\Q OH . (:)H O/go
R?" "H M R CH,Cl,, 0°C, 3 h RZ/-\/'\Rl RZ/-\/'\Rl
11 79 5 52°
Zeile R' (79) R* (11) Produkt Kat." Ausbeute™  Verhiltnis
Zr(OtBu),  52/52" [%l] 52/5271
1 Me (79a) iPr (11b) 52a 84 (11:1) 79 20:1
2 Me (79a) n-C¢H,5 (11¢) 52b 72 (1:1) 91 5:1
3 Me (79a) 2-methylpropyl (11d) 52¢ 68 (20:1) 87 20:1
4 Me (79a) 1-ethylpropyl (11e) 52d 72 20:1
5 Me (79a) c-CeH,, (11£) 52 86 20:1
6 iPr (79b) iPr (11b) 52f 94 -
7 iPr (79b) n-C¢H,3 (11¢) 52g 88 (1:1) 86 5:1
8 tBu (79¢) iPr (11b) 52h 84 7:1
9 tBu (79¢) Ph (11g) 52i 90 (2:1) 86 20:1
10 tBu (79¢) 1-ethylpropyl (11e) 52j 86 (20:1) 86 20:1
11 tBu (79¢) c-CeHyy (11£) 52k 96 (13:1) 75 20:1
12 tBu (79¢) n-C¢H,3 (11¢) 521 96 (1:1) 88 15:1
13 tBu (79¢) ¢c-C;Hs (11h) 52m 92 (2:1) 70 13:1
14 Ph (79d) n-C¢Hs (11¢) 52n 91 (3:1) 79 10:1
15 Ph (79d) iPr (11b) 520 82 (7:1) 75 14:1
16  2°-MeOPh (79¢) iPr (11b) 52p 90 (5:1) 90 12:1
17 2’-MeOPh (79) n-C¢H,; (11¢) 52q 89 12:1
18  -C=C(CHa), (79f) iPr (11b) 52r 2814 -

[a] Ausbeute der Zr(OtBu),-katalysierten Reaktion mit Regioisomerenverhéltnis in Klammern zum Vergleich.
[b] Gesamtausbeute von 52/52°, die als Gemisch isoliert wurden, au8er in den Zeilen 9, 13, 14, 15, 16 und 17, in
diesen Fillen konnten die Regioisomeren siulenchromatogaphisch getrennt werden. [c] Bestimmt durch 'H-
NMR, auBler in den Zeilen 9, 13, 14, 15, 16 und 17, in diesen Fillen konnten die Regioisomeren
sdulenchromatogaphisch getrennt werden. [d] 52r wurde zusammen mit dem intermedidren Aldolprodukt 113

(28%) als Gemisch isoliert und durch "H-NMR charakterisiert.

In den meisten Fillen konnten die Regioisomeren 52/52" nicht sidulenchromatographisch
getrennt werden und wurden als Gemische erhalten. Ausnahmen bildeten vor allem die
Tishchenko-Produkte mit R' = Ph oder 2’-MeOPh.

Lediglich das von Mesityloxid abgeleitete Keton-Aldol 79f konnte nicht zufriedenstellend mit
Isobutyraldehyd (11b) umgesetzt werden, das Tishchenko-Produkt 52r wurde in diesem Fall



36 Zr(OR)4-katalysierte Aldol-Tishchenko-Reaktion von Keton-Aldolen

in nur 28% Ausbeute als Gemisch mit ebenfalls 28% des entsprechenden intermedidren
Aldolproduktes 113 isoliert. Offenbar blieb der Prozess der Tishchenko-Reduktion unter
Verwendung des Substrates 79f unvollstindig. Auch eine Verldngerung der Reaktionszeit

fiihrte in diesem Fall nicht zu einem besseren Ergebnis.

2.7 Diskussion der spektroskopischen Daten der 1,3-anti-Diolmonoester 52a/52a” und
52o0.

Die spektroskopischen Daten der 1,3-anti-Diolmonoester 52a/52a” und 520 werden hier
beispielhaft fiir diese Verbindungsklasse besprochen.

Die charakteristischen Signale der Tishchenko-Produkte 52 im 'H-NMR-Spektrum
(Abbildung 6) sind die der Wasserstoffatome an den beiden Carbinolzentren. Fiir 52a finden
sich diese bei 6=4.88 und 3.58 mit der relativen Intensitdit Eins. Das weiter
tieffeldverschobene Signal bei 6 = 4.88 erscheint als Dublett vom Dublett vom Dublett mit
den Kopplungskonstanten J = 8.5 Hz, J=5.5 Hz und J = 3.0 Hz und ist 4-H zuzuordnen, das
der Estergruppe mit dem stirkeren elektronenziechenden Effekt verglichen mit der

Hydroxyfunktion benachbart ist.

..... - e I 103,00 58 56 54 49 50 FPM
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Abbildung 6. 1H-NMR-Spektrum (200 MHz, CDCls) der 1,3-anti-Diolmonoester 52a/52a’.
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Abbildung 7. Bestimmung des Regioisomerenverhiltnisses der 1,3-anti-Diolmonoester 52a/52a’.

Entsprechend resoniert das Carbinolproton 2-H als nicht aufgelostes, zentriertes Multiplett bei
6 = 3.58. Die Hydroxygruppe verursacht ein breites Singulett bei & = 2.93. Bei 6 = 2.61
erscheint das Signal des 9-H der Isopropylesterfunktion als Septett mit J = 7.0 Hz. Diese
Kopplungskonstante findet sich bei allen drei Dubletts bei & = 1.18, 1.19 und 1.20 wieder, von
denen zwei den diastereotopen Methylgruppen 10-H; und 11-H; des Isopropylesters
zuzuordnen sind. Das dritte Dublett dieser Gruppe wird von 1-Hs; verursacht. Weiter im
Hochfeld aufgrund des fehlenden elektronenziehenden Effektes der Esterfunktion finden sich
die diastereotopen Methylgruppen 6-Hs und 7-Hj3 der zweiten Isopropylgruppe, die zufillig
isochron sind und ebenfalls als Dublett mit J = 7.0 Hz bei 6 =0.93 resonieren. Das
benachbarte 5-H verursacht aufgrund der zusétzlichen vicinalen Kopplung mit 4-H ein Signal
als nicht aufgeldstes zentriertes Multiplett bei 6 =1.81. Die Signale der diastereotopen
Methylenprotonen 3-H; bei 6 = 1.81 lassen sich als AB-Teil eines ABMX-Systems verstehen,
die durch die sehr &hnlichen chemischen Verschiebungen einen deutlichen Dacheffekt
aufweisen. Eine Interpretation im Sinne eines Spektrums erster Ordnung ist hier nicht
moglich.

Im Falle der Verbindungen 52a/52a” konnten die Regioisomeren nicht
sdulenchromatographisch getrennt werden und wurden als Gemisch isoliert. Die Bestimmung
des Regioisomerenverhiltnisses erfolgte durch Integration der Signale der Carbinolprotonen

4-H der Isomeren (Abbildung 5). Das entsprechende Signal des Regioisomers 52a” erscheint
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etwas weiter tieffeldverschoben als zentriertes Multiplett. Die Integration ergab ein
Regioisomerenverhéltnis von 20:1.

Im 13C-NMR-Spektrum von 52a/52a” (Abbildung 7) resoniert der Carbonylkohlenstoff der
Esterfunktion von 52a charakteristisch bei d =178.6 ppm. Weiterhin sind die Signale der
Carbinol-Kohlenstoffatome charakteristisch: Das an die stirker elektronenziehende
Estergruppe gebundene C-4 verursacht ein Signal bei 6 = 75.49 ppm, wihrend C-2
tieffeldverschoben bei 6 = 63.25 resoniert. Dazwischen bei & = 72.03 und 68.02 befinden sich
die entsprechenden Signale des Regioisomers 52a’, eine gemittelte Integration dieser vier
Signale ergab ebenfalls ein Regioisomerenverhéltnis von etwa 20:1. Dies stand im Einklang
mit der Integration des 'H-NMR-Spektrums. Die Integration von “C-NMR-Signalen ist
jedoch prinzipiell nicht exakt. Der Methylenkohlenstoff C-3 resoniert bei 6 = 41.61, wihrend
die tertidiren Kohlenstoffe der Isopropylgruppen C-5 und C-9 die Signale bei 6 = 34.39 und
32.16 erzeugen. Die Methylkohlenstoffe der beiden Isopropylgruppen resonieren bei
0=17.61, 18.87, 19.14 und 19.23, wihrend das Signal des Methylkohlenstoffes C-1 etwas
weiter im Tieffeld bei 6 = 22.91 zu finden ist.

o ‘_ R s _— " [ i
- : y rfernaiis " — "y e
TTrT I r T[Tt [ I f T[T T T[T I T[T I T TP F T T[T F T [ T rrrrrrrrr | LA I LB I I B R B LA NI LN N A LA B S e e e a m
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Abbildung 8. 13C—NMR—Spektrum (50 MHz, CDCl;) der 1,3-anti-Diolmonoester 52a/52a’".

Das IR-Spektrum von 52a/52a” zeigt eine breite Bande bei 3452 cm’, die der
OH-Valenzschwingung zuzuordnen ist. CH-Valenzschwingungen sind fiir Banden bei 2969,
2936 und 2878 cm™ verantwortlich.

Charakteristisch ist die starke Bande der C=0-Valenzschwingung der Estergruppe bei 1731

cm™. Den Banden bei 1463 und 1377 cm™ lassen sich Deformationsschwingungen der CHs-
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und CH,-Gruppen zuordnen. Bei 1202 und 1163 cm™ erscheinen schlieflich Banden von C-
O-Valenzschwingungen.

Das DCI-Massenspektrum zeigt als Basispeak bei m/z = 220 das typische NHj;-Addukt
[M+NH, "], bei m/z = 203 ist der Peak des protonierten Molekiils [M+H '] mit einer relativen
Intensitdt von 13% zu sehen. Peaks geringer Intensitdt bei m/z = 237 und 422 sind dem
Addukt [M+NH;3+NH, '] bzw. dem Dimer [2M+NH, '] zuzuordnen. Eine Fragmentierung des
Molekiils wurde nicht beobachtet.

Die spektroskopischen Daten fiir das aus der Reaktion zwischen dem Benzophenon-Aceton-
Aldol 79d und Isobutyraldehyd hervorgegangene Tishchenko-Produkt 520 werden im
Vergleich zu 52a diskutiert. Im Unterschied zu 52a/52a” konnten hier die Regioisomere
sdulenchromatographisch getrennt werden und man erhielt den 1,3-anti-Diolmonoester 520

einheitlich.
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Abbildung 9. 'H-NMR-Spektrum (200 MHz, CDCl;) des 1,3-anti-Diolmonoesters 520.
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Abbildung 10. *C-NMR-Spektrum (50 MHz, CDCls) des 1,3-anti-Diolmonoesters 520.

Die Resonanzen der Methylgruppen der beiden lIsopropylgruppen im 'H-NMR-Spektrum
(Abbildung 9) sind fiir 520 sehr dhnlich wie fiir 52a, nur sind die diastereotopen
Methylgruppen der Isopropylestergruppe bei 520 zufillig isochron. Nahezu deckungsgleich
sind auch das Septett mit der Kopplungskonstante J = 7.0 Hz der CH-Gruppe des
Isopropylesters sowie das breite Singulett der OH-Gruppe. Bei 520 iiberlagern sich die
Signale der Methylengruppe 2-H, und das Signal des Protons 4-H zu einem Multiplett im
Bereich von 6 = 1.75-1.98. Im Tieffeld resonieren die aromatischen Wasserstoffatome der
Phenylgruppe im Bereich von & = 7.25-7.40. Der signifikante Unterschied zu 52a besteht in
der relativen Lage der Signale der Protonen an den Carbinolzentren. Das Carbinolproton 3-H
resoniert dhnlich wie bei 52a bei 6= 5.05 als Dublett vom Triplett mit den
Kopplungskonstanten J = 8.0 und J = 5.5 Hz, das Signal von 1-H dagegen ist aufgrund der
benzylischen Position um ca. 0.9 ppm verglichen mit 52a ins Tieffeld verschoben und
erscheint als Dublett vom Dublett mit den Kopplungskonstanten J = 7.5 Hz und J = 5.5 Hz.
Im Hochfeldbereich des *C-NMR-Spektrums von 520 (Abbildung 10) finden sich die Signale
der beiden Isopropylgruppen sowie des Methylenkohlenstoffs C-2, deren Lage nahezu
identisch zu Verbindung 52a ist. Der Carbinolkohlenstoff C-1 resoniert etwas weiter im
Tieffeld bei 6 =68.82, wiahrend C-3 wieder wie fiir 52a bei 6 = 75.36 resoniert. Die
Phenylgruppe erzeugt die typischen Signale bei 6 = 125.5, 127.3 und 128.4 fiir die tertidren
und bei 0 = 144.0 fiir den quartiren Kohlenstoff. Bei &= 178.5 resoniert wieder der
charakteristische Carbonyl-Kohlenstoff des Ester.
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Das IR-Spektrum von 520 zeigt die breite Bande der OH-Streckschwingung bei 3489 cm™.
Banden bei 3063 und 3029 cm™ sind den aromatischen, bei 2968 und 2877 cm’” den
aliphatischen CH-Streckschwingungen zuzuordnen. Die charakteristische
C=0-Streckschwingung des Esters erzeugt eine starke Bande bei 1731 cm™. Banden bei 1470
und 1389 cm™ sind CHs- und CH,-Deformationsschwingungen zuzuordnen. Im Fingerprint-
Bereich erscheinen zwei Banden der out-of-plane-Schwingungen des monosubstituierten
Benzolringes bei 758 und 701 cm™.

Der Referenzpeak des DCI-Massenspektrums bei m/z = 247 ist dem dehydratisierten Molekiil
[M+H"-H,0] bzw. [M"-OH] zuzuordnen. Das NH;-Addukt [M+NH,'] erzeugt einen Peak bei
m/z = 282 mit der relativen Intensitit von 50%. Mit geringeren Intensitdten finden sich das

Addukt des Dimers [2M+NH, '] (20%) und das des Trimers [3M+NH, '] (1%).

2.8 Bestimmung der relativen Konfiguration der Tishchenko-Produkte 52/52°

Alle Tishchenko-Produkte 52/52” wurden zur Bestimmung ihrer relativen Konfiguration mit
KOH in Methanol bei Raumtemperatur hydrolysiert, wobei die entsprechenden Diole 13 in
Ausbeuten >90% erhalten wurden. Die Analyse der 'H-NMR und *C-NMR-Spektren zeigte,
dass die Diole als diastereomerenreine Verbindungen erhalten wurden (de >97:3). Dabei
erhielt man insbesondere auch nach Hydrolyse von Gemischen regioisomerer Ester 52/52°
diastereomer einheitliche Diole 13. Hierbei fielen viele bisher nicht literaturbekannte
1,3-anti-Diole 13 an. AnschlieBend wurden die Diole 13 durch sdurckatalysierte
Umacetalisierung in 2,2-Dimethoxypropan (DMP) in die entsprechenden Acetonide 95
{iberfithrt (Schema 32). Die Analyse der “C-NMR-Spektren der Acetonide 95 zeigte ihre
anti-Stereochemie gemiB der Methode von Rychnovsky:>® Unter Vermeidung 1,3-diaxialer
Wechselwirkungen nehmen 1,3-anti-Diol-Acetonide eine Twist-Boot-Konformation ein, in
der sich die beiden Methylgruppen der Acetalstruktur in einer anndhernd gleichen Umgebung
befinden, so dass beide eine chemische Verschiebung von ca. 25 ppm im “C-NMR
aufweisen. Im Gegensatz dazu bevorzugen 1,3-syn-Diol-Acetonide eine Sesselkonformation,
in der die eine Methylgruppe axiale und die andere é&quatoriale Position einnimmt.
Entsprechend weist die axiale Methylgruppe eine chemische Verschiebung von ca. 20 ppm
auf, wihrend sich fiir die d4quatoriale Methylgruppe eine Verschiebung von ca. 30 ppm findet

(Schema 32).
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OH OH <

o O
KOH, MeOH DMP, kat. PPTS =
52/52° RZ/\/'\Rl Rz/-\)\Rl
RT, >90% RT, 75-93%
13 95
Rl R2 RZ O
Y - - 0 CH, 300 ppm
J
H CH;
) ) 19.6 ppm
syn-1,3-Diol-Acetonid
1 ) RZ H
O.__C - 0 “CH,
>< R H 24.6 ppm

anti-1,3-Diol-Acetonid

Schema 32. Bestimmung der relativen Konfiguration der Tishchenko-Produkte 52/52".

2.9 Diskussion der spektroskopischen Daten des 1,3-anti-Diols 13a und Bestimmung der

relativen Konfiguration anhand des Acetonids 95a.

Durch die Hydrolyse der 1,3-Diolmonoester 52 zu den Diolen 13 verschiebt sich
charakteristisch das Signale eines der Wasserstoffatome an den Carbinolzentren im "H-NMR-
Spektrum, die sie sich nun in dhnlichen chemischen Umgebungen befinden (Abbildung 11).
Fiir das Diol 13a bilden sie zwei Signale bei 6 = 4.16 und 3.68, wobei das weiter im Hochfeld
befindliche aufgrund der Multiplizitit als Dublett vom Dublett vom Dublett mit den
Kopplungskonstanten J = 9.0, 6.0 und 3.0 Hz dem Wasserstoffatom 4-H zuzuordnen ist. Das
etwas weiter im Tieffeld befindliche zentrierte Multiplett weist eine héhere Multiplizitdt auf
und wird von 2-H verursacht. Die beiden OH-Gruppen erzeugen ein nur leicht verbreitertes
Singulett bei & = 2.41. Im Hochfeld finden sich die Signale der diastereotopen Methylgruppen
der Isopropylgruppe als zwei Dubletts mit identischer Kopplungskonstante von J= 6.5 Hz.
Etwas weiter tieffeldverschoben erscheint das Dublett mit J = 6.0 Hz der Methylgruppe 1-Hs.
Das Signal des Protons 5-H der Isopropylgruppe ist teilweise mit dem Signal der
diastereotopen Methylengruppe 3-H, (AB-Teil des ABMN-Systems) iiberlagert. Dennoch ist
das Signal von 3-H, gut aufgeldst und bei 6 = 1.55 als Dublett vom Dublett vom Dublett mit
der grofBen geminalen Kopplungskonstante J = 14.5 Hz und zwei kleineren vicinalen J = 7.5

und 3.0 Hz zu erkennen. Die kleine Kopplung J = 3.0 Hz findet sich bei 4-H wieder. Etwas
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weiter im Tieffeld von 6 = 1.55-1.80 iiberlagern sich dann die Signale von 3-Hg und 5-H zu

einem Multiplett.

Abbildung 11. 1H-NMR-Spektrum (200 MHz, CDCl;) des 1,3-anti-Diols 13a.

Im C-NMR-Spektrum wirkt sich die Hydrolyse des Esters zum Diol weniger stark auf die
Verschiebungen der Kohlenstoffe der Carbinolzentren aus (Abbildung 12). So verursacht C-4
ein Signal bei 6 = 73.64 und C-2 bei 6 = 65.37. Der Methylenkohlenstoff C-3 resoniert bei 6 =
41.15 und der tertidire Kohlenstoff C-5 der Isopropylgruppe bei 6 = 33.74. Der Kohlenstoff
der Methylgruppe C-1 resoniert bei 6 = 23.41. Die Methylgruppen der Isopropylgruppe C-6
und C-7 verursachen Signale im Hochfeld bei 6 = 18.03 und 18.64.
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Abbildung 12. *C-NMR-Spektrum (50 MHz, CDCl) des 1,3-anti-Diols 13a.

Im IR-Spektrum von 13a erscheint eine breite Bande der OH-Streckschwingungen bei
3361 cm™. CH-Valenzschwingungen absorbieren bei 2964 und 2935 c¢m™, Banden bei 1465
und 1376 cm™ sind CH;- und CH,-Valenzschwingungen zuzuordnen. Im Fingerprint-Bereich
erkennt man bei 1147 und 1120 cm™ Banden der C-O-Valenzschwingungen.

Der Referenzpeak im DCI-Massenspektrum von 13a wird bei m/z = 150 durch das Addukt
[M+NHj;] verursacht. Mit wesentlich geringeren Intensivititen wurden [M+H'] (m/z = 133,
3%), [M+NH;+NH, ] (m/z = 167, 1%) und [2M+ NH,'] (m/z = 289, 9%) detektiert.

Zur Bestimmung der relativen Konfiguration wurde Diol 13a in das entsprechende Acetonid
95a iiberfiihrt. Die entscheidenden Signale im '*C-NMR-Spektrum von 95a sind die der
beiden Methylgruppen C-9 und C-10 am Acetalkohlenstoff, die bei 6 = 24.77 und 25.25
resonieren. Dadurch konnte die relative anti-Konfiguration in diesem wie in allen anderen
Féllen bewiesen werden. Die Kohlenstoffe der anderen drei Methylgruppen C-1, C-6 und C-7
verursachen Signale hochfeldverschoben bei & = 17.84, 18.71 und 22.04. Der tertidre
Kohlenstoff der Isopropylgruppe C-5 resoniert bei & = 33.31 und der Methylenkohlenstoff C-
3 bei & = 38.31. Im Tieffeld verursacht der Acetalkohlenstoff charakteristisch ein Signal bei
0 =100.1 (Abbildung 13).
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Abbildung 13. *C-NMR-Spektrum (50 MHz, CDCl;) des Acetonids 95a.
2.10 Reaktionsmechanismus der Aldol-Tishchenko-Reaktion

Ein plausibler Mechanismus der Aldol-Tishchenko-Reaktion ist in Schema 33 abgebildet. Der
Katalysator Zr(OtBu)y initiiert eine Retro-Aldol-Reaktion des Keton-Aldols 79 und generiert
ein Zirconiumenolat 114 unter Freisetzung eines Molekiils Aceton. Das Enolat 114 aldolisiert
mit dem Aldeyd zum Aldolat 115, welches anschlieBend mit einem zweiten Aquivalent
Aldehyd ein Zirconiumhalbacetalalkoxid bildet. Die Tishchenko-Reduktion verlduft dann
iiber den Ubergangszustand 116, in dem das Zirconium iiber den Carbonyl- und den
Alkoxidsauerstoff des Halbacetalalkoxides chelatisiert ist. Dieser Ubergangszustand wurde
erstmals von Evans et al. fiir die Sml,-katalysierte Tishchenko-Reduktion von
B-Hydroxyketonen vorgeschlagen.”” Die beobachtete hohe anti-Diastercoselektivitit der
Tishchenko-Reduktion kann dann durch die intramolekulare Hydrid-Ubertragung auf die
proaxial orientierte Carbonylgruppe erkldrt werden. In diesem Schritt wird im Sinne einer
intramolekularen Disproportionierung die Halbacetalstruktur zum Ester oxidiert und die
Ketogruppe zum sekundidren Alkohol reduziert. Die Triebkraft der Tishchenko-Reduktion

liegt in der Bildung eines resonanzstabilisierten Carbonsdureesters.
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Schema 33. Reaktionsmechanismus der Aldol-Tishchenko-Reaktion.

Obwohl es nicht gelang, ein Zirconiumenolat 114 als Zwischenstufe der Reaktion durch
'H-NMR-Spektroskopie nachzuweisen, wird der vorgeschlagene Mechnismus durch eine
Beobachtung unterstiitzt: In der Zr(OtBu)s-katalysierten Aldol-Tishchenko-Reaktion zwischen
dem Pinakolon-Aceton-Aldol 79¢ und Isobutyraldehyd konnten Spuren des von Aceton
abgeleiteten  Aldol-Tishchenko-Produktes 52a  durch  Diinnschichtchromatographie
nachgewiesen werden. Dies lieBe sich durch eine partielle ,,Umenolisierung® des primir
gebildeten Zirconiumpinakolonenolats mit freigesetztem Aceton zum Zirconiumacetonenolat
erklaren, das nachfolgend mit Isobutyraldehyd zum Nebenprodukt 52a reagiert.

Frithere Untersuchungen™ haben bereits gezeigt, dass die Bildung des Aldolates 115
reversibel erfolgt: Wurde Aldolprodukt 117 mit Benzaldehyd (1.0 Aq) in Gegenwart von 10
mol% Zr(OtBu), fiir 23 h bei -20°C umgesetzt, isolierte man 17% des Kreuz-Aldolproduktes
118 und 72% 117 konnten reisoliert werden (Schema 34).

OH O OH O OH O

M 10 mol% Zr(OtBu),
+ PhCHO w + /©)\/U\
THF, -20°C, 23 h
MeO MeO
117 118 117
17% 72% reisoliert

Schema 34. Kontrollversuch zur Reversibilitdt der Aldol-Sequenz.

Der zweite Schritt der Tishchenko-Reduktion dagegen ist schnell und irreversibel, wie das
Kontrollexperiment in Schema 35 zeigte: Wurde Aldolprodukt 12a mit 91% ee, das aus der
L-Prolin-kataylierten Aldolreaktion®® zwischen Aceton und Isobutyraldehyd erhalten wurde
(siche Abschnitt 3.5), in einer Tishchenko-Reduktion mit 2.0 Aq. n-Heptanal und 10 mol%

Zr(OtBu)4 in Dichlormethan fiir 30 min umgesetzt, erhielt man das entsprechende Produkt
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119 als reines Regioisomer ebenfalls mit einem ee-Wert von 91%. Dabei konnten keine
Spuren eines Kreuzproduktes mit vertauschten Alkylgruppen detektiert werden. Die

Tishchenko-Reduktion verlief also sehr viel schneller als eine mogliche Retro-Aldol-Spaltung

e

2.0 Aq. n-Heptanal,
OH O 10 mol% Zr(OtBu), 0”0 OH
\(\)J\ CH,Cl,, 0°C, 30 min, \(\/k
12a 119
91% ee 85%, 91% ee

des B-Hydroxyketons 12a.

Schema 35. Kontrollversuch zur Irreversibilitit der Aldol-Tishchenko-Reaktion

2.11 Sequentielle Aldol-Tishchenko-Reaktion mit zwei verschiedenen Aldehyden

In einem weiteren Versuch wurde eine sequenticlle Aldol-Tishchenko-Reaktion mit zwei
verschiedenen Aldehyden durchgefiihrt, um die Vielseitigkeit der Methode zu demonstrieren.
Da der zweite Schritt der Tishchenko-Reduktion sehr schnell verlduft, musste dabei ein
Aldehyd als Aldol-Akzeptor eingesetzt werden, der nicht als Hydrid-Donor in der
Tishchenko-Reduktion fungiert. Somit wurde Benzaldehyd als Aldol-Akzeptor und
Isobutyraldehyd als Hydrid-Donor in der Tishchenko-Reduktion gewéhlt. Die Umsetzung von
Diacetonalkohol (79a) mit Benzaldehyd (2.0 Aq) in Gegenwart von 10 mol% Zr(OtBu), in
Dichlormethan fiir 24 h bei -20°C fiihrte zur Bildung des Aldolates 114a, das dann durch
Zugabe von Isobutyraldehyd (2.0 Aq) und weiteren 10 mol% Zr(OtBu), in situ zum 1,3-anti-

Diolmonoester 120 in 48% Gesamtausbeute reduziert wurde (Schema 36).

(OtBU)3
|
.. /Zr\ .
o on 20AqPhCHO, o Yo 2.0 Aq. iPrCHO,
M 10 mol% Zr(OtBu), 10 mol% Zr(OtBu), 0”0 OoH
CH2C129 'ZOOC, 24 h CH2C123 '200C, 30 min ©/\)\
79a 114a 120

48%

Schema 36. Sequentielle Aldol-Tishchenko-Reaktion mit zwei verschiedenen Aldehyden.
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3. Zr-TADDOLat-katalysierte enantioselektive Aldol-Tishchenko-Reaktion

3.1 Einleitung: TADDOLEe als chirale Liganden

Durch Acetalisierung von (R,R)-Weinsédurediethylester und anschlieBende Umsetzung mit
Aryl-Grignard-Reagenzien wurden 1982 in der Arbeitsgruppe von Seebach die ersten
TADDOLe™ (a,0,0,0"-Tetraaryl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanole) erhalten. In Schema 37 ist
die Struktur der Stammverbindung 96a mit zwei geminalen Methylgruppen am
Acetalzentrum und Phenylresten an den beiden Carbinolzentren gezeigt, es sind zudem etwa
300 Analoga beschrieben worden, in denen die Arylreste an den Carbinolzentren, die Reste
am Acetalzentrum, die RinggroBe und die Natur der Koordinationsstellen variiert sind. Bis
heute sind eine Vielzahl von Anwendungen dieser chiralen Hilfsstoffe publiziert worden:
Einschlussverbindungen von TADDOLen mit achiralen Partnern konnten fiir enantioselektive
Photoreaktionen verwendet werden, zudem wurden TADDOLe fiir Racematspaltungen
eingesetzt, da sie eine starke Tendenz zur Ausbildung von Einschlussverbindungen
aufweisen. Bekannt sind sie allerdings vor allem durch ihre Verwendung als chirale Liganden
fiir verschiedenste Metalle, insbesondere aber mit Titan als Ti-TADDOLate wie 121
(Schema 37), die breite Anwendung in der enantioselektiven Synthese gefunden haben. Hier
unterscheidet man im  Wesentlichen zwischen nucleophilen Additionen an
Carbonylverbindungen, bei denen das eigentliche Nucleophil ein Nu-Ti-TADDOLat-
Komplex ist, und Reaktionen, in denen das Ti-TADDOLat das Elektrophil als Lewis-Saure
aktiviert.
Ph_ Ph Ph_ Ph

><oj)<oH 964 ><Oj)<o\
Ti(OiP
., OH ., o P2 12

O/< (0]

Ph" Ph Ph/<Ph
Schema 37. TADDOL 96a und Ti-TADDOLat 121.

In Rontgenstrukturen liegt das Ti-TADDOLat 121 in einer anndhernd C,-symmetrischen
Konformation mit quasiaxialer und quasidquatorialer Ausrichtung je eines Paares der
diastereotopen Phenylgruppen am Siebenring vor. Diese ,,propellerartige” Anordnung der
Phenylgruppen hat groBe Ahnlichkeit mit Bis(diphenylphosphanyl)-Metallkomplexen wie
Ru-BINAP und iibertridgt die chirale Information offenbar wirkungsvoll vom Dioxolan-
Riickgrat in die Ndhe des Metallzentrums, wo somit eine chirale Umgebung geschaffen wird.

Werden die Phenylgruppen in 96a durch Benzylgruppen ersetzt, sind die Phenylgruppen nicht
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mehr konformativ fixiert, was in vielen Fillen zu einem Verlust der asymmetrischen
Induktion fiihrt.

Die Anwendung eines Zirconium-TADDOLates in einer asymmetrischen Meerwein-
Ponndorf-Verley-Cyanhydrinbildung mit Analogie zur Aldol-Tishchenko-Reaktion stammt

von Maruoka et al. (Schema 38).%
CHs

Ph  Ph HO+CN (2 Aq)
><Oj)<OH Zr(OtBu), (1 Aq.) CHs RCHO (1 Aq)) R>/H
0—",, OH  CH,Cl,, RT, 30 min. RT. 30 min. HO N
Ph Ph ’ 122
96a bis 91%ee

Schema 38. Zr-TADDOLat-vermittelte enantioselektive Meerwein-Ponndorf-Verley-Cyanhydrinbildung nach

Maruoka.

Das Zr-TADDOLat wurde durch Riihren von Zr(OtBu); und dem TADDOL 96a (je 1 Aq.) in
Dichlormethan fiir 30 min. pripariert und anschlieend mit Acetoncyanhydrin versetzt, wobei
sich vermutlich ein Komplex ,,Zr-TADDOLatxHOCMe,CN*“ oder unter Freisetzung von
Aceton ein Komplex ,,Zr-TADDOLatxHCN*“ bildete, der den anschlieBend zugesetzten
Aldehyd cyanierte und die Cyanhydrine 122 in optischen Ausbeuten bis 91% ee lieferte.
Diese Reaktionen verliefen unter Einsatz stochiometrischer Mengen des Zr-TADDOLats, eine
katalytische Variante (20 mol%) wurde nur fiir ein Reaktionsbeispiel unter Zugabe von 4 A

Molekularsieb beschrieben.

3.2 Die verwendeten TADDOL-Liganden - ein Uberblick

Fiir den Einsatz in der Aldol-Tishchenko-Reaktion wurde die Struktur der Stammverbindung
96a in dieser Arbeit weitreichend variiert (Schema 39). Zur Steigerung des sterischen
Anspruchs wurden statt der Phenylreste an den Carbinolzentren 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl-,
9-Phenanthryl, 3,5-Dimethylphenyl- sowie 3,5-Di(trifluormethyl)phenylreste eingefiihrt
(TADDOLe 96b-96f). Verbindung 96g enhilt stattdessen ortho-Anisylgruppen, um
zusitzliche Koordinationsstellen an den Arylgruppen einzufiihren. Desweiteren wurde die
Acetalstruktur variiert, in 96k ist das Acetalzentrum Teil eines spiro-verkniipften
Cyclohexylrestes (Acetalschiitzung mit Cyclohexanon). Acetalisierung mit Aldehyden liefert
Derivate mit zwei unterschiedlichen Resten am Acetal-Kohlenstoff, was zu einem Bruch der

C,-Symmetrie flihrt (Verbindungen 96h, 96i, 96j). SchlieBlich wurde noch zur Variation der
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RinggrdoBe das bisher nur in racemischer Form literaturbekannte Analogon 123 eingesetzt, in

dem der 1,3-Dioxolanring durch einen carbocyclischen Cyclopropanring ersetzt ist.

Ph_ Ph

><Oj)< OH
’/,/ OH

Ph" Ph
96a

Arylsubstitution Acetalschiitzung Ringgrofle

Ary  Ar Ph_ Ph Ph
N el G
’/,/ OH |

e} H @) ’/,/ OH
Ar/<Ar Ph/<Ph XOH
Ph

Ar= 1-Naphthyl 96b R = tBu 96h Ph
2-Naphthyl 96¢ Ph  96i 123
9-Phenanthryl 96d 2,4,6-Mes-Ph 96j

3,5-Me,-Ph 96e
Ph_ Ph

3,5-CF5-Ph 96f
. O
2’-MeO-Ph 96
g o— ., ~OH
Ph" Ph

Schema 39. Strukturvariationen des TADDOL-Grundgeriistes

3.3 Synthesen der TADDOLe"

Die Vorstufen der TADDOLe sind die Acetal-geschiitzten Weinsédurediester 125 und 127. 125
wurde durch para-Toluolsolfonsédure-katalysierte Umacetalisierung von
L-Weinsduredimethylester (124) mit 2,2-Dimethoxypropan in Benzol unter Riickfluss in 88%
Ausbeute  erhalten.  Verbindung 127 erhielt man nach Umsetzung von
L-Weinsduredieethylester 126 und Pivalaldehyd mit BF;-Etherat als Lewis-Sdure in

Essigsiureethylester bei Raumtemperatur in 66% Ausbeute (Schema 40).”
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HOJ)LOMe DMP, PTS, Benzol ><Oj)\OMe
HO ',,/]/OMe reflux, 15 h, 88% O~ 4 OMe
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o

124

i

O
125

o O

Hoj)\OEt tBuCHO, BF;'OEt, >€<OJ)LOE
.., OEt H ., OEt
HO™ "/ O
i i

o) (@)

126

AcOEt, RT, 3 h, 66% "’
127
Schema 40. Darstellungen der Acetal-geschiitzten Weinsdurediester 125 und 127.

Die Dicarbonsdurediester 125 und 127 wurden anschlieBend in Anlehnung an
Literaturvorschriften’’ mit den entsprechenden Arylmagnesiumbromiden (8.0 Aq.) zu den
TADDOLen 96b-96h umgesetzt. Die Ausbeute lagen typischerweise im Bereich von 40-55%,

was sich im Wesentlichen mit den publizierten Werten deckt (Schema 41).

O Ar Ar
Rkoj)kow 8.0 Aq. ArMgBr, THF R1><O OH
, 3 2 ,
R? O “ OR 2 h, reflux R? o—.,_OH
o) Ar  Ar
125: R =RZ2=R3=Me 96b: 52%
127: R! =tBy, RZ=H, R* = Et 96¢: 55%
7 . ’ 96d: 20%
96¢: 49%
96f: 52%
96g: 42%
96h: 30%

Schema 41. Darstellung der TADDOLe 96b-96h.

Die Synthese des Cyclopropan-Analogons 123 wird in Schema 42 gezeigt. Ein Gemisch von
Bernsteinsiuredichlorid (128) und 2.5 Aq. L-Menthol (129) wurde ohne Losungsmittel bei
100°C fiir 5 h zum Bernsteinsduredi-(L)-menthylester (130) in 71% Ausbeute umgesetzt.””
Die Synthese von (8S,S)-Cyclopropan-1,2-dicarbonsduredi-(L)-menthylester (132) erfolgte
dann nach einer Vorschrift von Y. Yamamoto et al.”’: Der Diester 130 wurde mit LiITMP (2.1
Aq.) bei -78°C in THF zum (E,E)-Dienolat 131 deprotoniert, welches nach Yamamoto in einer
s-trans-Konformation vorliegt. Das Dienolat 131 wird dann in situ mit Bromchlormethan (0.5
Aq.) abgefangen, wobei sich durch doppelte Alkylierung (die zweite intramolekular) 132
bildete und in 50% Ausbeute isoliert wurde (Literaturausbeute: 58%). Das Produkt 132 erwies
sich nach *C-NMR-Analyse als diastereomerenrein und sollte nach Literatur einen ee-Wert

von 99% aufweisen. Nach Literaturangabe sinkt der Enantiomereniiberschuss bei Zugabe
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einer grofBeren Menge Bromchlormethan. Der Dimenthylester 132 wurde anschlieBend durch
Reaktion mit Phenyllithium bei 0°C in THF in 71% Ausbeute zum (S,S)- a,0,0’,0'-
tetraphenylcyclopropan-1,2-dimethanol (123) umgesetzt. Die Analyse von 123 durch chirale
HPLC und Vergleich mit einer authentischen racemischen Probe zeigte, dass 123 einen

Enantiomerenuberschuss von 95% ee aufwies.

\_/
- ~
O HO uneatn O =
Cl)J\/\[(CI +2.5Aq )WO -
100°C, 5 h, 71% HNS
o /_\ O
128 129 130
- - o)
oLi N—0R*
130 2.1 Aq. LITMP RO 0.5 Aq. CH,BrCl i
THF, 1h, -78°C \\_OR* | THF,-78°C, 3 h, 50% oRe
131 OLi 0
- - 132
Ph Ph \__/
9.9 Aq. PhLi, THF = OH RE=
132
0°C,2h, 71% OH
Ph

Ph
123, 95% ee

Schema 42. Synthese von (S,S)- a,0,0’,0 -tetraphenylcyclopropan-1,2-dimethanol (123).

3.4 Verwendung der TADDOLe 96a-96k und 123 als chirale Liganden in der

enantioselektiven, katalytischen Aldol-Tishchenko-Reaktion.

3.4.1 Varition der TADDOLe, Metallquellen und Reaktionsbedingungen

Die TADDOLe 96a-96k wurden als Liganden in Kombination mit verschiedenen
Metallalkoxiden bzw. metallorganischen Verbindungen und unter unterschiedlichen
Reaktionsbedingungen in Modellreaktionen zwischen Diacetonalkohol (79a) und
Isobutyraldehyd bzw. Cyclohexancarbaldehyd umgesetzt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8
zusammengefasst. Die Katalysatorlosung wurde in der Regel durch Riihren einer Losung des
jeweiligen TADDOLs 96 (11 mol%) und der Metallquelle (10 mol%) im jeweiligen

Losungsmittel fiir 30 min. (,Inkubationszeit™) bei Raumtemperatur erhalten. Zu dieser
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Katalysatorlosung wurde dann bei der entspechenden Reaktionstemperatur Diacetonalkohol
(1.0 Aq) und der Aldehyd (3.0 Aq.) gegeben.

Zr(OtBu)4 erbrachte in Kombination mit dem Stamm-TADDOL 96a in der Reaktion mit
Isobutyraldehyd in Dichlormethan bei 0°C fiir 3 h das Tishchenko-Produkt 52a/52a” mit 40%
ee in 80% Ausbeute. Wie in der racemischen Reaktion mit Zr(OtBu)s/96a als Katalysator
wurde ein sehr gutes Regioisomerenverhéltnis von 20:1 erhalten (Zeile 1). Unter den gleichen
Bedingungen erbrachte die Reaktion mit Cyclohexancarbaldehyd ein &hnliches Ergebnis
(38% ece, 91% Ausbeute, 52e/52¢” 20:1) (Zeile 5). Wechselte man zu koordinierenden
Losungsmitteln (THF, Dimethoxyethan) oder zum unpolaren Losungsmittel Toluol, fand man
geringere Enantioselektivititen (Zeilen 2-4). Die Verwendung anderer Metallquellen lieferte
racemische Produkte (MgnBu,, YsO(OiPr);3, Zeilen 6 und 8), oder siec erwiesen sich als
unreaktiv (AlEt;, Zeile 7). Lediglich durch die Kombination Hf(OtBu)4/1-Naphtyl-TADDOL
96b konnte eine mit Zr(OtBu)s vergleichbare Enantioselektivitdt erreicht werden, jedoch in
geringerer Ausbeute (Zeile 9).

Die Erhohung des sterischen Anspruchs der Liganden durch Wechsel der Arylgruppen von
Phenyl zu 1-Naphthyl, 2-Naphthyl und 9-Phenanthryl resultierte in nahezu unverdnderten
Enantioselektivititen, wobei auch der Zusatz von 4 A Molekularsieb keinen nennenswerten
Effekt zeigte (Zeilen 10-13). Jedoch konnte bei Verwendung des TADDOLs 96e mit 3,5-
Dimethylphenylresten eine Steigerung auf 47% ee in der Reaktion mit Isobutyraldehyd erzielt
werden (Ausbeute 79%, Regioisomerenverhiltnis 96a/96a” 20:1) (Zeile 14). Durch
Absenkung der Reaktionstemperatur auf -20°C konnte der ee-Wert auf 55% gesteigert
werden, jedoch wurde die Reaktionsgeschwindigkeit sehr gering, so dass nach 40 h nur 28%
Produkt 52a/52a” isoliert wurden (Zeile 15). Bei Wechsel zu Cyclohexancarbaldehyd erhielt
man bei 0°C das Produkt 52e/52¢” in guter Ausbeute von 86% mit 52% ee
(Regioisomerenverhiltnis 20:1), eine Absenkung der Reaktionstemperatur auf -20°C
resultierte in einem dhnlichen Ergebnis wie bei der Reaktion mit Isobutyraldehyd (Zeilen 16
und 17).

Bei der Prdparation des Katalysators aus Zr(OtBu); und dem TADDOL 96f mit 3,5-
Di(trifluormethyl)phenylgruppen zeigte sich die Bildung eines Niederschlages, was auf die
Unloslichkeit des Komplexes in Dichlormethan deutet. Hiermit erklért sich die geringe
Ausbeute von 26% in der Reaktion mit Isobutyraldehyd, der Enantiomereniiberschuss konnte
geringfligig auf 49% ee gesteigert werden (Zeile 18). Der Einsatz des TADDOLSs 96g mit

ortho-Anisylresten lieferte ein racemisches Produkt (Zeile 19).
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Tabelle 8. Katalytische, enantioselektive Aldol-Tishchenko-Reaktion zwischen Diacetonalkohol (79a) und
Isobutyraldehyd bzw. Cyclohexancarbaldehyd unter Verwendung der TADDOLe 96a-96k.

R! R!

L0kq j)\ . OH O 10 mol% M(OR)W/TADDOL 96 041\? OH  OH O/§O
! Rl/\/'\ Rl/\)\

11 79a 52 52°

Zeil- TADDOL  M(OR), R' T LM t  Produkt Ausbeute  ee
le [°C] [h] [%]"™ [%o]
1 96a Zr(OtBu), iPr 0 CH,Cl, 3  52a/52a” 80 (20:1) 40
2 96a Zr(OtBu), iPr 0 THF 3 52a/52a 82 8
3 96a Zr(OtBu), iPr 0 Toluol 3 52a/52a 75 22
4 96e Zr(OtBu), iPr 0 DME 3 52a/52a 65 31
5 96a Zr(OtBu);  ¢-CeHy, 0 CH,Cl, 3 52e/52¢ 91(20:1) 38
6 96a MgnBu, iPr 0 THF 10  52a/52a 42 0
7 96a AlEt; iPr 0 THF 19  52a/52a 0 -
gl 96a Y;sO(OiPr)3 iPr 0 CH,CL 1 52a/52a 40 0
9 96b Hf(OtBu), iPr 0 CH,Cl, 3  52a/52a 67 43
10 96b Zr(OtBu), iPr 0 CH,Cl, 3  52a/52a 84 41
1114 96b Zr(OtBu), iPr 0 CH,Cl, 3 52a/52a 67 43
12 96¢ Zr(OtBu), iPr 0 CH,Cl, 3  52a/52a 81 40
13 96d Zr(OtBu), iPr 0 CH,Cl, 3  52a/52a 57 39
14 96e Zr(OtBu), iPr 0 CH,Cl, 3  52a/52a 79 (20:1) 47
15 96e Zr(OtBu), iPr 20 CH)Cl, 40 52a/52a 28 55
16 96e Zr(OtBu);  ¢-C¢Hy, 0 CH,Cl, 3  52e/52¢’ 86(20:1) 52
17 96e Zr(OtBu);  ¢-C¢Hy, 20 CH)Cl, 48  52e/52¢’ 13 54
18 96f Zr(OtBu), iPr 0 CH,Cl, 3  52a/52a 26 49
19 96g Zr(OtBu), iPr 0 CH,Cl, 3  52a/52a 50 0
20 96h Zr(OtBu), iPr 0 CH,Cl, 3  52a/52a 68 33
21 96i Zr(OtBu), iPr 0 CH,Cl, 3  52a/52a 74 33
22 96j Zr(OtBu), iPr 0 CH,Cl, 3  52a/52a 73 38
23 96k Zr(OtBu), iPr 0 CH,Cl, 3  52a/52a 78 30

[a] Isolierte Gesamtausbeute von 52/52" nach Saulenchromatographie, die als Gemisch isoliert wurden, mit
Regioisomerenverhéltnis 52/52°in Klammern, soweit bestimmt [b] Bestimmt nach gaschromatographischer
Analyse der entsprechenden Bis-trifluoracetate mittels chiraler Cyclodextrin-Séulen; die absolute Konfiguration
der Produkte entspricht der abgebildeten, siche Kapitel 3.5. [c] ,,Inkubationszeit 19 h/RT.[d] Diese Reaktion
wurde in Gegenwart von 4 A Molekularsieb durchgefiihrt.

SchlieBlich zeigte sich, dass auch die Varition der Substituenten am Acetal-Kohlenstoff
(teilweise unter Bruch der C,-Symmetrie) nicht zu einer Verbesserung der Enantioselektivitét

des Prozesses verglichen mit dem Stamm-TADDOL 96a fiihrte (Zeilen 20-23).
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3.4.2 Variation der Substrate

Zur Untersuchung des Einflusses der Struktur der Substrate auf die Enantioselektivitit der
Aldol-Tishchenko-Reaktion wurden verschiedene Keton-Aldole 79 mit verschiedenen
Aldehyden 11 mit Zr-TADDOLaten (10 mol%) in Dichlormethan bei 0°C fiir 3 h umgesetzt

(Tabelle 9).

Generell zeigte sich, dass die Enantioselektivitit des Prozesses mit dem sterischen Anspruch
sowohl des Keton-Aldols 79 als auch des Aldehydes steigt. Entsprechend wurde der beste
ee-Wert in der Reaktion des Pinakolon-Aceton-Aldols 79¢ mit Isobutyraldehyd unter
Verwendung des Stamm-TADDOLs 96a erzielt. Hierbei wurde das Produkt 52h/52h” in 84%
Ausbeute mit 57% ee und einem Regioisomerenverhiltnis von 7:1 erhalten (Zeile 10).
Variationen des TADDOLs und Zugabe von 4 A Molekularsieb ergaben vergleichbare
Enantioselektivititen bei dhnlichen oder geringeren Ausbeuten (Zeilen 11-15). Durch
Variation des Dioxolan-Riickgrats und Verwendung des Cyclopropan-Analogons 123 konnte
die Enantioselektivitdt nicht verbessert werden. Das Produkt 52h/52h” wurde mit 50% ee und
einer Ausbeute von 69% erhalten (Zeile 15).

Auch die Reaktionen mit dem cyclischen Cyclohexancarbaldehyd bzw. dem verzweigten
2-Ethylbutyraldehyd ergaben Enantioselektivititen von 50% ee bzw. 47% ee bei guten
Ausbeuten unter Einsatz des Stamm-TADDOLSs 52a (Zeilen 7 und 8).

Die Verringerung des sterischen Anspuchs auf Seite des Keton-Aldols (R' = iPr, Me) und auf
der Seite des Aldehyds durch Verwendung des geradkettigen n-Heptanals verringerte die
Enantioselektivitit des Prozesses erheblich, so dass in der Reaktion zwischen
Diacetonalkohol (79a) und n-Heptanal nur noch ein Enantiomereniiberschuss von 25% ee bei
guter Ausbeute erreicht wurde (Zeilen 1 und 2).

Das Acetophenon-Aceton-Aldol 79d ergab in Reaktionen mit Isobutyraldehyd bzw.
n-Heptanal noch geringere Enantioselektivititen von 14% ee bzw. 16% ee, was auf den ersten
Blick nicht mit vorhergehenden Betrachtungen im FEinklang steht, da einer Phenylgruppe
normalerweise ein groferer sterischer Anspruch zugeordnet wird als einer Methylgruppe. Da
jedoch der Reaktionsmechanismus mutmaBlich iiber ein chirales Enolat verlduft, in dem die

Phenylgruppe in Konjugation stiinde und somit konformativ fixiert wére, kann dann die
Phenylgruppe durchaus ,,kleiner* als eine Methylgruppe sein.

In den Zr-TADDOLat-katalysierten Reaktionen wurden @hnliche Regioisomerenverhéltnisse

gefunden wie in den racemischen Zr(OtBu)s/110-katalysierten Umsetzungen, offenbar
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konnen auch die Zr-TADDOLate aufgrund ihrer geringeren Lewis-Aciditit die

Acylgruppenwanderung wirksam im Vergleich zu Zr(OtBu), unterdriicken.

Tabelle 9. Zr-TADDOLat-katalysierte, enantioselektive Aldol-Tishchenko-Reaktion: Variation der Substrate.

R2 R?
) o OH O 10 mol% Z(OtBu),/TADDOL 071\0 OH OH o/go
304G sz\H ' RL CH,Cl,, 0°C, 3 h 5 - 1 ' RZ/E\/'\Rl
11 79 R 52 R 52
Zeile TADDOL R' R’ Produkt Ausbeute [%]™  ee [%]™
1 96b Me n-CeH3 52b/52b° 71 25
2 96e Me n-C¢H s 52b/52b’ 86 (5:1) 25
3 96a iPr iPr 52f 82 44
4 96a iPr n-C¢H s 52g/52g 86 (5:1) 30
5 96a tBu n-C¢H s 521/521° 88 (15:1) 42
6 96a tBu ¢c-C;H; 52m/52m’ 70 (13:1) 24
7 96a tBu 1-ethylpropyl 52j/52j" 69 (20:1) 47
8 96a tBu c-CeHy 52k/52k” 75 (20:1) 50
9 96a tBu Ph 52i/52i" 86 (20:1) 155
10 96a tBu iPr 52h/52h’ 84 (7:1) 57
111 96a tBu iPr 52h/52h’ 82 54
12 96¢ tBu iPr 52h/52h’ 84 (7:1) 55
13 96e tBu iPr 52h/52h’ 36 55
14 96h tBu iPr 52h/52h’ 49 45
15 123 tBu iPr 52h/52h’ 69 50
16 96a Ph n-CeH 3 52n/52n’ 79 16
17 96a Ph iPr 520/520° 75 (14:1) 14

[a] Isolierte Gesamtausbeute von 52/52" nach Saulenchromatographie, die als Gemisch isoliert wurden, auller im
Falle der Produkte 52i/52i", 52m/52m’, 52n/52n’, 520/520°, in denen die Regioisomeren chromatographisch
getrennt werden konnten; Regioisomerenverhéltnisse 52/52” in Klammern, soweit bestimmt [b] Bestimmt nach
gaschromatographischer Analyse der entsprechenden Diole oder Bis-trifluoracetate mittels chiraler
Cyclodextrin-Séulen; die absolute Konfiguration der Produkte wurde flir 52a, 52e, 52f und 52h zugeordnet
(siche Kap.3.5) und entspricht der abgebildeten, die der anderen Produkte wurde in Analogie zugeordnet. [c]
Bestimmung nach Uberfiihrung von 52i in den Mosher-Ester durch '"H-NMR. [d] Diese Reaktion wurde in
Gegenwart von 4 A Molekularsieb durchgefiihrt.
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3.5 Untersuchung des Zusammenhanges zwischen dem Enantiomereniiberschuss des
Liganden und dem Enantiomereniiberschuss des Produktes S52h/52h” in der
Zr(OtBu),/TADDOL 96a-katalysierten Aldol-Tishchenko-Reaktion zwischen Keton-
Aldol 79¢ und Isobutyraldehyd.

Um Riickschliisse auf die Struktur der katalytisch aktiven Spezies zu ziehen, wurde die
Reaktion zwischen Keton-Aldol 79¢ und Isobutyraldehyd mit Zr-TADDOLaten verschiedener
enantiomerer Reinheiten durchgefiihrt (enantiomerer Uberschuss des TADDOLSs 96a 25% ee,
50% ee, 75% ee, 100% ee). Man fand eine lineare Beziechung zwischen dem
Enantiomereniiberschuss des Produktes 52h/52h” und dem Enantiomereniiberschuss des
Katalysators (Abbildung 14). Dieses Ergebnis lieferte einen Hinweis auf eine monomere

Katalysatorstruktur des katalytisch aktiven Zr-TADDOLates.”*

. oH O 10 mol%Zr(OtBu),/TADDOL 96a O~ O  OH ,
3.0 Aq. iPrCHO + M : + 52h
tBu CH,Cl,, 0°C, 3 h tBu
79¢ 52h
60 ~
*

50 4

40 +
§ .
=
A
= 30 -
2
=}
£ .
© 20 4

10 A

O T T T 1
0 25 50 75 100
ee (TADDOL 96a)

Abbildung 14. Linearer Effekt in der Zr(OtBu),/TADDOL 96a-katalysierten Aldol-Tishchenko-Reaktion
zwischen Keton-Aldol 79¢ und Isobutyraldehyd.
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3.6 Zuordnung der absoluten Konfiguration der Tishchenko-Produkte 52a, 52e, 52f und
52h.

Die Zuordnung der absoluten Konfiguration des Tishchenko-Produktes 52f erfolgte aufgrund
des literaturbekannten Drehwertes des entsprechenden Diols 13f. Hydrolyse von 52f (44% ee)

lieferte Diol 13f mit einem spezifischen Drehwert [a]3 = +23.2° (¢ = 0.8, CHCl;, 44% ee),

Literaturwert”: [a] 3= +64° (¢ = 1.0, CHCls, 99% ee, (R,R)-13f). Die absolute Konfiguration
von 52f entspricht somit der in Tabelle 7 angezeigten.

Da die Drehwerte der zugrunde liegenden Diole 13 der iibrigen Tishchenko-Produkte 52/52°
nicht literaturbekannt waren, wurden die 1,3-anti-Diole 13a, 13e und 13h zu
Vergleichszwecken nach literaturbekannten Methoden synthetisiert. Hierzu wurden die
zugrunde liegenden Aldolprodukte 12a, 12e und 12h nach publizierten Vorschriften
enantioselektiv dargestellt und anschliefend diastereoselektiv mit Me;NBH(OAc):* zu den

1,3-anti-Diolen 13 reduziert (Schema 43).

* 35 mol% L-Prolin (;)H Q Mey,NBH(OAC);, (?H OH
\HJ\H DMSO/Aceton 4:1, \(\)J\ MeCN, HOAc,
RT, 24 h, 53% 12a -30°C, 10 h, 41%
11b 13a, 91% ee
10 mol% Zn,-Ligand 149, OH O (:)H OH
)OJ\ 13.5 Aq. ¢c-C¢H,;,CHO - Me,NBH(OACc);, :
4 A MS, THF, MeCN, HOAc,
5°C, 38 h, 41% 126 -30°C, 10 h, 50%
13e, >90% ee
1.0 Aq. (-)-DIPCI,
1.0 Aq. NEts,
Q CH,Cl,, 2 h, 0°C; OH O Me,NBH(OAC)s, OH OH
)K( 1.0 Aq. tBuCHO, M MeCN, HOAC,
CH,Cl,, -78°C, 3 h; -30°C, 10 h, 32%
112b MeOH, H,0,, RT, 2 h, 30% 12h 13h, 85% ee

Schema 43. Stereoselektive Synthesen der Diole 13a, 13e und 13h zur Zuordnung der absoluten Konfiguration
der Tishchenko-Produkte 52a, 52¢ und 52h.

Aldolprodukt 12a wurde durch L-Prolin-katalysierte, direkte enantioselektive Aldolreaktion
zwischen Aceton und Isobutyraldehyd nach dem Verfahren von List et al.*** dargestellt.
Aldolprodukt 12e konnte nach Trost et al. durch ZnEt,/Ligand 149-katalysierte, direkte
enantioselektive Aldoladdition von Aceton an Cyclohexancarbaldehyd erhalten werden

(Darstellung des Liganden 149: siche Kap. 5.2).>'° SchlieBlich wurde Aldolprodukt 12h nach
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Uberfiihrung mit (-)-Diisopinocampheylchlorboran und NEt; in das entsprechende chirale
Borenolat und anschlieBende Aldolreaktion mit Pivalaldehyd nach einer Vorschrift von
Brown et al.”® dargestellt.

Die Aldolprodukte 12a, 12e und 12h wurden anschlieBend mit MesNBH(OAc); in
Acetonitril/Essigsdure bei -30°C anti-selektiv zu den Diolen 13a, 13e und 13h reduziert und
durch GC-Analyse an chiraler Phase mit den aus den Zr-TADDOLat-katalysierten Reaktionen
erhalten Diolen verglichen. Dabei zeigte sich, dass alle Diole, die nach Hydrolyse der
Tishchenko-Produkte 52/52" aus den Reaktionen in Abschnitt 3.3 erhalten wurden, die gleiche
absolute Konfiguration aufwiesen, die in den Tabellen 6 und 7 angegeben ist. Diese stimmt
auch mit der absoluten Konfiguration von 52f {iberein. Die absolute Konfiguration der
anderen Tishchenko-Produkte wurde daraufthin in Analogie zugeordnet.

Die einzige Ausnahme bestand in der absoluten Konfiguration des Produktes 52h/52h’
erhalten aus der Reaktion mit dem Cyclopropan-TADDOL-Analogon 123 (Tabelle 7,
Zeile 15), das die umgekehrte absolute Konfiguration zeigte, da der Ligand 123 den
entgegengesetzten absoluten Sinn (S,S) verglichen mit den (R,R)-TADDOLen 96a-96k

aufweist.

3.7 Kontrollexperimente zum stereochemischen Verlauf der Zr-TADDOLat-

katalysierten Aldol-Tishchenko-Reaktion

Die beobachteten Enantiomereniiberschiisse warfen die Frage auf, ob sie von einer
enantioselektiven Aldolreaktion mit anschlieBender rein diastercoselektiver Tishchenko-
Reduktion herriihrten, oder ob zumindest anteilig eine kinetische Resolution bei der
Tishchenko-Reduktion beteiligt war, die ja ebenfalls durch den chiralen Zr-TADDOLat-
Komplex katalysiert wurde. AuBlerdem sollte untersucht werden, ob die Reversibilitit der
Aldol-Sequenz des Prozesses (siche Abschnitt 2.7) zu einer Racemisierung eines primér
enantioselektiv gebildeten Aldolproduktes fiihren kann.

Zu diesem Zweck wurde das hochenantiomerangereicherte Aldolprodukt 12a mit 91% ee
jeweils mit n-Heptanal und mit Isobutyraldehyd unter typischen Reaktionsbedingungen einer
Zr(OtBu)4-katalysierten Tishchenko-Reduktion unterworfen, wobei nach einer Reaktionszeit
von 30 min. die entsprechenden Tishchenko-Produkte 119 und 52a als reine Regioisomere
ebenfalls mit 91% ee in guten Ausbeuten (85% bzw. 82%) erhalten wurden (Schema 44).
Dies zeigt, dass ein einmal gebildetes Aldolprodukt durch die Tishchenko-Reduktion dem

Aldol-Gleichgewicht entzogen wird, bevor es zuriickreagieren kann, die Tishchenko-
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Reduktion also viel schneller verlduft als eine mogliche Retro-Aldol-Spaltung des
Aldolproduktes.

Andererseits wird racemisches Aldolprodukt 12a’” in der Umsetzung mit Isobutyraldehyd
katalysiert durch Zr(OtBu)s/TADDOL 96a zu racemischem Produkt 52a umgesetzt (Schema
44). Die Enantioselektivitit resultiert also nicht aus einer mdglichen kinetischen

Racematspaltung des Aldolproduktes 12a, sondern aus einer enantioselektiven Aldolreaktion.

OH O 10 mol% Zr(OtBu), 019\/;/
- +2.0 Aq n-C6H13CHO ~
CH,Cl,, 0°C, 30 min.

85%
12a, 91% ee 119, 91% ee
OH O 10 mol% Zr(OtBu), 0 O OH
- +2.0 Aq. iPrCHO -
CH,Cl,, 0°C, 30 min.
82%
12a,91% ee 52a,91% ee
10 mol%
OH O Zr(OtBu),/TADDOL 96a 0” O OH

+2.0 Aq. iPrCHO
CH,Cl,, 0°C, 30 min.
75%

rac-12a 52a, 0% ce

é

Schema 44. Kontrollexperimente zum stereochemischen Verlauf der Zr-TADDOLat-katalysierten Aldol-
Tishchenko-Reaktion.

4. Verwendung von BINOL-Derivaten als Liganden in der

enantioselektiven, Zr(OR),-katalysierten Aldol-Tishchenko-Reaktion

4.1 Einleitung: BINOLe als chirale Liganden

Das axial chirale 1,4-Diol (R)-BINOL (133a) wurde 1979 von Noyori et al. als ein in
stochiometrischen Mengen eingesetzter Ligand fiir die LiAlHs-Reduktion von Ketonen in die
enantioselektive Synthese eingefiihrt.”® Seitdem sind eine Vielzahl von Anwendungen von
BINOL-Derivaten als Liganden in der metallvermittelten oder —katalysierten

enantioselektiven Synthese beschricben worden.”® Im Zuge dieser Entwicklungen ist das



BINOLe als chirale Liganden 61

BINOL-Grundgeriist umfangreich variiert worden, um fiir die jeweils gegebene Anwendung
den Liganden ,maBzuschneidern®. Neben der Substitution der OH-Gruppen, die diese
Ligandenklasse auch fiir spite Ubergangsmetalle anwendbar gemacht hat (z.B. BINAP fiir
Ru(Il)), findet man fast ausschlieBlich zwei Substitutionsmuster:

1. Die Substitution in 6/6"-Position (die meistens iiber das 6,6’-Br,-BINOL als
Ausgangsverbindung verlduft, da dies das Produkt der Bromierung von BINOL ist)
beeinflusst vor allem den elektronischen Charakter des Binaphthol-Systems und somit auch
den des gebundenen Metallzentrums in einem Komplex.

2. Die Substitution in 3/3’-Position in Nachbarschaft zu den OH-Gruppen veréndert vor allem
die sterischen Eigenschaften des Liganden. Die Regioselektivitit dieses Substitutionsmusters
wird durch eine ortho-dirigierte Lithiierung eines OH-geschiitzten BINOLs und Abfangen der
reaktiven dilithiierten Spezies mit einem Elektrophil realisiert. Das Produkt kann dann in

Folgeschritten weiter umgesetzt werden (oftmals Pd-katalysierte Kreuzkupplungen).

4.2 Die verwendeten Liganden — ein Uberblick

Die fiir die Aldol-Tishchenko-Reaktion verwendeten Liganden finden sich in Schema 45.
Neben der Stammverbindung wurden die Derivate 134 und 135 eingesetzt, in denen eine bzw.
beide OH-Gruppen gegen Trifluormethylsulfonamid-Gruppen ausgetauscht sind, was
einerseits zu einer erhohten Aciditit (pKs (ArOH) = 10 vs. pKs (ArNHSO,CF3) = 6) und
somit zu einer stirkeren Bindung des Liganden am Metall fiihren sollte. Andererseits wird
somit gleichzeitig der sterische Anspruch des Liganden durch die direkt an das
koordinierende N-Atom gebundene SO,CF3;-Gruppe erhdht.

Der sterische Anspruch der Liganden wurde stufenweise durch Einfiilhrung von Brom-,
Phenyl-, 1-Naphthyl- wund Triphenylsilylsubstituenten in 3/3’-Position gesteigert
(Verbindungen 133b, 133¢, 133d, 133e). Da sich insbesondere der Ligand 133f mit ortho-
Anisylresten in dieser Position als vielversprechender Kandidat erwies, wurden einige
dhnliche Reste mit einer zusitzlichen Koordinationsstelle eingefiihrt (133g, 133h, 133i, 133j).
SchlieBlich wurden noch die BINOL-Abkémmlinge VAPOL (136), VANOL (137) und
BIPHEN (138) als Liganden getestet.””

Proben von (R)-VAPOL (136) und (S)-VANOL (137) wurden freundlicherweise zur
Verfiigung gestellt von Prof. W. D. Wulff, Michigan State University, der diese Liganden

erstmals synthetisiert und in die stereoselektive Synthese eingefiihrt hat.*
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op (R-BINOL 133a

Substitution der OH-Gruppen 3,3"-Disubstitution

R
> COX KD
NHSO,CF3 OH
OH 134 OH HO

R R= -3 133h
R =Br133b MeG Ph
OO R =Ph 133¢
NHSO,CF; R = 1-Naphthyl 133d
R = SiPh; 1 B
oy S )

R= -} 133f Ph

MeO

BINOL-Abkommlinge

O‘O ‘ tBu
Ph OH Ph OH ! OH

Ph l OH Ph i OH OH
e J e

(R)-VAPOL 136 (S)-VANOL 137 (R)-BIPHEN 138

Schema 45. Strukturvariationen am BINOL-Grundgeriist

4.3 Synthesen der BINOL-Liganden 135 und 133b-133j

Die meisten der in der Literatur beschriebenen Methoden zur Darstellung von 3,3’-Diaryl-
BINOLen 133 verlaufen iiber eine Suzuki-Kupplung als Schliisselschritt. Dabei existieren

zwei alternative Wege, in denen entweder die 3,3 -Diboronsdure 139 mit einem Arylbromid

57a

gekuppelt wird (Variante A)™™™ oder bei entgegengesetzter Polung der Partner das
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3,3"-Br,-BINOL 140 mit einer Arylboronséure gekuppelt wird (Variante B)’ 7 (Schema 46).
Da sowohl 139 als auch 140 nach Literaturangaben in je zwei Stufen in guter Gesamtausbeute
aus (R)-BINOL 133a zu erhalten sein sollten, wurde zuerst der Variante A der Vorzug
gegeben, da die meisten zur Kupplung vorgesehenen Arylreste zwar als Bromide, jedoch
nicht als Boronsduren kommerziell erhdltlich waren.

B(OH), Ar Br
OO 1) Suzuki: ArBr, OO 1) Suzuki:ArB(OH),, OO
OMe kat. Pd(0), Base

kat. Pd(0), Base OH MOMO

] OMe 5 ppy, OH  2)3MHCI MOMO ]
B(OH), g g

Ar Br
139 133 140

Schema 46. Alternative Wege zu 3,3"-Diaryl-BINOLen 133 iiber Suzuki-Kupplungen.

(R)-BINOL 133a wurde mit Methyljodid und Kaliumcarbonat als Base in praktisch
quantitativer Ausbeute als Dimethylether 141 geschiitzt.* Dieser wurde mit n-BuLi/TMEDA
in Diethylether bei Raumtemperatur fiir 3 h zur ortho-dilithiierten Spezies umgesetzt, welche
bei -78°C mit Borsduretriisopropylester versetzt wurde. Durch saure Aufarbeitung wurde der
gebildete Bor-at-Komplex zur Diboronsiure 139 hydrolysiert. Die in der Literatur’’®
beschriebene Umkristallisation der Diboronsdure 139 konnte nicht reproduziert werden
(,,Ausolen” des Produktes), so dass das Rohprodukt ohne Aufreinigung in den folgenden

Suzuki-Kupplungen eingesetzt wurde.

n-BuLi, TMEDA, Et,0,

) RT, 3 b; B(OH),
6.5 Aq. Mel, B(OiPr);, -78°C bis RT, 8 h;
OH K,COj;, Aceton, OMe 1 MHCI

OMe
OH  Riickfluss, 30 h OMe OMe
OO ET O™ O
B(OH),
133a 141 139
B(OH), 1) 10 mol% Pd(PPh);, Ba(OH),, Ar
OO Dioxan,H,0, ArBr, reflux, 24 h OO
2) BBry, CH,CL,, RT, 18 h
OMe ) BBr;, CH,CL, OH 133¢: Ar=Ph47%

l OMe l l OH 133d: Ar = 1-Naphthyl 41%

B(OH), Ar
139

Schema 47. Synthese der Liganden 133¢ und 133d.

Diese erfolgten durch Umsetzungen mit Brombenzol bzw. 1-Bromnaphthalin mit Ba(OH); als
Base in Dioxan/H,O unter Riickfluss fiir 24 h. Als Pd(0)-Katalysator wurde Pd(PPhs)s (10
mol%) eingesetzt. Zur Abspaltung der Methylschutzgruppen wurden die Rohprodukte mit
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Bortribromid in Dichlormethan bei Raumtemperatur versetzt. Man erhielt die 3,3"-Diphenyl-
bzw. —Di(1-Naphthyl)-BINOLe 133¢ und 133d in méBigen Ausbeuten von 47% bzw. 41 %
(Schema 47). Im Falle von 133c¢ konnte die in der Literatur’* angegebene Ausbeute von 73%
so nicht erreicht werden, vermutlich da die Diboronsdure 139 als Rohprodukt eingesetzt
worden war.

Zur Synthese der iibrigen 3,3’-DiarylBINOLe wurde daher auf Variante B zuriickgegriffen
(Schema 48). (R)-BINOL (133a) wurde mit Chlormethylmethylether (MOMCI) und
Natriumhydrid als Base als MOM,-BINOL 142 in 95% Ausbeute geschiitzt.

n-BuLi, Et,0,
RT,2.5h; Br
NaH, MOMCI, BrCF,CF,Br, Et,0,
oH DMF,RT,1h OMOM  1.5h,0°C OMOM
Cry o 99 e 94¢ o
Br
133a 142 140
n-BuLi, Et,0, n-BuLi, TMEDA
~78°C, 30 min; Et,0, RT, 3 b;
OMe B(OIPr)?a: Et209 OMe OMe B(OIPr)3’ Etzo, OMe
By -78°CbisRT; B(OH) -78°C bis RT;
10% HCl 2 Ph 10% HCl Ph B(OH),
38% 61%
143 144 145 146

Br Ar
OO 1) ArB(OH),, 10 mol% Pd(OAc),, OO
20 mol% P(0-Tolyl);,Ba(OH),,
OMOM DMHIIEOHOO( 80°Ocy§3h- a(OH), OH 133f: Ar=2"-MeO-Ph 81%
, 10, 807, 8 by 133h: Ar = 2'-MeO-3"-Ph-Ph 81%

OO OMOM 2) 3 M HCI, THF, RT, 8 h OO OH 133i: Ar= 4-Dibenzofuryl 46%

Br Ar

140
Schema 48. Synthesen der Liganden 133f, 133h und 133i.

Ortho-Dilithiierung von 142 mit n-BuLi und Umsetzung der reaktiven dilithiierten Spezies
mit Dibromtetrafluorethan lieferte 3,3"-Br,-MOM,-BINOL 140 in guter Ausbeute von
87%.”"® Von den fiir die anschlieBenden Suzuki-Kupplungen benétigten Boronsduren wurde
Dibenzofuran-4-boronsidure kommerziell erhalten. Ortho-Methoxyphenylboronsédure (144)
wurde durch Brom-Lithium-Austausch von ortho-Bromanisol 143 mit n-BuLi gefolgt von
Umsetzung mit Borsduretriisopropylester und anschlieBender saurer Hydrolyse in 38%

2

Ausbeute erhalten.* Nach ortho-Lithilerung von 2-Methoxybiphenyl (145) mit

n-BuLi/TMEDA erhielt man analog 2-Methoxy-3-phenylphenylboronsidure (146) in 61%

Ausbeute. Die Suzuki-Kupplungen wurden nach Literaturvorschrift von H. Yamamoto et al.>”
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mit  Palladium(II)-Acetat/Tris-ortho-tolylphosphan ~und Ba(OH), als Base in
Dimethoxyethan/H,O  bei  80°C  durchgefithrt. Nach  saurer  Abspaltung der
MOM-Schutzgruppen des Rohproduktes wurden die 3,3"-Diaryl-BINOLe 133f und 133h in
guter Aubeute von jeweils 81% erhalten. Bei dem nicht literaturbekannten Liganden 133i
betrug die Ausbeute dagegen nur 46%, was vermutlich auf den groBen sterischen Anspruch

des iibertragenen 4-Dibenzofurylrestes zuriickzufiihren ist.

B Br SiPhs
3 M HCI, THF, OO Ph;SiCl, Imidazol, OO _BuLi OO
RT, 8 h y tBuLi, OH

» OH DMF,RT, 8 h OSiPhs THF, RT
91% “ OH 66% O OSiPhs 930, OO OH
Br Br S|Ph3
133b 147 133¢

Schema 49. Synthese von 3,3"-Br,-BINOL 133b und 3,3"-Bis(triphenylsilyl)-BINOL 133e.

3,3’-DibromBINOL 133b wurde durch sauer katalysierte Abspaltung der MOM-Gruppen von
Verbindung 140 in 91% Ausbeute erhalten (Schema 49). Ausgehend von dieser Verbindung
wurde 3,3’-Bis(triphenylsilyl)-BINOL 133e nach einer Vorschrift von H. Yamamoto et al.*®
synthetisiert: Schiitzung der OH-Gruppen von 133b mit Triphenylsilylchlorid/Imidazol
lieferte den Bis(silylether) 147 in 66% Ausbeute. Umsetzung von 147 mit tert-Butyllithium in
THF bei Raumtemperatur resultierte in einer Brook-Umlagerung, die das

3,3-Bis(triphenylsilyl)-BINOL 133e in 93% Ausbeute lieferte.
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BBI'3, CH2C12,

0°C,1h
95%
1) n-BuLi, Et,0, Ph Ph
RT, 1.5h;
OO Benzophenon, OO OH
OMOM Et,0,0°C, 1 h OH
OMOM  2)3 M HCI, THF, OH
C T ee
60% OH
Ph Ph
142 133j

OO Tf,0, NiPr,Et, OO
NH,  CHyCly,-78°C,2h NHTF

148 135

Schema 50. Synthesen der Liganden 133g, 133j und 135.

Die Entschiitzung der Methoxygruppen von 133f mit Bortribromid lieferte das Tetraol 133g
in 95% Ausbeute (Schema 50).”’¢ Zur Synthese von 133j wurde MOM,-BINOL 142 ortho-
dilithiiert und die dilithiierte Spezies wurde an Benzophenon addiert. Nach saurer
Entschiitzung der MOM-Gruppen des Rohproduktes erhielt man das Tetraol 133j in 60%
Ausbeute. Zur Synthese des Bis(trifluorsulfonamid) 135* wurde kommerziell erhiltliches
(R)-BINAM 148 mit Trifluorsulfonsdureanhydrid und Hinig-Base bei -78°C in

Dichlormethan umgesetzt. Man erhielt 135 in geringer Ausbeute von 21%.

4.4 Verwendung der BINOLe als chirale Liganden in der enantioselektiven,

katalytischen Aldol-Tishchenko-Reaktion

Die Stammverbindung (R)-BINOL (133a) als Ligand fiir Zr(OtBu)s; ergab einen relativ
reaktionstragen Katayator in der Aldol-Tishchenko-Reaktion, in der Umsetzung von
Diacetonalkohol (79a) und Isobutyraldehyd wurde das Produkt 52a/52a” nach 24 h bei
Raumtemperatur nur in 31% Ausbeute und 28% ee gebildet (Tabelle 10, Zeile 1). Der
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Austausch einer bzw. beider OH-Gruppen gegen NHSO,CF;-Gruppen erhohte zwar die
Reaktivitit der Katalysatoren (78% bzw. 60% Asbeute bei 0°C), die Produkte 52e/52e”
wurden in der Reaktion mit Cyclohexancarbaldehyd allerdings racemisch gebildet (Zeilen 2

und 3).

Tabelle 10. Einsatz der Liganden 133a, 134 und 135.

R R
10 mol%
)o]\ OH O Zr(OtBu),/Ligand O)\Q OH OH ok 0
+ - + =
11 79a 52 52’
. ) : ! X X=Y=O0H133a
Ligand: v X=NHTE Y =OH 134
OO X =Y =NHTf 135

Zeile Ligand R Produkt T [°C] t [h] Ausbeute™ [%] ee® [%]

1 133a iPr 52a/52a” RT 24 31 28 (ent-52a)

2 134 c-CeHyy  52e/52¢” 0 2 78 0

3 135 c-CeHyy  52e/52¢” 0 24 60 0

[a] Isolierte Gesamtausbeute von 52/52” nach Saulenchromatographie, die als Gemisch isoliert wurden, die
Regioisomerenverhéltnisse 52/52” wurden nicht bestimmt.[b] Bestimmt nach gaschromatographischer Analyse

der entsprechenden Bis-trifluoracetate mittels chiraler Cyclodextrin-Saulen.

Die Verwendung der 3,3 -disubstituierten BINOLe 133b-133d (R = Br, Phenyl, 1-Naphthyl,
Triphenylsilyl) zeigte eine wesentlich groBere katalytische Aktivitit der Zr-Komplexe dieser
Liganden verglichen mit der Stammverbindung (R)-BINOL (Tabelle 11). Dies ldsst sich auf
den groBeren sterischen Anspruch der Liganden und eine daraus resultierende monomere
Struktur der Komplexe zurlickfiilhren. Trotz der hdheren Reaktivitit lieferte das
3,3’-Br,-BINOL 133b die Aldol-Tishchenko-Produkte als Racemate (Zeilen 1 und 2).

Unter Verwendung des Liganden 133¢ (R = Phenyl) wurde das Produkt 52a/52a” in guter
Ausbeute von 89% mit der gleichen Enantioselektivitit wie mit BINOL 133a gebildet,
iiberraschenderweise jedoch unter Bevorzugung des anderen Enantiomers (Zeile 3). Durch
Variation der Reaktionsbedingungen wie Wechsel des Losungsmittels, Variation der
Stochiometrie  Zr(OtBu)s/Ligand und Zugabe von Molekularsieb lie sich die
Enantioselektivitit des Prozesses nicht steigern, was ebenso fiir die Variation der Substrate
galt (Zeilen 4-8, 10). Unter Verwendung von YsO(OiPr);5 als Metallquelle konnte mit dem
Liganden 133c ein ee-Wert von 31% erzielt werden, dies stellt das beste Ergebnis in der

vorliegenden Arbeit fiir ein anderes Metall als Zirconium dar (Zeile 9).
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Tabelle 11. Einsatz der 3,3 -Disubstituierten BINOLe 133b-133e.

RZ R2
0
0 OH O Zr(oltlglr;)lf/lL/iogand o)\cg OH OH o/go
RZJJ\H ' MRl 0°C RZ/:\)\Rl +R2/:\/'\R1
79 52 52
R
OO 133b: R=Br
Ligand: OH  133c: R=Ph
OH  133d: R = 1-Naphthyl
OO 133e: R = SiPh;
R
Zeile Ligand R, R, Produkt Losungs- t[h] Ausbeute®™  ee™ [%]
mittel [%o]
1 133b Me iPr  52a/52a” CH,Cl, 26 62 0
2 133b Ph iPr 520/520° CH,Cl, 24 91 (11:1) 0
3 133c¢ Me iPr 52a/52a” CH,CL, 17 89 28
4 133¢ Me iPr 52a/52a” CH.CL, 16 60 25
s 133¢ Me iPr  52a/52a” CH,Cl, 7 82 20
6 133c Me iPr  52a/52a”  Toluol 7 63 7
7 133¢ Me iPr  52a/52a”  DMF 72 0 -
8 133c¢ Me  n-CeH;3 52b/52b°  CH,Cl, 20 79 3
olel  133¢ Me iPr  52a/52a” CH,Cl, 7 52 31
10 133c Ph iPr  520/520° CH,Cl, 24 89 (7:1) 1™
11 133d Me iPr  52a/52a” CH,Cl, 26 70 0
12 133e Me iPr 52a/52a” CH,Cl, 19 70 43 (ent-52a)
13 133e Me  n-CeH;3 52b/52b° CH.Cl, 22 63 16
147 133e tBu iPr  52h/52h" CH,Cl, 24 0 -
15 133e Ph iPr 520/520° CH,Cl, 24 81 (8:1) 18M

[a] Isolierte Gesamtausbeute von 52/52" nach Sdulenchromatographie, die als Gemisch isoliert wurden, auB3er fiir
520/520°, die sdulenchromatographisch getrennt wurden. Die Regioisomerenverhidltnisse 52/52° sind in
Klammern angegeben, soweit bestimmt. [b] Bestimmt nach gaschromatographischer Analyse der
entsprechenden Diole bzw. Bis-trifluoracetate mittels chiraler Cyclodextrin-Séulen oder mittels chiraler HPLC.
[c] Katalysator aus 10 mol% Zr(OtBu),/20 mol% 52¢. [d] 4 A Molsieb wurde zugegeben. [e] Inkubation 2
h/80°C. [f] Reaktion bei Raumtemperatur. [g] Mit Y50(OiPr);; als Metallquelle. [h] Die absolute Konfiguration

wurde nicht bestimmt.

Der Wechsel zum 1-Naphthyl-substituierten BINOL 133d fiihrte zu einem Einbruch der
Enantioselektivitit (Zeile 11). Der sterisch anspruchsvollste Ligand in dieser Reihe (133e, R =
SiPhs) lieferte Produkt 52a/52a” in der Reaktion zwischen Diacetonalkohol (79a) und

Isobutyraldehyd in 70% Ausbeute mit 43% ee, wobei sich der Sinn der Induktion wieder im
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Vergleich zum phenylsubstituierten Derivat 133¢ umkehrte (Zeile 12). Der Wechsel zum
geradkettigen n-Heptanal lie} die Selektivitit auf 16% ee sinken. Gegeniiber dem Pinakolon-
Aceton-Aldol 79¢ als Substrat zeigte sich dieser Katalysator als vollig unreaktiv, wohingegen
das Benzophenon-Aceton-Aldol 79d in guter Ausbeute, jedoch mit geringem ee-Wert mit
Isobutyraldehyd umgesetzt wurde (Zeilen 14 und 15).

Tabelle 12. Einsatz der 3,3 -disubstituierten BINOLe 133f-133j.

RZ R2
0
o) OH O Zr(olﬂglr;)l;lL/fgand o)\(_) OH OH o/go
RZJ\H ' M R CH,yCL, 0°C RZ/:\/LRl +R2/:\/'\Rl
11 79 52 527
Ligand:
OO R 1331 R= -§© 133h: R = —EQ 133i: R = O
OH MeO MeO  Ph o
OH O
OO R 133g: R = ‘§© 133j: R = P/Q)((;h
HO
Zeile  Ligand R, R, Produkt t[h]  Ausbeute™ ee™ [%]
[%o]
1 133f Me c-CeHyy  52e/52¢” 4 93 45 (ent-52e)
2 133f Ph iPr 520/520° 3 90 (18:1) 601"
3 133f Ph n-CeH;;  52n/52n’ 3 82 411
4 133f 2"-MeOPh iPr 52p 3 85! 4310
5 133f tBu iPr 52h/52h’ 8 31 13 (ent-52h)
6! 133f Me c-CeH;,  52e/52¢” 6 44 25 (ent-52e)
7l 133g Ph iPr 520/520° 17 18 (2:1) 1410
8 133h Me c-CeH;,  52e/52¢" 24 79 0
9 133h Ph iPr 520/520° 3 88 (38:1) 0
10 133i Me c-CeH,,  52e/52¢" 24 97 9
11 133i Ph iPr 520/520° 3 95 (29:1) 0
12 133j Ph iPr 520/520° 2 81 1211

[a] Isolierte Gesamtausbeute von 52/52" nach Saulenchromatographie, die als Gemisch isoliert wurden, auf3er fiir
520/520°, die sédulenchromatographisch getrennt wurden. Die Regioisomerenverhiltnisse 52/52° sind in
Klammern angegeben, soweit bestimmt. [b] Bestimmt nach gaschromatographischer Analyse der
entsprechenden Diole bzw. Bis-trifluoracetate mittels chiraler Cyclodextrin-S&ulen oder mittels chiraler HPLC.
[c] Ausbeute von 52p, 52p’wurde nicht isoliert. [d] Mit Y;O(OiPr);; als Metallquelle. [e] Reaktion bei

Raumtemperatur. [f] Die absolute Konfiguration wurde nicht bestimmt.
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Das BINOL 133f mit 2 ortho-Anisylsubstituenten in 3/3’-Position ergab mit Zr(OtBu), einen
Komplex, der das Produkt 52e/52e¢” in der Umsetzung von Diacetonalkohol (79a) und
Cyclohexancarbaldehyd in exzellenter Ausbeute von 93% mit einem ee-Wert von 46% ergab
(Tabelle 12, Zeile 1). In der Umsetzung mit dem Benzophenon-Aceton-Aldol 79d und
Isobutyraldehyd konnte die Enantioselektivitit auf 60% ee bei sehr guter Ausbeute von 90%
gesteigert werden (Zeile 2). Bei Wechsel zum geradkettigen n-Heptanal sank die Selektivitét
auf 41% ee, dhnliches galt fiir den Einsatz des Keton-Aldols 79e (R; = 2’-MeOPh) (Zeilen 3
und 4). Das Pinakolon-Aceton-Aldol 79¢ erwies sich auch mit diesem Katalysator als recht
unreaktiv, der Wechsel zu Yttrium(III) als Zentralion lieferte Produkt 52e/52e” mit nur 25%
ee (Zeilen 5 und 6).

Aufgrund der vielversprechenden Ergebnisse mit dem Liganden 133f wurden weitere
BINOL-Derivate mit zusitzlichen Koordinationsstellen an den Substituenten getestet. Das
Tetraol 133g ergab allerdings einen verhéltnisméBig unreaktiven Katalysator (Zeile 7). In dem
entsprechenden Zr-Komplex sind wegen der Vierzdhnigkeit des Liganden alle 4
OtBu-Gruppen ausgetauscht, so dass dieser Komplex nicht mehr als Brgnstedt-Base die
Retro-Aldol-Reaktion des Keton-Aldols initiieren kann. In dem Liganden 133h ist ein
zusétzlicher Phenylrest in ortho-Position zur Methoxygruppe verglichen mit 133f eingefiihrt,
Ligand 133i enthélt einen strukturell dhnlichen Dibenzofurylrest. Die Verwendung dieser
Liganden ergab die Aldol-Tishchenko-Produkte zwar in guten Ausbeuten, doch praktisch nur
racemisch (Zeilen 8-11). SchlieBlich ergab auch der Einsatz des Liganden 133j mit
Diphenylcarbinolsubstituenten nur einen geringen Enantiomereniiberschuss von 12% ee

(Zeile 12).
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Zum Abschluss dieser Reihe wurden noch die BINOL-Abkémmlinge (R)-VAPOL (136),
(S)-VANOL (137) und (R)-BIPHEN (138) als Liganden fiir Zr(OtBu)s getestet. In allen
Versuchen wurden die Aldol-Tishchenko-Produkte praktisch racemisch —gebildet.
VAPOL (136) erwies sich dabei aufgrund des groBeren sterischen Anspruchs als reaktiver im

Vergleich zu VANOL (137) (Tabelle 13).

Tabelle 13. Einsatz von (R)-VAPOL 136, (S)-VANOL 137 und (R)-BIPHEN 138 als Liganden.

R? R?
10 mol%
joj\ OH O Zr(OtBu),/Ligand o)\(_) OH OH ok 0
+ = + -
R?H MRl CH,Cly, 0°C RZ/\/LRl Rz/\/'\Rl
11 79 52 52’
O‘O O‘ tBu
Ph OH Ph OH ‘ OH
Ph ] OH Ph O OH OH
9@ J e
(R)-VAPOL 136 (S)-VANOL 137 (R)-BIPHEN 138
Zeile Ligand R, R, Produkt t [h] Ausbeute™  ee™ [%]
[Yo]
1 136 Me c-CgHp; 52e/52¢’ 3 45 0
2 136 Ph iPr 520 3 79 6
3 137 Me c-CgHp; 52e/52¢’ 3 30 0
4 137 Ph iPr 520 18 67 0
5 138 Me iPr 52a/52a’ 17 21 0

a] Isolierte Gesamtausbeute von 52/52" nach Saulenchromatographie, die als Gemisch isoliert wurden, auf3er fiir
520, hier wurde das Regioisomer 520" nicht isoliert. Die Regioisomerenverhiltnisse 52/52° wurden nicht
bestimmt. [b] Bestimmt nach gaschromatographischer Analyse der entsprechenden Diole bzw. Bis-

trifluoracetate mittels chiraler Cyclodextrin-Séulen oder mittels chiraler HPLC.
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5. Von Aminosiuren abgeleitete und fihnliche Verbindungen als Liganden
in der enantioselektiven, Zr(OR),;-katalysierten Aldol-Tishchenko-
Reaktion

5.1 Die verwendeten Liganden — ein Uberblick

Einen Uberblick iiber die in diesem Abschnitt eingesetzten Liganden bietet Schema 51.

Ph \g_%
Ph
Phﬁ‘”[ > O\th OH<:>WL OH
Ph

Ph OH N
N OH N Ph OH |
OH OH
149 150 151

Ph  Ph Ph

A —Lph Ph ®
OH O OH ® OH 'N Ph
N Ph Yo OH
"o OH S
[ j S
152 153 154

OH HO
J NHT Ph o \Ph Ph
Ji Py L Ph ,

N~ N N
Ph” 1 OH Q
Ph

155 156 157

Schema 51. Von Aminoséuren abgeleitete Lganden.

5.2 Synthesen der verwendeten Liganden

Die Synthese des Liganden 149 erfolgte in Anlehnung an eine Vorschrift von Trost et al.? 2
(Schema 52). Para-Kresol 158 wurde mit Paraformaldehyd in Natronlauge in 82% Ausbeute
dihydroxymethyliert.*> Die benzylischen OH-Gruppen des Triols 159 wurden in 28%
Ausbeute mit Bromwasserstoffsiure zum Dibromid 160 substituiert.*® AnschlieBende
Disubstitution mit (S)-Diphenylprolinol 161%’ mit Triethylamin als Base in Dichlormethan bei
Raumtemperatur lieferte Liganden 149 in 79% Ausbeute.
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Br OH B
OH NaOH, (CH,0),, OH OH OH ' '
H,0, RT, 3 d, HBr, H,0
829 ” RT, 28%
160
158 159
2.3 Aq. 161
NET3, CHyCls, | 700
Ph RT, 19h 9%
N Ph
H OH
161
Phe [ Ph
0 AN OHQ*Ph
OH OH
149

Schema 52. Synthese des Liganden 149.

Die Synthese des Liganden 150 und des davon abgeleiteten N-Oxides 154 wurde nach einer
dhnlichen Strategie durchgefiihrt (Schema 53). Im Verlauf der experimentellen Arbeiten
wurde diese Synthese von Shen et al. veroffentlicht, die Titan-Komplexe von 154 und
dhnlichen Verbindungen als Katalysatoren fiir eine enantioselektive Cyanosilylierung von
Ketonen verwendeten.

2,4-Di-tert-butylphenol 162 wurde mit Paraformaldehyd und katalytischen Mengen
Lithiumhydroxid in THF in 37% Ausbeute zum Diol 163 hydroxymethyliert.*® Dieses wurde
mit Phosphortribromid in 94% Ausbeute in das Benzylbromid 164 iiberfiihrt.*® Substitution
mit (S)-Diphenylprolinol 161 ergab den Liganden 150 in 66% Ausbeute. Das tertidire Amin
150 wurde anschlieBend mit meta-Chlorperbenzoesdure (MCPBA) in Gegenwart von
Kaliumcarbonat in Dichlormethan bei -78°C zum N-Oxid 154 oxidiert. Hierbei wurde ein
neues Stereozentrum am Stickstoff-Atom erzeugt, und wie von Shen et al. an diesem System

und frither von O’Neil et al.®!

an sehr dhnlichen Systemen beschrieben erhielt man das
N-Oxid 154 als einheitliches Diastereomer. Der Angrift des Oxidationsmittels MCPBA wurde
dabei offenbar von der Diphenylhydroxymethylgruppe am Pyrrolidinring dirigiert, so dass die
Oxidgruppe und die Diphenylhydroxymethylgruppe am Pyrrolidinring syn-Konfiguration
aufweisen. Die spektroskopischen Daten von 150 und 154 stimmten mit den von Shen et al.

publizierten iiberein.
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OH OH Br
. (CH,0),, kat. LiOH, PH @ PBrcHOL
THF, reflux, 17 h tBu _RT,1h
37% 94%
tBu tBu tBu
162 163 164
1.0 Aq. 161
NEt;, CHyCly, | 660
RT, 8 h
@\'J’h O*Ph
OH "N_ OHPh 1.0 Aq. MCPBA, K,CO;, OH N OHPh
tBu g CH,Cl,, -78°C, 3 h tBu
86%
tBu tBu
154 150

Schema 53. Synthese der Liganden 150 und 154.

Anolog wurde das N-Benzylgeschiitzte N-Oxid 153 erhalten (Schema 54). Benzylierung von
L-Diphenylprolinol 161 mit Benzylbromid ergab den Aminoalkohol 165 in geringer Ausbeute
von 19%. Die Oxidation mit MCPBA zum N-Oxid 153 wurde wie oben beschrieben

1b,62 .-
610,62 /wei diastereomere

durchgefiihrt, jedoch erhielt man im Widerspruch zur Literatur
Produkte 153, die sich durch fraktionierte Kristallisation trennen lieBen. Die Konfiguration
der Produkte konnte auch nach Vergleich mit Literaturdaten®® nicht bestimmt werden.

Daraufhin wurden beide Diastereomere der N-Oxide 153 als Liganden eingesetzt.

Ph 1.1 Aq. BnBr, NEt;, Ph 1.0 Aq. mCPBA, o Ph
CH,Cl,,RT, 8 h N ph  KCOs, CHyCly,
o N Ph
N Ph OH -78°C, 3 h N OH
H OH 19% é)
153

Diastereomer A: 27%
Diastereomer B: 48%

Schema 54. Synthese des N-Oxides 153.

Zur Synthese der Schiff-Base 151 wurde der kommerziell erhiltliche, jedoch teure
Salicylaldehyd 166 nach Literaturvorschrift” durch Formylierung des 2,4-Di-tert-
butylphenols 162 mit Paraformaldehyd und katalytischen Mengen Zinn(IV)chlorid als Lewis-
Sdure in Gegenwart von 2,6-Lutidin in 37% Ausbeute erhalten (Schema 55). Kondensation
mit (S)-Diphenylvalinol® in Gegenwart von Magnesiumsulfat in siedendem Methanol lieferte

151 in 72% Ausbeute.



Von Aminosduren abgeleitete, chirale Liganden 75

Der Ligand 152, in dem die Imin-Funktion der Schiff-Base 151 formal durch eine Ether-
Funktion ersetzt ist, konnte durch Substitution am Benzylbromid 164 mit (S)-1,1,2-

Triphenylethandiol 167 nach Deprotonierung mit n-Buthyllithium in  THF bei
Raumtemperatur in 42% Ausbeute dargestellt werden.
0.4 Aqg. 2,6-Lutidin, Ph
0.1 Ag. SnCl,, ) Ph
oM Tolu"ol, RT, 1 h; OH O 1.5 Aq. (S)—Dlphennylvahnol, OH N OH
33 Aq. (CH0),, 45 MgSO,, MeOH, Riickfluss, |
tBu Toluol, reflux, 3 h H 20h tBu
37% 72%
tBu tBu tBu
162 166 151
Ph Ph
Ph
OH B 4.0 Aq. n-Bui, OH 07
tBu . Ph Ph THF, RT, 48 h tBu
Ph o
HO OH 42%
tBu tBu
164 167 152

Schema 55. Synthesen der Liganden 151 und 152.

Das Aminodiol 157 wurde durch doppelte Alkylierung von Benzylamin mit (R)-Styroloxid
170 bei 100°C fiir 8 h ohne Losungsmittel in 83% Ausbeute erhalten (Schema 56).”!

Die Synthese des carbonylverbriickten Di(diphenylprolinol) 156 gelang in zwei Stufen
ausgehend von L-Prolinmethylester Hydrochlorid (168). Dieses wurde mit Triphosgen mit
Triethylamin als Base in Dichlormethan bei Raumtemperatur fiir 24 h in 91% Ausbeute zum
169 Anschlieende Grignard-Addition

Phenylmagnesiumchlorid lieferte 156 in 51% Ausbeute.

von

Harnstoffdiester umgesetzt.

0.17 Aq. Triphosgen, OH HO_ pp

CO,Me . )
2% 20Aq NEt;, CHyCl,, MeO,C O COMe 2 Aq PhMgCl, 0\
NH  RT.24h JL 5 THF,RT,2h Ph J_ _sPh

91% 51%
168 169 156

o Ph
BiNH, + 23 Aq. “‘\L\O BN o
© 83% 'ﬁ'\'
OH OH
170 157

Schema 56. Synthesen der Liganden 156 und 157.
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5.3 Verwendung der Verbindungen als chirale Liganden in der enantioselektiven,

katalytischen Aldol-Tishchenko-Reaktion

Der von Valin abgeleitete Sulfonamidoalkohol 151°% ergab als Ligand fiir Zr(OtBu), einen
relativ reaktionstrigen Katalysator, der das Produkt 52a/52a” mit 18% Ausbeute und 17% ee
lieferte (Tabelle 14, Zeile 1). Das Diol 157, das von Evans et. al. als Ligand in einer
Samarium-katalysierten Meerwein-Ponndorf-Verley-Reaktion’'® eingesetzt worden war,
lieferte einen vollig unreaktiven Zr-Komplex, vermutlich aufgrund des geringen sterischen
Anspruchs des Liganden mit zwei sekundiren Alkoholen.

Titan(IV)-Komplexe von Schiff-Basen wie 151 wurden von Oguni et al. als Lewis-Sduren in
der katalytischen, enantioselektiven Trimethylsilylcyanierung von Aldehyden eingesetzt.*’
Der Zr-Komplex von 151 reagierte zwar in der Reaktion zwischen Diacetonalkohol (79a) und
Isobutyraldehyd auch nur bei Raumtemperatur und lieferte das Produkt 52a/52a” in geringer
Ausbeute, jedoch mit einem ee-Wert von 41% (Zeile 3). Unter Verwendung des Pinakolon-
Aceton-Aldols 79¢ konnte keine Reaktion beobachtet werden, und auch der Wechsel des
Zentralatoms zu Mg(II) und Y(II) fithrte nur zu geringen Enantiomereniiberschiissen (Zeilen
4-6). Da der Grund fiir die geringe Reaktivitdt in dem Lewis-basischen Imin-Stickstoff des
Liganden vermutet wurde, kam darauthin Ligand 152 zum Einsatz, in dem die Iminfunktion
formal gegen eine Etherfunktion ausgetauscht ist. Es konnte jedoch keine deutliche
Steigerung der Reaktivitdt festgestellt werden und man erhielt racemisches Produkt (Zeile 7).
Der Trost-Ligand 149 zeigte ebenfalls geringe Reaktivititen und Selektivititen in Verbindung
mit Zr(IV), Mg(Il) und Y(III). So wurde Produkt 52a/52a” in der Zr-katalysierten Reaktion
bei Raumtemperatur in 21% Ausbeute mit 24% ee isoliert (Zeile 8-10). Da eine Ursache der
geringen Reaktivitit in der hohen Anzahl der Koordinationsstellen des fiinfzihnigen Liganden
gesehen wurde, wechselte man zu Ligand 150, der nur eine statt zwei Diphenylprolinol-
Einheiten enthilt (dreizdhniger Ligand). Tatsdchlich konnte die Reaktivitdt deutlich gesteigert
werden, so dass bei 0°C 52a/52a” in 97% Ausbeute mit nur leicht verbessertem
Enantiomereniiberschuss von 30% ee gebildet wurde (Zeile 12). Um auch an diesem System
einen reaktivititshemmenden Einfluss des Lewis-basischen Amin-Stickstoffes zu unterbinden,
wurde das entsprechende N-Oxid 154 als Ligand eingesetzt. Wie bereits diskutiert weist das
N-Oxid 154 zudem ein weiteres Stercozentrum auf, auBlerdem sind N-Oxide sehr starke

Chelat-Liganden.®'
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Tabelle 14. Verwendung der von Aminoséuren abgeleiteten und dhnlicher Verbindungen als Liganden.

R2 R?
0
o) OH O Zr(oltgf)lzlL/iogand o)\c_) OH OH o/go
RZJ\H ’ M R* CH,Cl, RZ;\)\Rl s R
11 79 52 52°
Zeile Ligand R! R’ Produkt LM T[°C] t[h] Ausbh.” ee[%]™
[%]

1 155 Me iPr 52a/52a” CH,Cl, 0 21 18 17
2 157 Me iPr 52a/52a” CH,Cl, RT 19 0 -
3 151 Me iPr 52a/52a” CH,Cl, RT 43 29 41
4l 151 Me iPr 52a/52a°  THF 0 21 40 0
st 151 Me iPr 52a/52a” CH,Cl, 0 2 72 6
6 151 tBu iPr 52h/52h’  CH,Cl, RT 10 0 -
7 152 Me iPr 52a/52a° CH,Cl, 0 14 24 0
8 149 Me iPr 52a/52a” CH,Cl, RT 13 21 24
9lel 149 Me iPr 52a/52a’ THF RT 17 9 13
1014 149 Me iPr 52a/52a° CH,Cl, 0 2 65 15M
11 150 Me c-CeHy,  52e/52¢°  CH,CL, RT 3 96 23
12 150 Me c-CH;,  52e/52¢”  CH,C, 0 30 97 30
13 153-A Me c-CH,,  52e/52¢  CH,Cl, 0 2 80 29
14 153-B Me c-CH,,  52e/52¢”  CH,Cl, 0 2 45 33
15 154 Me c-CeHy,  52¢/52¢°  CH,CL, 0 3 97 46
16 154 tBu iPr 52h/52h"  CH,Cl, 0 3 25 0
17 154 Ph iPr 520/520° CH,Cl, 0 3 541l 601!
18 154  2’-MeOPh iPr 52p CH,Cl, 0 3 38l 64'°!
19 156 Me c-CH;,  52e/52¢”  CH,CL, 0 3 51 0

[a] Isolierte Gesamtausbeute von 52/52" nach Sadulenchromatographie, die als Gemisch isoliert wurden, aufler fiir
520/520°, die sdulenchromatographisch getrennt wurden. Die Regioisomerenverhiltnisse 52/52” wurden nicht
bestimmt, wenn nicht angegeben. [b] Bestimmt nach gaschromatographischer Analyse der entsprechenden Diole
bzw. Bis-trifluoracetate mittels chiraler Cyclodextrin-Séulen oder mittels chiraler HPLC. [c] Mit MgnhBu, als
Metallquelle. [d] Mit YsO(OiPr); als Metallquelle. [e] Die absolute Konfiguration wurde nicht bestimmt. [f]
Ausbeute von 52p, 52p wurde nicht isoliert. [g] Regioisomerenverhéltnis 520/520” 22:1. [h] ent-52a wurde
bevorzugt gebildet.

In der Reaktion zwischen Diacetonalkohol (79a) und Isobutyraldehyd lieferte der Zr-
Komplex von 154 das Produkt 52e/52e” bei 0°C in sehr guten 97% Ausbeute mit einem ee-
Wert von 46% (Zeile 15). Dabei konnte die bendtigte Reaktionszeit im Vergleich zu 150
deutlich reduziert werden. Durch Variation des Keton-Aldols (79d: R' = Ph bzw. 79e: R' =
2’-MeOPh) konnte der Enantiomereniiberschuss der Produkte auf 60% ee bzw. 64% ee

gesteigert werden, wobei die Ausbeuten jedoch nur noch moderat ausfielen (Zeilen 17 und
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18). Die beiden strukturell einfacheren N-benzylsubstituierten diastereomeren N-Oxide 153-A
und 153-B zeigten geringere asymmetrische Induktionen, was auf einen positiven Einfluss der
phenolischen OH-Gruppe in 154 deutet (Zeilen 13 und 14).

Der Ligand 151 mit zwei carbonylverkniipften Diphenylprolinoleinheiten zeigte schlieBlich in
der Reaktion zwischen Diacetonalkohol (79a) und Cyclohexancarbaldehyd keine
asymmetrische Induktion als Zr-Komplex (Zeile 19).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Verwendung der in diesem Abschnitt
behandelten Ligandenklasse eine prinzipiell geringe Reaktivitit der entspechenden
Zr-Komplexe gezeigt hat, die mutmaBlich auf den Einfluss der Lewis-basischen Stickstoffe in

diesen Verbindungen zuriickzufiihren ist.

6. Sonstige Verbindungen als Liganden in der enantioselektiven, Zr(OR),-

katalysierten Aldol-Tishchenko-Reaktion

Die in Tabelle 15 aufgefiihrten Liganden lassen sich in keine der drei bisher behandelten
Verbindungsklassen einteilen.”” Das Jacobsen-Salen 171 lieferte sowohl mit Zr(OtBu), als
auch Hf(OtBu)s unreaktive Katalysatoren (Zeilen 1 und 2). In Anlehnung an eine eine
Vorschrift von Morken et. al., die mit Y(III)-Komplexen von Salen-Liganden wie 171 als
Katalysatoren das erste Beispiel einer enantioselektiven Aldol-Tishchenko-Reaktion
beschrieben,”™ wurde dieser Katalysator auch fiir die Umsetzung von Diacetonalkohol (79a)
und Isobutyradehyd eingesetzt, man erhielt jedoch racemisches Produkt 52a/52a” (Zeile 3).
Das chirale 1,2-Diol 167 sowie der von Campher abgeleitete Sulfonamidoalkohol 174 zeigten
als Liganden fiir Zr(IV) nur gering asymmetrische Induktionen (Zeilen 4 und 5). Dasselbe galt
fiir die Ferrocen-basierten Diole 172 und 173 (Zeilen 6 und 7).
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Tabelle 15. Verwendung der Verbindungen 167, 171, 172, 173 und 174 als Liganden.
RZ R2
10 mol%
ch)\ OH O M(OR),/Ligand o)\(_) OH OH o/go
+ = =
R H MRl CH,Cl RZ/\)\Rl Rz/\/LRl
1 79 5 5
OH NM62
OH OH
B OH HO B Fe [ >pp NG
tBu tBu Ph OH
tBu tBu Ph Ph
171 172 173
HO OH OH
B Ph
PR Ph SO,NHBnN
167 174
Zeile Ligand M(OR), R' R Produkt T[°C] t[h] Ausb.” ee
[Yo] [%]™
1 171 Zr(OtBu);  Me iPr 52a/52a” RT 16 2 n.b.
2 171 Hf(OtBu); Me iPr 52a/52a” RT 48 Spuren n.b.
3 171 Ys5(OiPr);;  Me iPr 52a/52a’ 0 1 49 0
4 167  Zr(OtBu); Me iPr 52a/52a’ 0 20 43 18
5 174  Zr(OtBu); Me c-CeHy  52e/52¢” 0 24 81 0
6 172 Zr(OtBu); Me c-CeHyi  52e/52¢” 0 24 56 7
7 173  Zr(OtBu); Me c-C¢Hyy  52e/52¢” 0 2 86 9

[a] Isolierte Gesamtausbeute von 52/52°

nach Séulenchromatographie, die als Gemisch isoliert wurden, die

Regioisomerenverhéltnisse 52/52” wurden nicht besimmt. [b] Bestimmt nach gaschromatographischer Analyse

der entsprechenden Diole bzw. Bis-trifluoracetate mittels chiraler Cyclodextrin-Séulen oder mittels chiraler HPL
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7. Zusammenfassung

Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit wurden die Reaktionsbedingungen der Metallalkoxid-
katalysierten Aldol-Tishchenko-Reaktion von Keton-Aldolen optimiert. Neben Zr(OtBu),
wurden Hf(OtBu)s, MgnBu, und YsO(OiPr);; als geeignete Katalysatoren fiir diesen Prozess
identifiziert. Zr(OtBu)s erwies sich jedoch als der Katalysator der Wahl hinsichtlich
Ausbeute, Regio- und Diastereoselektivitit der Reaktion (Tabelle 16).

Tabelle 16. Verschieden Metallalkoxide als Katalysatoren der Aldol-Tishchenko-Reaktion von Keton-Aldolen.

0 OH O 10mol% M(OR), =~ O° O OH oH 0" Yo
H * M - * :
Losungsmittel
11b 79a 52a 52a’
Losungs- Ausbeute
Zeile M(OR), T [°C] t [h]
mittel 3a/3a” [%]"
1 Zr(OtBu), 0 CH,Cl, 2 84
2 Hf(OtBu), 20 THF 17 64
3 Y5O(OiPr);3 (2 mol%) 20 CH,Cl, 1 89!l
4 MgnBu, 0 THF 2 68

[a] Isolierte Gesamtausbeute von 52/52" nach Sdulenchromatographie. [b] 8% Syn-52a/52a” wurden zusétzlich

isoliert.

Weitere Optimierungen der Reaktionsbedingungen ergaben Dichlormethan als Losungsmittel
der Wahl bei einer Reaktionstemperatur von O0°C. Die unter den urspriinglichen
Reaktionsbedingungen beobachtete unselektive Ayclgruppenwanderung, die zu Gemischen
regioisomerer 1,3-Diolmonoester 52/52" fiihrte, konnte insbesondere durch die Variation der
Alkoxid-Liganden wirkungsvoll unterdriickt werden. Die Verwendung des von Phthalséure
abgeleiteten, sterisch anspruchvollen Diols 110 als Liganden fiir Zr(OtBu), flihrte zu einem
modifizierten Zirconiumalkoxid, das eine verminderte Lewis-Aciditit im Vergleich Zr(OtBu),
aufwies. Dies fiihrte zu einer fast vollstindigen Unterdriickung der Acylgruppenwanderung
fir o-verzweigte  Acylgruppen, fiir  geradkettige  Acylgruppen konnte  die

Acylgruppenwanderung zu einem grossen Teil unterdriickt werden (Tabelle 17).
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Tabelle 17. Unterdriickung der Acylgruppenwanderung durch Verwendung des Diols 110 als Ligand.
R R

j\ . OF % 10mol% zr(OBu)yLigand 110 07 Q  OH OH 0" 7O
R H M CH2C12’ 0°C,3h R/\/'\ R/\/'\
11b (R =iPr) 79a 52a (R=1iPr) 52a” (R =iPr)
11c (R = n-hexyl) Ph Ph 52b (R = n-hexyl) 52b” (R = n-hexyl)
Ligand 110: OH
OH
Ph™ "Ph
Zeile Ligand R Produkt Ausbeute Verhiiltnis
[%0]"™ 52/52°"
1 ohne iPr 52a/52a’ 84 11:1
2 ohne n-CeHjs 52b/52b" 72 1:1
3 110 iPr 52a/52a’ 79 20:1
3 110 n-CeHi3 52b/52b° 91 5:1

[a] Isolierte Gesamtausbeute von 52/52" nach Siaulenchromatographie. [b] bestimmt durch 'H-NMR.

Verschiedene Keton-Aldole 79 mit aliphatischen und aromatischen Substituenten R' wurden
dargestellt und unter den optimierten Bedingungen mit geradkettigen, a-verzweigten sowie
cyclischen aliphatischen Aldehyden zur Reaktion gebracht. Man erhielt die
1,3-anti-Diolmonoester 52/52" in typischerweise guten bis sehr guten Ausbeuten mit perfekter

anti-Diastereoselektivitdt (Schema 57).

Ph.__Ph
) O\
10 mol% ~Zr(OtBu), R2 R?
o A
jj)\ . 7 " Ph™ "Ph 0”0 OH OH 0" Yo
= + =
R2 H lek/’\ CH,Cl,, 0 °C, 3 h 2/\/'\ 1 Rz/\/'\Rl
79 2+ R R
52 52
R! = Me, iPr, tBu, Ph, 2’-MeO-Ph o
R? = iPr, n-C¢H, 5, 2-methylpropyl, 177Boeé21())}ele
-94%.
1-ethylpropyl, ¢-C¢H,,, Ph auschlieBlich anti,

52/52" 5:1 bis 20:1
Schema 57. Anwendungsbreite der Zr-Alkoxid-katalysierten Aldol-Tishchenko-Reaktion von Keton-Aldolen.
Alle Tishchenko-Produkte 52/52° wurden zu den entsprechenden 1,3-anti-Diolen 13
hydrolysiert, die zur Bestimmung ihrer relativen Stereochemie in die Acetonide 95 iiberfiihrt
wurden. Durch ?C-NMR-Analyse der Acetonide 95 konnte ihre anti-Stereochemie

entsprechend der Methode von Rychnovky™ eindeutig bestimmt werden (Schema 58).
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OH OH ><

o~ o

DMP, kat. PPTS C

2/\/'\ 1 ~
RT, >90% R R 75-93% RZN/LRl

13 95

KOH, MeOH
52/52°

Schema 58. Hydrolyse der Tishchenko-Produkte 52/52° zu 1,3-anti-Diolen 13 und Uberfiihrung in die

entsprechenden Acetonide 95 zur Bestimmung ihrer relativen anti-Stereochemie.

Damit wurde im ersten Teil der Arbeit die Aldol-Tishchenko-Reaktion zu einer
Synthesemethode ausgebaut, die ausgehend von Keton-Aldolen als Enolatiquivalenten in
einem Schritt Zugang zu 1,3-anti-Diolmonoester in guten bis sehr guten Ausbeuten und

perfekter Kontrolle der Diastereoselektivitit bietet.”

Im zweiten Teil der Arbeit wurden Untersuchungen zu einer asymmetrischen Variante der
Aldol-Tishchenko-Reaktion durchgefiihrt. Als erste Klasse chiraler Liganden wurden dabei
die TADDOLe™ 96 intensiv untersucht. Strukturvariationen des TADDOL-Grundgeriistes
beziiglich der Arylsubstitution, Acetalschiitzung und Ringgrosse zeigten dabei nur einen
geringen Einfluss auf die Enantioselektivitit der Reaktion. Nach Optimierung der
Reaktionsbedingungen anhand von Modellreaktionen wurden die Keton-Aldole 79 mit
unterschiedlichen aliphatischen Aldehyden unter Verwendung von Zr-TADDOLaten als
Katalysatoren (10 mol%) umgesetzt (Tabelle 18). Es zeigte sich, dass die Enantioselektivitat
des Prozesses mit dem sterischen Anspruch sowohl des Keton-Aldols 79 als auch des
Aldehydes 11 stieg. Dabei wurden die 1,3-anti-Diolmonoester in guten Ausbeuten, perfekter
anti-Diastereoselektivitdt und moderaten Enantioselektivititen bis 57% ee erhalten. Die
Acylgruppenwanderung wurde dabei in sehr dhnlichem Umfang wie unter Verwendung des
achiralen Diols 110 als Ligand unterdriickt. Durch unabhingige Synthesen nach
literaturbekannten Methoden der zugrundeliegenden 1,3-anti-Diole 13 wurde die absolute
Konfiguration der Tishchenko-Produkte 52 nach Hydrolyse und Vergleich bestimmt. Die
Untersuchung des Zusammenhanges zwischen der Enantiomerenreinheit des TADDOL-
Liganden 96a und dem Enantiomereniiberschuss des Tishchenko-Produktes 52h/52h” in der
Zr-TADDOLat-katalysierten Reaktion zwischen Keton-Aldol 79¢ (R' = tBu) und
Isobutyraldehyd zeigte einen linearen Zusammenhang. Dies deutete auf eine monomere
Struktur des Katalysators. Kontrollexerimente zeigten, dass die Tishchenko-Reduktion sehr
viel schneller verlief als eine mdgliche Retro-Aldol-Spaltung des intermedidren
Aldolproduktes. AuBlerdem wurde gezeigt, dass die beobachteten Enantiomereniiberschiisse
auf eine enantioselektive Aldolreaktion und nicht auf eine kinetische Racematspaltung auf der

Stufe der Tishchenko-Reduktion zuriickzufithren sind.



Zusammenfassung 83

Tabelle 18. Zr-TADDOLat-katalysierte enantioselektive Aldol-Tishchenko-Reaktion von Keton-Aldolen.
Rl
OH O 10 mol%Zr(OtBu)y/TADDOL 96 o)\ OH

IIO

3044 RzJ\H * Rl CH,Cl,, 0°C, 3 h RZ/-\/'\Rl sy
11 79 52
Ar_  Ar
0 Ap
ovorse ST g
Ar" Ar
Zeile TADDOL R' R Produkt Ausbeute ee [%]™
AL
1 96e Me N-C¢Hi3 52b 86 25
2 96e Me iPr 52a 79 47
3 96a iPr n-CsH;3 52¢g 86 30
4 96a iPr iPr 52f 82 44
5 96a tBu N-C¢Hi3 521 88 42
6 96a tBu 1-ethylpropyl 52j 69 47
7 96a tBu c-CeHi1 52k 75 50
8 96a tBu iPr 52h 84 57

[a] Isolierte ~ Gesamtausbeute ~ von  52/52° nach  Sdulenchromatographie. [b] = Bestimmt nach
gaschromatographischer Analyse der entsprechenden Diole oder Bis-trifluoracetate mittels chiraler

Cyclodextrin-Séulen.

Insgesamt stellen diese Ergebnisse die Entwicklung der ersten Kkatalytischen,
enantioselektiven Aldol-Tishchenko-Reaktion unter Verwendung von Keton-Aldolen als
Enolatdquivalente dar, die 1,3-anti-Diolmonoester 52/52" in moderaten Enantioselektivitéten,

perfekten Diastereoselektivititen und guten bis sehr guten Ausbeuten liefert.”

Als zweite Ligandenklasse wurden die BINOLe systematisch untersucht (Tabelle 19). Die
Stammverbindung BINOL 133a ergab einen relativ unreaktiven Zr-Komplex als Katalysator,
durch Einfiihrung von Substituenten in den 3,3’-Positionen des BINOL-Geriistes™® lieB sich
die Reaktivitit jedoch deutlich steigern. Dies ldsst sich auf den erhohten sterischen Anspruch
der Liganden und eine daraus resultierende monomere Struktur der katalytisch wirksamen Zr-
Komplexe erkliren.’’ Die besten Enantioselektivititen bei Variation der Substituenten zeigte
dabei das BINOL 133f mit ortho-Anisylresten, vermutlich aufgrund der zusétzlichen
Koordinationsstellen. In der Reaktion zwischen dem Benzophenon-Aceton-Aldol 79d und

Isobutyraldehyd wurde das Tishchenko-Produkt 520 mit 60% ee in sehr guter Ausbeute von
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90%  erhalten (Tabelle 19, Zeile 6). Andere  Substratkombinationen ergaben

Enantioselektivititen zwischen 41 und 45% ee bei ebenfalls guten bis sehr guten Ausbeuten.

Tabelle 19. Verwendung von BINOLen als chirale Liganden in der Aldol-Tishchenko-Reaktion.

RZ R2
.
o) OH O Zr(olﬂoaf)lle/fgand o)\cg OH OH o/go
RZJJ\H * MRl CH,Cly, 0°C Rz/:\/'\Rl +R2;\)\Rl
11 79 52 52°
I
o IR i
OO MeO
R
Zeile  Ligand R, R, Produkt t[h] Ausbeute™ ee™ [%]
[%o]
1 133a Me iPr 52a/52a” 24 31 28 (ent-52a)
2 133e Me iPr 52a/52a’ 19 70 43 (ent-52a)
3 133f Me c-CeH;,  52e/52¢” 4 93 45 (ent-52e)
4 133f Ph n-C¢His  52n/52n” 3 82 4114
5 133f  2’-MeOPh iPr 52p 3 85 431
6 133f Ph iPr 520/520° 3 90 60!
[a] Isolierte Gesamtausbeute von 52/52° nach Saulenchromatographie. [b] Bestimmt nach

gaschromatographischer Analyse der entsprechenden Diole bzw. Bis-trifluoracetate mittels chiraler
Cyclodextrin-Séulen oder mittels chiraler HPLC. [c] Reaktion bei Raumtemperatur. [d] Die absolute

Konfiguration wurde nicht bestimmt.
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Als dritte wichtige Ligandenklasse wurden von Aminosduren abgeleitete Verbindungen
eingesetzt. Ein Ausgangspunkt war der von Trost eingefiihrte Ligand 149, der jedoch in
Verbindung mit Zr(OtBu)s einen verhiltnisméBig reaktionstrigen Zr-Komplex ergab, wobei
das Tishchenko-Produkt 52a/52a” bei Raumtemperatur mit 24% ee in 21% Ausbeute gebildet
wurde (Tabelle 20, Zeile 1).

Tabelle 20. Von Aminoséduren abgeleitete Verbindungen als chirale Liganden in der Aldol-Tishchenko-Reaktion.

R? R?
10 mol%
o) OH O Zr(OtBu),/Ligand o)\(_) OH OH o*o
+ = + =
RZJJ\H Rl CHzclz RZ/\/LR]- RZ/\)\Rl
11 79 52 52’
Ph \g_zh
Ph. [ ) Ph OWL Ph
phﬁ“ N~ OH "N Ph OH 'N Ph OH N OH
OH OH  tBu OH tBu |
149 150 151
tBu tBu
GO
®
OH N\ Ph
tBu o OH
S
154
tBu
Zeile Ligand R R’ Produkt T  t[h] Ausb.” ee[%]™
[°C] [%]
1 149 Me iPr 52a/52° RT 13 21 24
2 151 Me iPr 52a/52a RT 43 29 41
3 150 Me c-CeH,, 52e/52¢’ RT 3 96 23
4 150 Me c-CeH,, 52e/52¢ 0 30 97 30
5 154 Me c-CeHii  52e/52¢” 0 3 97 46
6 154 Ph iPr 520/520° O 3 54 60!
7 154  2’-MeOPh iPr 52p 0 3 38 641

[a] Isolierte ~ Gesamtausbeute = von  52/52° nach  Sédulenchromatographie. [b]  Bestimmt  nach
gaschromatographischer Analyse der entsprechenden Diole bzw. Bis-trifluoracetate mittels chiraler

Cyclodextrin-Séulen oder mittels chiraler HPLC. [d] Die absolute Konfiguration wurde nicht bestimmt.

Der Wechsel zu Ligand 150 erhohte die Reaktivitit des Katalysators deutlich, so dass
52a/52a” bei 0°C in 97% Ausbeute mit einem leicht verbessertem ee-Wert von 30% erhalten
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wurde (Zeile 4). Offenbar fiihrte die Absenkung der Anzahl der Koordinationsstellen zu der
Reaktivittssteigerung. Die Variation der Aminstruktur zu einer Iminstruktur im Liganden
151 verbesserte zwar die Enantioselektivitit des Prozesses leicht, verminderte jedoch die
Ausbeute (Zeile 2). Um einen reaktivititshemmenden EinfluB der Lewis-basischen
Stickstoffatome in 151 und 150 entgegenzuwirken kam das N-Oxid 154 zum Einsatz, das
aullerdem ein zusétzliches Stereozentrum enthélt. Verglichen mit 150 konnte eine weitere
Verbesserung der Reaktivitit und der Enantioselektivitdt festgestellt werden, so wurde das
Tishchenko-Produkt 52e/52¢” in 97% Ausbeute mit 46% ee erhalten (Zeile 5). Bei Variation
des Keton-Aldols (R' = Ph bzw. 2'-MeOPh) konnte die Enantioselektivitit auf 60% ee bzw.
64% ee bei moderaten Ausbeuten gesteigert werden (Zeilen 6 und 7).

Die Variation des Metallions (Mg(II), Y(III), Hf(IV)) bei verschiedenen Liganden ergab in
keinem Fall bessere Ergebnisse verglichen mit Zr(IV).

Insgesamt konnten im zweiten Teil der Arbeit bei den Untersuchungen zu einer
enantioselektiven  Variante der  Aldol-Tishchenko-Reaktion —mit drei  prinzipiell
unterschiedlichen Ligandenklassen moderate Enantioselektivititen bis ca. 60% ee erreicht

werden.
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EXPERIMENTELLER TEIL

1. Instrumentelle Analytik und verwendete Ger:iite

Schmelzpunkte: Die Bestimmung der Schmelzpunkte erfolgte mit Hilfe des
Mikroheiztisches Boetius sowie des Heiztischmikroskops nach Kofler der Firma Reichert. Die
angegebenen Werte sind nicht korrigiert.

UV-Spektren: UV-Spektren wurden mit dem Modell Lambda 2 der Firma Perkin-Elmer
sowie dem Modell DU-650 der Firma Beckmann aufgenommen.

IR-Spektren: Infrarot-Spektren wurden mit dem Modell Vector 22 der Firma Bruker sowie
dem FTIR Spektrometer Genesis ATI der Firma Mattson/Unicam gemessen. Feststoffe
wurden als KBr-Presslinge, fliissige Substanzen als Film zwischen NaCl-Platten gemessen.
Drehwerte: Drehwerte wurden in einem Polarimeter Modell 241 der Firma Perkin-Elmer
sowie einem Polarimeter Polartronic D der Firma Schmidt & Haensch gemessen.
"H-NMR-Spektren: 'H-NMR-Spektren wurden mit den Modellen Unity-200 (200 MHz),
VXR-200 (200 MHz), Unity-300 (300 MHz) der Firma Varian und dem Modell AMX-300
(300 MHz) der Firma Bruker aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen sind in
Einheiten der 5-Skala angegeben, als interner Standard diente Tetramethylsilan (8mms = 0.00
ppm). Zur Kennzeichnung der Signalmultiplizititen wurden folgende Abkiirzungen
verwendet: s (Singulett), bs (breites Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), sext
(Sextett), sept (Septett), m (Multiplett) und m, (zentriertes Multiplett).

BC-NMR-Spektren: *C-NMR-Spektren wurden mit den Modellen Mercury-200, VXR-200
(50 MHz) der Firma Varian sowie dem Modell AMX-300 (75 MHz) der Firma Bruker
aufgenommen. Als interner Standard diente CDCl; (3(CDCl;) = 77.00 ppm) bzw. das
entsprechende Losungsmittel, wobei die chemischen Verschiebungen (3-Skala) den 'H-
breitbandentkoppelten Spektren entnommen und die Multiplizititen der Signale in Multiplett-
Selection-Experimenten (APT-Pulsfolge) bestimmt wurden.

Massenspektren: Die Massenspektren wurden mit dem Gerdt MAT 95 der Firma Finnigan
aufgenommen. Als lonisierungsmethoden kamen die ElektronenstoBionisation (EI, 70 eV),
die direkte chemische Ionisation mit NH; (DCI, 200 eV) sowie die chemische Ionisation mit
Isobutan (CI, 110 eV) zum Einsatz. Hochaufgeloste Massenspektren wurden durch
Elektrospray-lonisation (HRMS; ESI/Na) mit einem APEX II FT-ICR Spektrometer der

Firma Bruker erhalten.
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Elementaranalysen: Elementaranalysen wurden im mikroanalytischen Labor des Instituts fiir
Organische und Biomolekulare Chemie der Universitit Gottingen bestimmt.
Sidulenchromatographie: Alle sdulenchromatographischen Trennungen wurden mit
Kieselgel 60 (KorngroBe: 0.063-0.200 mm) der Firma Macherey-Nagel & Co. oder der Firma
Merck bzw. mit Kieselgel 60 (Korngréf3e: 0.200-0.400) der Firma Macherey-Nagel & Co.
durchgefiihrt. In Abhingigkeit vom Trennproblem verwendete man ein Adsorbens/Substanz-
Verhéltnis zwischen 10:1 und 100:1.

Diinnschichtchromatographie: Es wurden DC-Fertigfolien (Alugram) SIL G/UVjss4 der
Firma Macherey-Nagel & Co. (Schichtdicke 0.25 mm Kieselgel) verwendet. Angegeben sind
Re-Werte (Laufhohe relativ zur Lauffront). Als Abkilirzungen fiir die verwendeten
Losungsmittel werden benutzt: PE (n-Pentan), E (Diethylether), EE (Essigsdureethylester).
Neben der UV-Detektion dienten eine 1 %ige Kaliumpermanganat-Losung, eine
Molybdatophosphorsdure-Losung (2 %ig in  Ethanol) sowie eine  Vanillin-
Schwefelsdurelosung (0.5 g Vanillin, 5 ml konz. Schwefelsdure, 10 ml konz. Essigsdure,
90 ml Methanol) als Anfarbereagenzien.

Gaschromatographie: Zur Bestimmung von Enantiomereniiberschiissen wurden analytische
Trennungen mit einem Gerit MEGA HRGC 5300 der Firma Carlo Erba mit einem
Splitt/Splittless-Injektor und einem Flammenionisationsdetektor durchgefiihrt. Als Trigergas
diente 5.0 Wasserstoff. Die Detektortemperatur und die Injektortemperatur betrugen bei allen
Trennungen 200°C. Als chirale Sédulen wurden benutzt: Oktakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-
pentyl)-y-cyclodextrin 70% auf OV1701 (Sdule A), Heptakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-TBDMS)-
B-cyclodextrin 50% auf OV1701 (Siule B), Heptakis(2,6-O-pentyl)-B-cyclodextrin 50% auf
OV1701 (Séule C). Alle Saulen wurden bezogen von Prof. W. A. Koénig, Institut fiir
Organische Chemie der Universitit Hamburg. Alle Trennbedingungen wurden an
authentischen Racematen optimiert.

Hochdruckfliissigkeitschromatographie: Zur Bestimmung von Enantiomereniiberschiissen
wurden analytische Trennungen mit einer HPLC-Anlage der Firma Jasco mit
Losungsmittelpumpen des Typs PU-2080 Plus, einer Mischkammer LG-2080-04, einem
Entgaser DG-208054, einer Steuerung LC-NET II/ADC sowie einem Detektor MD-2010
durchgefiihrt. Die verwendeten Computerprogramme Borwin PDA, HSS 2000 und Borwin
Chromatography stammten ebenfalls von der Firma Jasco. Bei dieser Anlage wurde zur
Trennung eine Fertigsdule Chiracel OD (250 x 4.6 mm) der Firma Chiral Technologies

Europe verwendet. Alle Trennbedingungen wurden an authentischen Racematen optimiert.
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2. Allgemeines:

Die Umsetzungen wurden (soweit sinnvoll) in ausgeheizten Glasgerdten und unter einem
leichten Stickstoff-Uberdruck durchgefiihrt. Die folgenden Losungsmittel fiir Reaktionen
wurden von den angegebenen Trockenmitteln abdestilliert: Dichlormethan (CaHs),
Diethylether (Na, Benzophenon), Tetrahydrofuran (LiAlH4, Triphenylmethan), Toluol (Na,
Benzophenon). Alle anderen Losungsmittel fiir Reaktionen wurden in p.A.-Qualitdt von
kommerziellen Anbietern erhalten. Losungsmittel fiir die Sdulenchromatographie waren von
technischer Qualitdt und wurden von den angegebenen Trockenmitteln abdestilliert:
Diethylether (KOH), n-Pentan (KOH), Essigsdureethylester (CaCl,), Dichlormethan (CaH,),
Methanol (KOH). Triethylamin und Diisopropylamin wurden direkt vor Gebrauch von CaH,
abdestilliert. Alle kommerziell erhéltlichen Aldehyde wurden von CaCl, abdestilliert und bis
zum Gebrauch unter einer Stickstoffatmosphdre aufbewahrt bzw. direkt vor Gebrauch in
kleinen Mengen mit Hilfe einer Kugelrohr-Destille gereinigt. Zr(OtBu)4 wurde von der Firma
Strem in 99.99 % PURATREM Qualitdt abgepackt in Ampullen erworben. Diese Ampullen
wurden in einer Glove-Box unter N,-Atmosphire gedffnet und das Zr(OtBu)s in mit Septen
verschlossenen Kolben gefiillt. Sofern nicht anders angegeben, verwendete man alle anderen

kommerziell erhéltlichen Substanzen ohne weitere Reinigung.

3. Die Zirconiumalkoxid-katalysierte Aldol-Tishchenko-Reaktion von

Ketonaldolen: Optimierung

3.1 Alligemeine Arbeitsvorschrift 1 (AAV 1) zur Untersuchung der Kkatalytischen
Aktivitit verschiedener Metallalkoxide in der Modellreaktion zwischen
Diacetonalkohol und Isobutyraldehyd

Zu einer Losung des entsprechenden Metallalkoxids oder der metallorganischen Verbindung

(0.10 mmol oder 0.020 mmol) im angegebenen Ldésungsmittel (4 ml) bei der angegebenen

Temperatur wurden Diacetonalkohol (124 pl, 1.00 mmol) und Isobutyraldehyd (274 ul,

3.00 mmol) gleichzeitig zugegeben. Man riihrte die angegebene Zeit bei der angegebenen

Temperatur. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 0.5 M wiéssriger HCI-Losung beendet.

Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase wurde mit Diethylether (3x15 ml)

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4 getrocknet und das

Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde

sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,; E/PE; 1:3).



90 Zr(OR)4-katalysierte Aldol-Tishchenko-Reaktion von Keton-Aldolen

3.1.1 Katalysator Zr(OtBu),

GemidB AAV 1 wurde Zr(OtBu)s (39 pl, 0.10 mmol) in Dichlormethan bei 0°C fiir 2 h
umgesetzt. Man erhielt 52a/52a” als farbloses Ol (170 mg, 84%, Regioisomerenverhiltnis
52a/52a” 11:1, bestimmt durch '"H-NMR).

3.1.2 Katalysator Hf(OtBu),

GemilB AAV 1 wurde Hf(OtBu)s (47 pl, 0.10 mmol) in THF bei -20°C fiir 17 h umgesetzt.
Man erhielt 52a/52a” als farbloses Ol (129 mg, 64%, Regioisomerenverhiltnis 52a/52a" n.b.).
3.1.3 Katalysator Zr(OiPr),

Gemil AAV 1 wurde Zr(OiPr),eiPrOH (39 mg, 0.10 mmol) in THF bei 0°C fiir 24 h
umgesetzt. Man erhielt 52a/52a” als farbloses Ol (10 mg, 5%, Regioisomerenverhiltnis
52a/52a” n.b.).

3.1.4 Katalysator Ti(OiPr),

GemidlB AAV 1 wurde Ti(OiPr)4 (30 pl, 0.10 mmol) in Dichlormethan bei Raumtemperatur fiir
24 h umgesetzt. Man erhielt 12a als farbloses Ol (15 mg, 12%).

3.1.5 Katalysator Ti(OtBu),

GemilB AAV 1 wurde Ti(OtBu)s (38 pl, 0.10 mmol) in Dichlormethan bei Raumtemperatur
fiir 24 h umgesetzt. Man erhielt 52a/52a” (10 mg, 5%, Regioisomerenverhiltnis 52a/52a”
n.b.) und 12a (18 mg, 14%) als farblose Ole.

3.1.6 Katalysator YsO(OiPr);3

GemidlB AAV 1 wurde Ys0O(OiPr);3 (25 mg, 0.020 mmol) in Dichlormethan bei -20°C fiir 1 h
umgesetzt. Man erhielt 52a/52a” als farbloses Ol (180 mg, 89%, Regioisomerenverhiltnis
52a/52a” 10:1, bestimmt durch 'H-NMR). Zusitzlich wurde syn-52a/52a” isoliert (16 mg,
8%), dessen Konfiguration nach Hydrolse (gemd3 AAV 7) zum entsprechenden Diol syn-13a
durch Vergleich mit publizierten 'H-NMR-Daten’™'? ermittelt wurde. syn-13a: 'H-NMR
(200 MHz, CDCl3): 6 = 0.85 (d, J = 6.0 Hz, 6 H, CH(CHj3),), 1.15 (d, J = 6.0 Hz, 3 H,
CH(OH)CHs), 1.30-1.75 (m, 3 H, CH,, CH(CH3)5), 2.33 (bs, 2 H OH), 3.57 (ddd, J = 8.0, 5.0,
3.0 Hz, 1 H, CH(OH)CH(CH3),), 3.97 (m, 1 H, CH(OH)CHy3).

3.1.7 Katalysator MgnBu,

Gemil AAV 1 wurde MgnBu, (1.0 M Losung in Hexan, 0.10 ml, 0.10 mmol) in THF bei 0°C
fiir 2 h umgesetzt. Man erhielt 52a/52a” (138 mg, 68%, Regioisomerenverhéltnis 52a/52a”
n.b.) und 12a (15 mg, 12%) als farblose Ole.
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3.1.8 Katalysator ZnEt,

GemilB AAV 1 wurde ZnEt, (15%ig in Hexan, 0.11 ml, 0.10 mmol) in THF bei 0°C fiir 24 h
umgesetzt. Man erhielt 52a/52a” (18 mg, 9%, Regioisomerenverhiltnis 52a/52a” n.b.) und
12a (36 mg, 28%) als farblose Ole.

3.1.9 Katalysator LiOtBu

Zu einer Losung von tert-Butanol (10 pl, 0.10 mmol) in 4 ml THF gab man bei 0°C n-BuLi
(2.5 M Losung in Hexan, 40 pl, 0.10 mmol) und riihrte 20 min bei 0°C (LiOtBu-Ldsung).
Gemil AAV 1 wurde diese bei 0°C fiir 3 h umgesetzt. Man erhielt 52a/52a” (4 mg, 2%,
Regioisomerenverhiltnis 52a/52a” n.b.) und 12a (28 mg, 22%) als farblose Ole.

3.1.10 Katalysator NaOtBu

Gemdll AAV 1 wurde NaOtBu (10 mg, 0.10 mmol) in THF bei 0°C fiir 3 h umgesetzt. Man
erhielt 12a (55 mg, 43%) und 106 (35 mg, 19%) als farblose Ole.

3.1.11 Katalysator KOtBu

Gemill AAV 1 wurde KOtBu (11 mg, 0.10 mmol) in THF bei 0°C fiir 3 h umgesetzt. Man
erhielt 12a (86 mg, 66%) und 106 (34 mg, 18%) als farblose Ole.

3.1.12 1,3-Diolmonoester 52a

Rf=0.39 (E/PE; 1:1)

[a] 3 =+8.9° (c = 1.0, CHCl3, 47% ee, Versuch 7.2.26)

"H-NMR (200 MHz, CDCls): = 0.93 (d, J = 7.0 Hz, 6 H, 6-Hs, 7-H3), 1.18, 1.19, 1.20 (3xd,
J =7.0 Hz, 3 H, 1-H;, 10-Hs, 11-H3), 1.45-1.69 (m, 2 H, 3-H,), 1.81 (m., 1 H, 5-H), 2.61
(sept, J = 7.0 Hz ,1 H, 9-H), 2.93 (bs, 1 H, OH), 3.58 (m,, 1 H, 2-H), 4.88 (ddd, J = 8.5, 5.5,
3.0 Hz, 1 H, 4-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCL): & = 17.61, 18.87, 19.14, 19.23 (C-6, C-7, C-10, C-11), 22.91
(C-1), 32.16, 34.39 (C-5, C-9), 41.61 (C-3), 63.25 (C-2), 75.49 (C-4), 178.6 (C-8).

MS (200 eV, DCI/NH;): m/z = 422 (1) [2M+NH,'], 237 (7) [M+NH4 +NHs], 220 (100)
[M+NH,'], 203 (13) [M+H].

IR (Film): & = 3452 cm (OH), 2969, 2936, 2878 (CH), 1731 (C=0), 1463, 1377, 1272,
1202, 1163, 1072.



92 Zr(OR)4-katalysierte Aldol-Tishchenko-Reaktion von Keton-Aldolen

GC: Bestimmung des Enantiomereniiberschusses nach Uberfiihrung in das Bis-trifluoracetat
des entsprechenden Diols 13a.
C11H2203 (202.29) Ber. C 6531 H 10.96

Gef. C 6522 H11.02

3.1.13 4-Hydroxy-5-methyl-2-hexanon (12a)
O OH

R =0.22 (E/PE; 1:1)

"H-NMR (200 MHz, CDCL3): & = 0.91, 094 (2xd, J = 7.5 Hz, 3 H, CH(CH;),), 1.67 (m, 1 H,
CH(CHs),), 2.20 (s, 3 H, COCHz), 2.52 (dd, J = 17.5, 8.5 Hz, 1 H, CHxHg), 2.63 (dd,
J=17.5, 3.5 Hz, 1 H, CHxHg), 2.91 (bs, 1 H, OH), 3.82 (ddd, J = 8.5, 5.5, 3.5 Hz, | H,
CH(OH)).

C;H,40; (128.17)

3.1.14 6-Hydroxy-2,7-Dimethyl-4-oxo-2-octen (106)
O OH

R;= 0.46 (E/PE; 1:1)

"H-NMR (200 MHz, CDCls): § = 0.94, 0.97 (2xd, J = 7.0 Hz, 3 H, CH(OH)CH(CHs),), 1.09
(d, J = 7.0 Hz, 6 H, CH=CHCH(CHs),), 1.70 (m., 1 H, CH(OH)CH(CHs),), 2.49 (m., 1 H,
CH=CHCH(CHs),), 2.61 (dd, J = 17.5, 9.0 Hz, 1 H, CHAHp), 2.77 (dd, J = 17.5, 3.0 Hz, 1 H,
CHxHg), 3.20 (bs, 1 H, OH), 3.85 (ddd, J = 9.0, 5.5, 3.0 Hz, 1 H, CH(OH)), 6.07 (dd,
J=16.0, 1.0 Hz, 1 H, iPrCH=CH), 6.85 (dd, J = 16.0, 6.5 Hz, 1 H, iPrCH=CH).

C11H300; (184.25)

3.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift 2 (AAV 2) zur Optimierung des Losungsmittels in der
Zr(OtBu)s-katalysierten Modellreaktion zwischen Diacetonalkohol und
Isobutyraldehyd

Zu einer Losung von Diacetonalkohol (124 pl, 1.00 mmol) und Isobutyraldehyd (274 pl,

3.00 mmol) im angegebenen Losungsmittel (4 ml) wurde Zr(OtBu)s (39 pl, 0.10 mmol) bei

0°C zugegeben. Man riihrte 2 h bei 0°C. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 0.5 M

wassriger HCI-Losung beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase wurde
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mit Diethylether (3x15 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,; E/PE; 1:2). Man erhielt die
angegebene Menge 52a/52a” als farbloses Ol.

Losungsmittel Ausbeute 52a/52a” Regioisomerenverhiltnis'”
52a/52a’

CH,Cl, 170 mg, 84% 11:1
THF 170 mg, 84% 5:1
Et,O 182 mg, 90% 5:1
Toluol 176 mg, 87% 6:1
DMF 111 mg, 55% 14:1
Acetonitril 170 mg, 84% 1:1
CHCl; Spuren™! n.b.

[“IDetektiert per DC. ™ Bestimmt durch "H-NMR.

3.3 Allgemeine Arbeitsvorschrift 3 (AAV 3) zur Optimierung der Temperatur in der
Zxr(OtBu)s-katalysierten Modellreaktion zwischen Diacetonalkohol und
Isobutyraldehyd.

Zr(OtBu)4 (39 pl, 0.10 mmol) wurde in Dichlormethan (4 ml) geldst und die Losung wurde

auf die angegebene Temperatur abgekiihlt. Zu dieser Losung wurden Diacetonalkohol

(124 pl, 1.00 mmol) und Isobutyraldehyd (274 pl, 3.00 mmol) gleichzeitig zugegeben. Man

rihrte die angegebene Zeit bei der angegebenen Temperatur. Die Reaktion wurde durch

Zugabe von 0.5 M wissriger HCI-Losung beendet. Die Phasen wurden getrennt und die

wissrige Phase wurde mit Diethylether (3%x15 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen

Phasen wurden iiber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem

Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (SiO;; E/PE; 1:3).

Man erhielt die angegebene Menge 52a/52a” als farbloses Ol.
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T [°C] t [h] Ausbeute 52a/52a” Regioisomerenverhﬁltnis[b]
52a/52a’
0 2 170 mg, 84% 11:1
-20 4 176 mg, 87% 10:1
-50 24 111 mg, 55% 16:1
-65 40 10 mg, 5% n.b.
-78 24 0t -

(@)K eine Produktbildung nach DC. ™ Bestimmt durch "H-NMR.

3.4 Optimierung der Alkoxid-Liganden: Einfluss achiraler Diole als Liganden in den
Zr(OR)4-katalysierten =~ Modellreaktionen  zwischen  Diacetonalkohol = und

Isobutyraldehyd bzw. n-Heptanal

3.4.1 Zr(OtBu)4-katalysierte Umsetzung von Diacetonalkohol und n-Heptanal

Gemdll AAV 3 wurde n-Heptanal (418 pl, 3.00 mmol) anstelle von Isobutyraldehyd bei 0°C
fir 3h umgesetzt. Man erhielt 52b/52b° als farbloses Ol (206 mg, 72%,
Regioisomerenverhiltnis 52b/52b” 1:1, bestimmt durch 'H-NMR).

3.4.2 1,1,4,4-Tetraphenyl-1,4-butandiol (108)65

Ph Ph
OH
OH
Ph Ph

Phenylmagnesiumbromid (3.0 M Ldsung in Diethylether, 20 ml, 60 mmol) wurde durch
Zugabe von Diethylether (40 ml) verdiinnt und eine Losung von Bernsteinsdurediethylester
(2.10 ml, 12.5 mmol) in Diethylether (20 ml) wurde bei Raumtemperatur langsam zugetropft.
Die Reaktionslosung wurde 3 h bei Raumtemperatur geriihrt, bevor die Reaktion durch
Zugabe von gesittigter wassriger NH4Cl-Losung (100 ml) beendet wurde. Die Phasen wurden
getrennt, die wiassrige Phase wurde mit Essigsdureethylester (3x100 ml) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen wurden iliber MgSO, getrocknet. Nach Entfernung des
Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde das Rohprodukt aus Essigsdureethylester
umkristallisiert. Das Produkt wurde bei 60°C im Olpumpenvakuum getrocknet. Man erhielt

die Titelverbindung als farblosen Feststoff (1.63 g, 33%).

Schmp.: 200 °C (Lit.: 205-208 °C)
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"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 2.33 (s, 4 H, CH,), 2.60 (bs, 2 H, OH), 7.10-7.42 (m, 20 H,
Ph-H).

MS (200 ¢V, DCI/NH;): m/z = 788 (3) [2M-H,O+NH, ], 412 (18) [M+NH,4'], 394 (100)
[M-H,O+NH, ], 299 (40).

C25H,50; (394.50)

3.4.3 1,2-Di(hydroxydiphenylmethyl)benzol (110)*°

Ph Ph
5 , OH
4 OH
Ph Ph

Phenyllithium (2.0 M Losung in Cyclohexan/Diethylether, 30.0 ml, 60.0 mmol) wurde zu
THF (70 ml) gegeben und auf 0°C abgekiihlt. Eine Losung von Phthalsduredimethylester
(1.63 ml, 10.0 mmol) in THF (10 ml) wurde langsam zugetropft und das Reaktionsgemisch
wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch vorsichtige Zugabe
von H,O beendet, die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase wurde mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4 getrocknet und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Umkristallisation des Rohproduktes
aus Essigsiureethylester/Hexan und Trocknung des Produktes bei 70°C im Olpumpenvakuum

lieferte die Titelverbindung als farblosen Feststoff (2.8 g, 63%).

Schmp.: 196 °C (Lit.: 203 °C)

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 4.70 (bs, 2 H, OH), 6.74-6.84 (m, 2 H, Ar-H), 7.03-7.18
(m, 10 H, Ar-H), 7.20-7.38 (m, 12 H, Ar-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCls): & = 84.45 (C(OH)Phy), 125.9 (C-4, C-5), 127.2, 127.9, 127.9
(Ph-C), 133.6 (C-3, C-6), 144.1 (C-1, C-2), 148.5 (Ph-C).

MS (200 ¢V, DCI/NH;): m/z = 884 (1) [2M-H,O+NH, ], 460 (15) [M+NH,4'], 442 (100)
[M-H,O+NH,].

C3:H,60; (442.55)

3.4.4 Allgemeine Arbeitsvorschrift 4 (AAV 4) zur Optimierung der Alkoxid-Liganden
in den Zr(OR)s-katalysierten Modellreaktionen zwischen Diacetonalkohol und
Isobutyraldehyd bzw. n-Heptanal.

Zu einer Losung des angegebenen Diols (0.10 mmol) in Dichlormethan (4 ml) wurde bei

Raumtemperatur Zr(OtBu)4 (39 pl, 0.10 mmol) gegeben und die resultierende Losung wurde
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30 min bei Raumtemperatur gerithrt. Die Losung wurde auf 0°C abgekiihlt und

Diacetonalkohol (124 pl, 1.00 mmol) und der angegebene Aldehyd (3.0 mmol) wurden

gleichzeitig zugegeben. Die Reaktionslosung wurde 3 h bei 0°C geriihrt. Die Reaktion wurde

durch Zugabe von 0.5 M wissriger HCI-Losung beendet. Die Phasen wurden getrennt und die

wissrige Phase wurde mit Diethylether (3%x15 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen

Phasen wurden liber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem

Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,; E/PE; 1:3).
Man erhielt die angegebene Menge 52a/52a” bzw. 52b/52b als farbloses Ol.

Diol Aldehyd Produkt52  Ausbeute Regioisomerenverhiltnis
52/52 52/52°1

108 (40 mg) Isobutyraldehyd 52a/52a’ 53 mg, 26% 20:1
(274 ulb)

108 (40 mg) n-Heptanal 52b/52b" 89 mg, 31% 20:1
(418 pl)

110 (44 mg) Isobutyraldehyd 52a/52a’ 160 mg, 79%  20:1
(274 )

110 (44 mg) n-Heptanal 52b/52b° 261 mg, 91% 5:1
(418 pl)

111 (14 mg) Isobutyraldehyd 52a/52a’ keine
(274 b Produktbildung

[a] bestimmt durch "H-NMR

3.4.4.1 1,3-Diolmonoester 52b/52b"

Rs=0.47 (E/PE; 1:1)
[a] éoz +4.7° (¢ = 1.0, CHCls, 25% ee, Versuch 7.2.32)

"H-NMR (300 MHz, CDCL): & = 0.84-0.95 (m, 6 H, 10-Hs, 17-H), 1.18 (d, J = 6.3 Hz, 3 H,
1-Hs), 1.22-1.70 (m, 20 H, 3-H,, 5-Hy, 6-Hy, 7-Ha, 8-Ha, 9-Ha, 13-Ha, 14-H,, 15-Ha, 16-Hy),
2.34(t,J=7.5Hz, 2 H, 12-H,), 3.13 (bs, 1 H, OH), 3.65 (m,, 1 H, 2-H), 5.05 (m,, 1 H, 4-H).
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BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 14.03, 14.07 (C-10, C-17), 22.50, 22.57 (C-9, C-16), 22.80
(C-1), 25.10, 25.49 (C-6, C-13), 28.85, 29.02 (C-7, C-14), 31.46, 31.73 (C-8, C-15), 34.56,
34.89 (C-5, C-12), 44.72 (C-3), 63.31 (C-2), 71.63 (C-4), 176.3 (C-11).
MS (200 eV, DCI/NH3): m/z = 590 (2) [2M+NH, ], 304 (100) [M+NH, ], 287 (12) [M+H].
IR (Film): & = 3453 cm™ (OH), 2930, 2859 (CH), 1733 (C=0), 1460, 1378 (CH3), 1176,
1102, 1031, 938.
GC: Bestimmung des Enantiomereniiberschusses nach Uberfiihrung in das Bis-trifluoracetat
des entsprechenden Diols 13b.
C17H3403 (286.45) Ber. C71.28 H11.96

Gef. C7136 H11.66

4. Die Zr(OR)4-katalysierte Aldol-Tishchenko-Reaktion:

Anwendungsbreite

4.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift 5 (AAYV 5): Darstellung der Keton-Aldole

Eine L6sung von Diisopropylamin (15.5 ml, 110 mmol) in Diethylether (300 ml) wurde auf
0°C gekiihlt und n-BuLi (2.5 M Losung in Hexan, 44 ml, 110 mmol) wurde langsam {iber
5 min zugegeben. Die Losung wurde fiir 30 min bei 0°C geriihrt bevor sie auf -78°C gekiihlt
wurde. Zu dieser Losung wurde das entsprechende Methylketon (100 mmol) langsam {iber
5 min zugegeben. Die Losung wurde 1 h bei -78°C geriihrt bevor trockenes Aceton (8.82 ml,
120 mmol) langsam zugegeben wurde. Die Reaktionslosung wurde 3 h bei -78°C geriihrt,
anschlieBend wurde bei dieser Temperatur geséttigte wissrige NH4Cl-Losung zugegeben.
Man lie} die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwirmen, trennte die Phasen und
extrahierte die wiassrige Phase zweimal mit Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber MgSO, getrocknet und das Losungmittel wurde unter vermindertem Druck

entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Sdulenchromatographie gereinigt.

4.1.1 5-Hydroxy-2,5-dimethyl-3-hexanon (79b)’’
(0] OH

Gemidl AAV 5 wurde Isopropylmethylketon (10.7 ml, 100 mmol) umgesetzt.
Saulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:1) des Rohproduktes lieferte die
Titelverbindung als farblose Fliissigkeit (10.9 g, 76%).
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R;=0.35 (E/PE; 1:1)
"H-NMR (300 MHz, CDCl;): = 1.08 (d, J = 7.0 Hz, 6 H, CH(CHs),), 1.22 (s, 6 H,
C(OH)(CHs),), 2.55 (sept, J = 7.0 Hz, 1 H, CH(CH3),), 2.62 (s, 2 H, CH,), 3.90 (bs, 1 H,
OH).
BC-NMR (50 MHz, CDClL): & = 17.77 (CH(CH:),), 29.19 (C(OH)(CHs),), 41.97
(CH(CHs),), 50.42 (CH,), 69.54 (C(OH)(CH3),), 217.1 (C=0).
MS (200 eV, DCI/NH3): m/z = 306 (15) [2M+NH,4'], 179 (5) ) [M+NH3+NH,4'], 162 (100)
[M+NH,'], 145 (13) [M+H].
IR (Film): &= 3494 cm™ (OH), 2973, 2935 (CH), 1698 (C=0), 1467 (CH,), 1382, 1315,
1153, 1051, 976, 913, 764.
CsH 60, (144.21) Ber. C66.63 H11.18

Gef. C66.41 H10.99

4.1.2 5-Hydroxy-2,2,5-trimethyl-3-hexanon (79¢)”®
O OH

Gemdll AAV 5 wurde Pinakolon (12.5 ml, 100 mmol) umgesetzt. Sdulenchromatographische
Reinigung (SiO,; E/PE; 1:2) des Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farblose
Fliissigkeit (12.6 g, 80%).

Rf=0.23 (E/PE; 1:3)

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.13 (s, 9 H, tBu), 1.24 (s, 6 H, 2x CHs), 2.65 (s, 2 H,
CH,), 4.40 (bs, 1 H, OH).

BC-NMR (50 MHz, CDCls): & = 25.95 (C(CH3)3), 29.26 (C(OH)(CHs),), 44.78 (C(CHs)3),
46.74 (CH,), 69.65 (C(OH)(CH3),), 218.8 (C=0).

MS (200 eV, DCI/NH;): m/z = 193 (12) [M+NH;+NH4'], 176 (100) [M+NH4'], 159 (10)
[M+H.

IR (Film): & = 3519 cm™ (OH), 2957, 2930, 2860 (CH), 1714 (C=0), 1467 (CH,), 1364
(tBu), 1176, 1101, 1074, 734.

CoH;30; (158.24) HRMS (ESI/Na): [2M+Na] " gef. 339.2497 ber. 339.2506
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4.1.3 1-Phenyl-3-methyl-3-hydroxy-1-butanon (79d)”
O OH

(y

Gemdll AAV 5 wurde Acetophenon (11.7 ml, 100 mmol) umgesetzt. Die Reaktionlésung
wurde zum Abbruch der Reaktion mit H,O anstelle von gesittigter wassriger NH4Cl-Losung
versetzt. Saulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:3) des Rohproduktes lieferte
die Titelverbindung als farblose Fliissigkeit (10.7 g, 60%).

Rs=0.25 (E/PE; 1:1)

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1.35 (s, 6 H, 2x CH3), 3.15 (s, 2 H, CH,), 4.16 (s, 1 H,
OH), 7.44-7.63 (m, 3 H, Phenyl-H), 7.92-7.98 (m, 2 H, Phenyl-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 29.56 (CH3), 48.55 (CH,), 69.89 (C(OH)), 128.1, 128.7,
133.6, 137.2 (Phenyl-C), 201.8 (C=0).

MS (200 eV, DCI/NH;): m/z = 213 (9) [M+NH3+NH;'], 196 (90) [M+NH;'], 179 (20)
[M+H'], 155 (90), 138 (100) [PhCOCH;3+NH,"].

IR (Film): &= 3519 cm™ (OH), 2957, 2930, 2860 (CH), 1714 (C=0), 1467 (CH,), 1364,
1176, 1074 (C-0), 734.

UV (CH3CN): Amax (Ig €) =204.0 (3.870), 242.0 (4.006), 278.0 (2.925).

C1H140; (178.23) HRMS (ESI/Na): [2M+Na] " gef. 379.1877 ber. 379.1880

4.1.4 1-(2'-Methoxyphenyl)-3-methyl-3-hydroxy-1-butanon (79¢)
OMe O OH

1
2

Gemidll AAV 5 wurde (2'-Methoxy)acetophenon (13.8 ml, 100 mmol) umgesetzt.
Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:2) des Rohproduktes lieferte die
Titelverbindung als farblose Fliissigkeit (14.6 g, 70%).

R;=0.20 (E/PE; 1:1)
"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1.32 (s, 6 H, 2x CHj), 3.18 (s, 2 H, CH,), 3.92 (s, 3 H,
OCH;), 4.30 (s, 1 H, OH), 6.97 (d, J=4.0 Hz, 1 H, 3°-H), 7.03 (t, J = 4.0 Hz, 1 H, 5"-H), 7.50
(dt,J=4.0, 1.0 Hz, 1 H, 4'-H), 7.68 (dd, J = 4.0, 1.0 Hz, 1 H, 6"-H).
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BC-NMR (50 MHz, CDCl3): § = 29.37 (CH3), 53.68 (C-2), 55.43 (OCH3), 70.12 (C-3), 111.5
(C-3), 120.6 (C-5"), 128.6 (C-1"), 129.9 (C-6"), 133.9 (C-4"), 158.5 (C-2"), 204.5 (C-1).
MS (70 eV, EI): m/z = 208 (5) [M'], 193 (10) [M'-CHj3], 150 (7) [M"-Aceton], 135 (100)
[M"-Aceton-CH3].
IR (Film): D = 3491 cm™ (OH), 2973 (CH), 1663 (C=0) , 1598, 1486, 1465 (CH,), 1377,
1245, 1203, 1023, 975, 910, 758.
UV (CH3CN): Aoy (Ig €) = 210.0 (4.203), 247.0 (3.863), 303 (3.523).
C12H150; (208.26) Ber. C68.93 H7.53

Gef. C69.23 H7.75

4.1.5 6-Hydroxy-2,6-dimethyl-but-2-en-4-on (79f)
>_)Ok/oﬂ
GemilB AAV 5 wurde Mesityloxid (11.5 g, 100 mmol) umgesetzt. Sdulenchromatographische

Reinigung (SiO,; E/PE; 1:3) des Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als leicht
gelbliche Fliissigkeit (9.68, 62%).

R¢= 0.34 (E/PE; 1:1)
"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.26 (s, 6 H, C(OH)(CH3),), 1.90 (s, 3 H, Allyl-CH3), 2.17
(s, 3 H, Allyl-CH3), 2.60 (s, 2 H, CH,), 4.30 (bs, 1 H, OH), 6.04 (s, 1 H, (CH3),C=CH).
BC-NMR (50 MHz, CDCl;): & = 20.88, 27.76 (CH3),C=CH), 29.33 (C(OH)(CHs),), 53.88
(CH,), 69.85 (C(OH)), 124.5 (CH3),C=CH), 157.2 (CH3),C=CH), 202.2 (C=0).

MS (200 eV, DCI/NH3): m/z =174 (2) [M+NH,], 157 (100) [M+H].

CoH;40, (156.22)

4.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift 6 (AAV 6): Zr(OtBu),-katalysierte Aldol-Tishchenko-
Reaktion von Keton-Aldolen zur Synthese der 1,3-anti-Diolmonoester 52a/52a’-
52q/52q’".

Zu einer Losung des entsprechenden Keton-Aldols (1.00 mmol) und des entsprechenden

Aldehyds (3.00 mmol) in Dichlormethan gab man bei 0°C Zr(OtBu)4 (39 pl, 0.10 mmol). Die

Reaktionslosung wurde 3 h bei 0°C geriihrt, bevor die Reaktion durch Zugabe von 0.5 M

wissriger HCI-Losung (4 ml) beendet wurde. Die Phasen wurden getrennt und die wissrige

Phase wurde mit Diethylether extrahiert (3x15 ml). Die vereinigten organischen Phasen
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wurden iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck

entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Séulenchromatographie gereinigt.

4.3 Allgemeine Arbeitsvorschrift 7 (AAV 7): Zr(OtBu)s/110-katalysierte Aldol-
Tishchenko-Reaktion von Keton-Aldolen zur Synthese der 1,3-anti-Diolmonoester
52a/52a’-52q/52q’.

Zu einer Losung des Diols 110 (44 mg, 0.10 mmol) in Dichlormethan (4 ml) gab man bei

Raumtemperatur Zr(OtBu)s (39 pl, 0.10 mmol) und riihrte die Losung fiir 30 min bei

Raumtemperatur. Die Losung wurde auf 0°C abgekiihlt und das entsprechende Keton-Aldol

(1.00 mmol) und der entsprechende Aldehyd (3.00 mmol) wurden gleichzeitig zugegeben.

Die Reaktionslosung wurde 3 h bei 0°C geriihrt, bevor die Reaktion durch Zugabe von 0.5 M

wiassriger HCI-Losung (4 ml) beendet wurde. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige

Phase wurde mit Diethylether extrahiert (3x15 ml). Die vereinigten organischen Phasen

wurden iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck

entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Sdulenchromatographie gereinigt.

4.3.1 1,3-Diolmonoester 52¢/52¢”

Gemill AAV 6 wurde Diacetonalkohol (124 upl, 1.00 mmol) mit 3-Methylbutyraldehyd
(323 pl, 3.00 mmol) umgesetzt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:4) des
Rohproduktes lieferte 52¢/52¢” als farbloses Ol (157 mg, 68%, Regioisomerenverhiltnis
52¢/52¢” 20:1, bestimmt durch "H-NMR).

Gemdll AAV 7 wurde Diacetonalkohol (124 pl, 1.00 mmol) mit 3-Methylbutyraldehyd
(323 pl, 3.00 mmol) umgesetzt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:4) des
Rohproduktes lieferte 52¢/52¢” als farbloses Ol (200 mg, 87%, Regioisomerenverhiltnis
52¢/52¢” 20:1, bestimmt durch 'H-NMR).

52¢:

R¢=0.46 (E/PE; 1:1)
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"H-NMR (200 MHz, CDCl;): 8 = 0.88 (d, J = 6.0 Hz, 3 H, 7-H3), 0.91 (d, J = 6.0 Hz, 3 H, 8-
Hs), 0.97 (d, J = 6.0 Hz, 6 H, 12-Hs, 13-H), 1.17 (d, J = 6.5 Hz, 3 H, 1-H3), 1.21-1.72 (m,
5H, 3-H,, 5-Ha, 6-H), 2.00-2.28 (m, 3 H, 10-H,, 11-H), 3.25 (bs, 1 H, OH), 3.65 (m, 1 H,
2-H), 5.16 (m., 1 H, 4-H).
BC-NMR (50 MHz, CDCls): & = 21.86, 22.40, 22.44, 22.72, 23.17, 24.66, 25.68 (C-1, C-6,
C-7, C-8, C-11, C-12, C-13), 43.63, 43.96, 45.24 (C-3, C-5, C-10), 63.22(C-2), 69.90 (C-4),
174.7 (C-9).
MS (200 eV, DCI/NH3): m/z = 248 (100) [M+NH, ], 231 (10) [M+H].
IR (Film): &= 3453 cm™ (OH), 2961, 2873 (CH), 1732 (C=0), 1468, 1370 (CHs), 1295,
1195, 1120, 974, 945.
C13H3603 (230.35) Ber. C67.79 H11.38

Gef. C67.53 HIILI2

4.3.2 1,3-Diolmonoester 52d/52d”

Gemdll AAV 7 wurde Diacetonalkohol (124 pl, 1.00 mmol) mit 2-Ethylbutyraldehyd (369 pl,
3.00 mmol) umgesetzt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:4) des
Rohproduktes lieferte 52d/52d” als farbloses Ol (186 mg, 72%, Regioisomerenverhiltnis
52d/52d” 20:1, bestimmt durch 'H-NMR).

52d:

R¢=0.50 (E/PE; 1:1)

"H-NMR (200 MHz, CDCls): § = 0.85-0.98 (m, 12 H, 7-Hs, 9-Hs, 13-H3, 15-H3),1.19 (d,
J=6.0 Hz, 3 H, 1-H3), 1.26-1.76 (m, 11 H, 3-H,, 5-H, 6-H,, 8-H», 12-H,, 14-H;), 2.24 (tt,
J=28.0,6.0 Hz, 1 H, C-11), 2.65 (bs, 1 H, OH), 3.64 (ddq, J=6.0, 4.5,2.5 Hz, 1 H, C-2), 5.17
(dt,J=11.0,2.5Hz, 1 H, C-4).

BC-NMR (50 MHz, CDCls): & = 11.58, 11.73, 11.76, 11.88 (C-7, C-9, C-13, C-15), 21.97,
22.32 (C-6, C-8), 22.87 (C-1), 24.90 (C-12, C-14), 41.24 (C-3), 45.21(C-5), 49.26 (C-11),
63.29 (C-2), 72.36 (C-4), 177.7 (C-10).

MS (200 eV, DCI/NH3): m/z =276 (100) [M+NH,4 ], 259 (8) [M+H'].
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IR (Film): D = 3460 cm (OH), 2965, 2935, 2878 (CH), 1710 (C=0), 1461, 1384 (CHy),
1270, 1188, 1149, 1085, 982, 951, 815.
C15H300; (258.40) Ber. C69.72 H11.70

Gef. C69.48 H11.43

4.3.3 1,3-Diolmonoester 52e¢/52¢’

OH

@)
|Io

'O
w
[N

Gemdll AAV 7 wurde Diacetonalkohol (124 pl, 1.00 mmol) mit Cyclohexancarbaldehyd
(361 pl, 3.00 mmol) umgesetzt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:4) des
Rohproduktes lieferte 52e/52e” als farbloses Ol (243 mg, 86%, Regioisomerenverhiltnis
52¢/52¢” 20:1, bestimmt durch '"H-NMR).
52e:
R¢=0.47 (E/PE; 1:1)
[a] 3 =+12.4° (c = 1.0, CHCls, 52% ee, Versuch 7.2.29)
"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 0.88-2.04 (m, 23 H, 3-H,, Cyclohexyl-CH,, Cyclohexyl-
CH), 1.17 (d, J =6.0 Hz, 3 H, 1-H3), 2.26-2.44 (m, 1 H, CHCOOR), 3.22 (bs, 1 H, OH), 3.34-
3.66 (m, 1 H, 2-H), 4.87 (ddd, J=9.5, 6.0, 4.0 Hz, 1 H, 4-H).
BC-NMR (50 MHz, CDCls): & = 22.79 (C-1), 25.40, 25.45, 25.69, 25.99, 26.06, 26.33, 28.08,
29.18, 29.24, 29.26 (Cyclohehyl-CH), 41.58 (C-3), 41.90, 43.53 (Cyclohexyl-CH),
63.17(C-2), 74.82 (C-4), 177.7 (C=0).
MS (200 eV, DCI/NH;): m/z = 582 (2) [2M+NH4'], 317 (2) [M+NH4 +NHs], 300 (100)
[M+NH,'], 283 (12) [M+H].
IR (Film): &= 3445 cm™ (OH), 2929, 2845 (CH), 1729 (C=0), 1450, 1377 (CHs), 1175,
1034, 950, 844.
GC: Bestimmung des Enantiomereniiberschusses nach Uberfiihrung in das Bis-trifluoracetat
des entsprechenden Diols 13e.
C17H3003 (282.42) Ber. C 72.30 H 10.71

Gef. C72.49 H 10.37
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4.3.4 1,3-Diolmonoester 52f

GemilB AAV 6 wurde Keton-Aldol 79b (144 mg, 1.00 mmol) mit Isobutyraldehd (274 pl,
3.00 mmol)  umgesetzt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:3) des
Rohproduktes lieferte 52f als farbloses Ol (217 mg, 94%).

R¢=0.32 (E/PE; 1:2)

"H-NMR (200 MHz, CDCl;): & = 0.89 (d, J = 7.0 Hz, 6 H, 1-Hs, 9-H3), 0.92 (d, J = 7.0 Hz,
6-H, 7-Hs, 8-H3), 1.18 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 12-H3), 1.19 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 13-H3), 1.48-1.90
(m, 4 H, 4-H,, 2-H, 6-H), 2.60 (sept, J = 7.0 Hz, 1 H, 11-H), 2.95 (bs, 1 H, OH), 3.11 (ddd,
J=3.5,5.5,9.0Hz, 1 H, 3-H), 4.91 (ddd, J=3.5, 5.5, 9.0 Hz, 1 H, 5-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 17.64, 18.05 (C-1, C-9), 18.80, 18.94 (C-7, C-8), 19.20,
19.21 (C-12, C-13), 32.32 (C-2), 33.55 (C-6), 34.40 (C-11), 36.50 (C-4), 71.88 (C-3), 75.60
(C-5), 178.5 (C-10).

MS (200 eV, DCI/NH3): m/z = 248 (100) [M+NH, ], 231 (10) [M+H].

IR (Film): & = 3516 cm™ (OH), 2966, 2877 (CH), 1714 (C=0), 1470, 1388 (CH3), 1269,
1202, 1163, 1075, 1005, 831.

GC: Bestimmung des Enantiomereniiberschusses nach Uberfithrung in das entsprechende
Diol 13f.

C13H2605 (230.35) HRMS (ESI/Na): [M+Na] " gef. 253.1775 ber. 253.1774

4.3.5 1,3-Diolmonoester 52g/52g”

Gemill AAV 6 wurde Keton-Aldol 79b (144 mg, 1.00 mmol) mit n-Heptanal (418 pl,
3.00 mmol)  umgesetzt. Sédulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:7) des
Rohproduktes lieferte 52g/52g” als farbloses Ol (277 mg, 88%, Regioisomerenverhiltnis
52g/52g" 1:1, bestimmt durch 'H-NMR).
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Gemidll AAV 7 wurde eine Losung von Keton-Aldol 79b (144 mg, 1.00 mmol) in
Dichlormethan (0.5 ml) mit n-Heptanal (418 pl, 3.00 mmol) umgesetzt.
Saulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:7) des Rohproduktes lieferte 52g/52g”
als farbloses Ol (270 mg, 86%, Regioisomerenverhiltnis 52g/52g” 5:1, bestimmt durch 'H-
NMR).

52g:

Rf=0.42 (E/PE; 1:3)

[a] 3 =+2.3° (c = 1.0, CHCl3, 30% ee, Versuch 7.2.5)

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 0.82-0.96 (m, 12 H, 1-Hs, 11-Hs, 12-Hs, 19-H3), 1.21-1.87
(m, 21 H, 2-H, 4-H,, 6-H,, 7-H,, 8-H,, 9-H,, 10-H,, 15-H,, 16-H,, 17-H,, 18-H,), 2.34 (t,
J=17.0 Hz, 2 H, 14-H,), 2.80 (bs, 1 H, OH), 3.19 (ddd, J = 10.0, 5.5, 3.0 Hz, 1 H, 3-H), 5.09
(me, 1 H, 5-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 13.92, 13.95 (C-11, C-19), 17.84, 18.63 (C-1, C-12), 22.40,
2245, 25.02, 25.41, 28.73, 28.93, 31.36, 31.62 (C-7, C-8, C-9, C-10, C-15, C-16, C-17,
C-18), 33.35 (C-2), 34.49, 34.96, 39.50 (C-4, C-6, C-14), 71.69 (C-3, C-5), 175.1 (C-13).

MS (200 eV, DCI/NH3): m/z = 646 (35) [2M+NH, '], 332 (100) [M+NH,4'], 315 (9) [M+H'].
IR (Film): & = 3520 cm™ (OH), 2958, 2929, 2859 (CH), 1715 (C=0), 1469, 1175, 1103,
1031, 726.

GC: Bestimmung des Enantiomereniiberschusses nach Uberfiihrung in das Bis-trifluoracetat
des entsprechenden Diols 13g.

CoH3303 (314.51)  HRMS (ESI/Na): [2M+Na] " gef. 651.5533 ber. 651.5534

4.3.6 1,3-Diolmonoester 52h/52h”

Gemdll AAV 7 wurde eine Losung von Keton-Aldol 79¢ (158 mg, 1.00 mmol) in
Dichlormethan ~ (0.5ml) mit Isobutyraldehd (274 ul, 3.00 mmol) umgesetzt.
Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:5) des Rohproduktes lieferte 52h/52h”
als farbloses Ol (205 mg, 84%, Regioisomerenverhiltnis 52h/52h” 7:1, bestimmt durch
'H-NMR).
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52h:

R¢=0.42 (E/PE; 1:3)

[a] ) =+11.5° (¢ = 0.85, CHCl3, 57% ee, Versuch 7.2.10)

"H-NMR (200 MHz, CDCl5): 5 = 0.89 (s, 9 H, tBu), 0.93 (d, J = 7.0 Hz, 6 H, 7-Hs, 8-H3),
1.20 (d, J = 7.0 Hz, 6 H, 13-Hs, 14-H3), 1.47 (ddd, J = 14.0, 10.5, 2.0 Hz, 1 H, 4-H,), 1.65
(ddd, J = 14.0, 10.5, 2.0 Hz, 1 H, 4-Hg), 1.75-1.95 (m, 1 H, 6-H), 2.50 (bs, 1 H, OH), 2.61
(sept, J = 7.0 Hz, 1 H, 12-H), 3.00 (dd, J = 10.5, 2.0 Hz, 1 H, 3-H), 4.95 (ddd, J = 10.5, 5.0,
2.0 Hz, 1 H, 5-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCls): § = 17.63, 18.97 (C-7, C-8), 19.20, 19.26 (C-13, C-14), 25.94
(C(CHs)3), 32.37 (C-6), 33.96 (C-4), 34.41 (C-2), 34.42 (C-12), 74.73 (C-3), 75.81 (C-5),
178.4 (C-11).

MS (200 eV, DCI/NH;): m/z = 279 (2) ) [M+NH;3+NH,4'], 262 (100) [M+NH,'], 245 (5)
[M+H].

IR (Film): D = 3518 cm™ (OH), 2967, 2876 (CH), 1714 (C=0), 1389, 1267, 1204, 1163,
1070, 1011.

GC: Bestimmung des Enantiomereniiberschusses nach Uberfithrung in das entsprechende

Diol 13h.

C14H2303 (244.37) Ber. C68.81 HI11.55
Gef. C69.08 H11.29

4.3.7 1,3-Diolmonoester 52i/52i’

GemiBl AAV 6 wurde Keton-Aldol 79¢ (158 mg, 1.00 mmol) mit Benzaldehd (304 pl,
3.00 mmol)  umgesetzt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:5) des
Rohproduktes lieferte 52i (187 mg, 60%) sowie 52i” (94 mg, 30%) als farblose Ole.

Gemidl AAV 7 wurde eine Losung von Keton-Aldol 79¢ (158 mg, 1.00 mmol) in
Dichlormethan (0.5 ml) mit  Benzaldehd (304 ul, 3.00 mmol)  umgesetzt.



Zr(OR)s-katalysierte Aldol-Tishchenko-Reaktion von Keton-Aldolen 107

Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:5) des Rohproduktes lieferte 52i
(256 mg, 82%) sowie 52i” (13 mg, 4%) als farblose Ole.
52i:
R¢=0.24 (E/PE; 1:3)
"H-NMR (200 MHz, CDCl3): § = 0.92 (s, 9 H, tBu), 1.80 (ddd, J = 14.5, 11.0, 2.5 Hz, 1 H,
4-Hp), 2.05 (bs, 1 H, OH), 2.20 (ddd, J = 14.5, 11.0, 1.5 Hz, 1 H, 4-Hg), 3.39 (dd, J = 11.0,
1.5Hz, 1 H, 3-H), 6.41 (dd,J=11.0,2.5 Hz, 1 H, 5-H), 7.27 (m, 8 H, Phenyl-Hg), 8.05- 8.16
(m, 2 H, Phenyl-H,).
BC-NMR (50 MHz, CDCls): § = 26.14 (C(CH3)3), 34.68, 40.13 (C-2, C-4), 69.73 (C-3),
79.15 (C-5), 125.6, 127.3, 128.4, 128.5, 129.8, 129.8, 133.3, 144.0 (Phenyl-C), 167.9 (C=0).
MS (200 eV, DCI/NH;): m/z = 954 (10) [3M+NH4'], 642 (35) [2M+NH,'], 330 (38)
[M+NH,'], 295 (100).
IR (Film): & = 3493 cm™ (OH), 3063, 3031 (CaH), 2967 (C4H), 1697 (C=0), 1602, 1452,
1368, 1314, 1277, 1117, 1026, 711.
Cy0H2403 (312.41) Ber. C76.89 H7.74

Gef. C77.11 H7.81
52i":
R¢=0.32 (E/PE; 1:3)
"H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8 = 1.03 (s, 9 H, tBu), 2.11 (bs, 1 H, OH), 1.82-2.10 (m, 2 H,
CH»), 4.57 (dd, J = 9.5, 3.5 Hz, 1 H, CHOCOPh), 5.25 (dd, J =10.5, 3.0 Hz, 1 H, CH(OH)),
7.16-7.71 (m, 8 H, Ph-H), 8.07-8.18 (m, 2 H, Ph-H).

4.3.8 1,3-Diolmonoester 52j/52j"

Gemil AAV 6 wurde Keton-Aldol 79¢ (158 mg, 1.00 mmol) mit 2-Ethylbutyraldehyd (369
ul, 3.00 mmol) umgesetzt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:5) des
Rohproduktes lieferte 52j/52j" als farbloses Ol (258 mg, 86%, Regioisomerenverhiltnis
52j/52j" 20:1, bestimmt durch '"H-NMR).
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Gemidll AAV 7 wurde eine Losung von Keton-Aldol 79¢ (158 mg, 1.00 mmol) in
Dichlormethan (0.5 ml) mit 2-Ethylbutyraldehyd (369 pl, 3.00 mmol) umgesetzt.
Saulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:5) des Rohproduktes lieferte 52j/52j°
als farbloses Ol (258 mg, 86%, Regioisomerenverhiltnis 52j/52j" 20:1, bestimmt durch 'H-
NMR).
52j:
R¢=0.52 (E/PE; 1:3)
[a] 3 = +14.2° (¢ = 1.0, CHCl3, 47% ee, Versuch 7.2.9)
"H-NMR (200 MHz, CDCl5): & = 0.89 (s, 9 H, tBu), 0.90-0.98 (m, 12 H, 8-Hs, 10-Hs, 16-Hs,
18-H3), 1.20-1.78 (m, 11 H, 7-H», 9-H», 15-H,, 17-H,, 4-H,, 6-H), 2.23 (m, 1 H, 14-H), 3.08
(dd,J=11.0,2.0 Hz, 1 H, 3-H), 5.23 (m,, 1 H, 5-H).
BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 11.69, 11.84, 11.93, 11.94 (C-8, C-10, C-16, C-18), 22.09,
22.04 (C-7, C-9), 25.09, 25.12 (C-15, C-17), 25.96 (C(CH3)3), 33.58, 34.43 (C-2, C-4), 45.52
(C-6), 49.48 (C-14), 72.86, 74.76 (C-3, C-5), 177.5 (C=0).
MS (200 eV, DCI/NH3): m/z = 618 (1) [2M+NH, ], 318 (100) [M+NH, ], 301 (12) [M+H"].
IR (Film): & = 3519 cm” (OH), 2964, 2876 (CH), 1710 (C=0), 1462, 1386, 1363, 1271,
1235, 1191, 1148, 1070, 1011, 942, 821.
GC: Bestimmung des Enantiomereniiberschusses nach Uberfiihrung in das entsprechende
Diol 13j.
C1sH3603 (300.48) Ber. C71.95 H12.08

Gef. C71.74 H11.79

4.3.9 1,3-Diolmonoester 52k/52k”

18

Gemill AAV 6 wurde Keton-Aldol 79¢ (158 mg, 1.00 mmol) mit Cyclohexancarbaldehyd
(361 pl, 3.00 mmol) umgesetzt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:5) des
Rohproduktes lieferte 52k/52k” als farbloses Ol (311 mg, 96%, Regioisomerenverhiltnis
52k/52k’ 13:1, bestimmt durch 'H-NMR).
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Gemill AAV 7 wurde eine Losung von Keton-Aldol 79¢ (158 mg, 1.00 mmol) in
Dichlormethan (0.5 ml) mit Cyclohexancarbaldehyd (361 pl, 3.00 mmol) umgesetzt.
Saulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:5) des Rohproduktes lieferte 52k/52k”
als farbloses Ol (243 mg, 75%, Regioisomerenverhiltnis 52k/52k” 20:1, bestimmt durch
'H-NMR).
52k:
R¢=0.42 (E/PE; 1:3)
[@] 3 =+10.2° (¢ = 1.0, CHCl3, 50% ee, Versuch 7.2.8)
"H-NMR (200 MHz, CDCls): 6 = 0.88 (s, 9 H, tBu), 0.94-2.00 (m, 23 H, 4-H,, Cyclohexyl-H
aufler 15-H), 2.28 (m,, 1 H, 15-H), 2.84 (bs, 1 H, OH), 2.99 (dd, J = 10.5, 2.0 Hz, 1 H, 3-H),
4.94 (ddd, J=10.5, 5.5, 2.5 Hz, 1 H, 5-H).
BC-NMR (50 MHz, CDCls): & = 25.46, 25.48, 25.74 (Cyclohexyl-CH,), 25.97 (C(CHs)3),
26.06, 26.13, 26.39, 28.12, 29.21, 29.32, 29.41, 33.92, 34.39 (Cyclohexyl-CH,, C-2, C-4),
42.15, 43.59 (Cyclohexyl-CH), 74.63, 75.16 (C-3, C-5), 177.3 (C=0).
MS (200 eV, DCI/NH;): m/z = 666 (15) [2M+NH,'], 359 (13) [M+NH;NH,'], 342 (100)
[M+NH, 1.
IR (Film): & = 3517 cm (OH), 2931, 2855 (CH), 1710 (C=0), 1451, 1364, 1313, 1249,
1176, 1134, 1073, 1011, 974, 941, 894, 827.
GC: Bestimmung des Enantiomereniiberschusses nach Uberfiihrung in das Bis-trifluoracetat
des entsprechenden Diols 13k.
C30H3603 (324.50) Ber. C74.03 HI11.18

Gef. C74.04 H10.98

4.3.10 1,3-Diolmonoester 521/521"

20 18 16

Gemill AAV 6 wurde Keton-Aldol 79¢ (158 mg, 1.00 mmol) mit n-Heptanal (418 pl,
3.00 mmol) umgesetzt. Sédulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:5) des
Rohproduktes lieferte 521/521° als farbloses Ol (316 mg, 96%, Regioisomerenverhiltnis
521/521" 1:1, bestimmt durch '"H-NMR).
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Gemidll AAV 7 wurde eine Losung von Keton-Aldol 79¢ (158 mg, 1.00 mmol) in
Dichlormethan (0.5 ml) mit n-Heptanal (418 ul,  3.00 mmol) umgesetzt.
Saulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:5) des Rohproduktes lieferte 521/521" als
farbloses Ol (289 mg, 75%, Regioisomerenverhiltnis 521/521° 15:1, bestimmt durch
'H-NMR).
521:
R¢=0.53 (E/PE; 1:3)
[a] 3 = +4.7° (c = 0.85, CHCl3, 42% ee, Versuch 7.2.7)
"H-NMR (200 MHz, CDCl;): & = 0.81-0.97 (m, 15 H, tBu, , 11-Hs, 20-H3), 1.18-1.76 (m,
20 H, 4-H,, 6-H,, 7-H,, 8-H,, 9-Ha, 10-H,, 16-H,, 17-H», 18-Ha, 19-H,), 2.34 (t, J = 7.0 Hz,
1 H, 15-H>), 2.63 (bs, 1 H, OH), 3.07 (dd, J=10.5, 2.5 Hz, 1 H, 3-H), 5.10 (m,, | H, 5-H).
BC-NMR (50 MHz, CDCL): & = 14.03, 14.06 (C-11, C-20), 22.53, 22.57, 25.17, 25.54
(4xCHy), 25.89 (C(CHj3)3), 28.86, 29.06, 31.48, 31.73, 34.33, 34.63, 35.15, 37.05 (8x CH,),
72.09, 74.63 (C-3, C-5), 175.1 (C=0).
MS (200 eV, DCI/NH3): m/z = 674 (100) [2M+NH, '], 346 (93) [M+NH,4'], 329 (9) [M+H'].
IR (Film): & = 3519 cm™ (OH), 2924 (CH), 2360, 1714 (C=0), 1465, 1364, 1174, 1101,
1010.
GC: Bestimmung des Enantiomereniiberschusses nach Uberfiihrung in das Bis-trifluoracetat
des entsprechenden Diols 131.
C30H4003 (328.53) Ber. C 73.12 H 12.27

Gef. C 72.78 H 11.98

4.3.11 1,3-Diolmonoester 52m/52m’

Gemil AAV 6 wurde Keton-Aldol 79¢ (158 mg, 1.00 mmol) mit Cyclopropancarbaldehyd
(224 pl, 3.00 mmol) umgesetzt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:4) des
Rohproduktes lieferte 52m (147 mg, 61%) sowie 52m’ (74 mg, 31%) als farblose Ole.

Gemdll AAV 7 wurde eine Losung von Keton-Aldol 79¢ (158 mg, 1.00 mmol) in
Dichlormethan (0.5 ml) mit Cyclopropancarbaldehyd (224 pul, 3.00 mmol) umgesetzt.
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Sdulenchromatographische Reinigung (Si0,; E/PE; 1:4) des Rohproduktes lieferte 52m (156
mg, 65%) sowie 52m” (13 mg, 5%) als farblose Ole.

52m:

R¢=0.42 (E/PE; 1:2)

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 0.23-0.64 (m, 4 H, 7-H,, 8-H,), 0.91 (s, 9 H, tBu), 0.83-
1.26 (m, 5 H, 6-H, 13-H,, 14-H,), 1.57-1.89 (m, 3 H, 4-H,, 12-H), 2.62 (bs, 1 H, OH), 3.08
(dd, J=2.0,10.5 Hz, 1 H, 3-H), 4.43 (ddd, J =10.0, 9.0, 2.5 Hz, 1 H, 5-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCLy): & = 2.96, 3.68, 8.54, 8.73 (C-7, C-8, C-13, C-14), 13.10, 15.74
(C-6, C-12), 25.90 (C(CHa)3), 34.35 (C-4), 37.17 (C(CH3)3), 74.58, 76.71 (C-3, C-5), 176.0
(C=0).

MS (200 eV, DCI/NH3): m/z = 498 (1) [2M+NH, ], 258 (100) [M+NH, ], 241 (5) [M+H].
IR (Film): O = 3487 cm™ (OH), 3081 (Cyclopropyl-CH), 2958, 2870 (CH), 1703 (C=0),
1471, 1335, 1205, 821, 744.

GC: Bestimmung des Enantiomereniiberschusses nach Uberfithrung in das entsprechende
Diol 13m.

C14H,40;3 (240.34) HRMS (ESI/Na): [2M+Na] ~ gef. 503.3339 ber. 503.3343

52m":

R¢=0.25 (E/PE; 1:2)

"H-NMR (200 MHz, CDCl;): & = 0.09-0.67 (m, 4 H, 2xCyclopropyl-CH,), 0.77-1.03 (m, 5
H, 2xCyclopropyl-CH,, Cyclopropyl-CH), 0.92 (s, 9 H, tBu), 1.56-1.80 (m, 3 H, CHCH,CH,
Cyclopropyl-CH), 2.67 (m,, 1 H, CHOH), 2.90 (bs, 1 H, OH), 4.81 (m., 1 H, CHOCOR).

4.3.12 1,3-Diolmonoester 52n/52n’

16 14 12

15 13 10

O0” O OH

Gemdll AAV 6 wurde Keton-Aldol 79d (178 mg, 1.00 mmol) mit n-Heptanal (418 pl,
3.00 mmol) umgesetzt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:6) des
Rohproduktes lieferte 52n (238 mg, 68%) sowie 52n” (79 mg, 23%) als farblose Ole.

Gemdl AAV 7 wurde eine Losung von Keton-Aldol 79d (178 mg, 1.00 mmol) in
Dichlormethan (0.5 ml) mit n-Heptanal (418 pl, 3.00 mmol) umgesetzt.
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Sdulenchromatographische Reinigung (Si0,; E/PE; 1:6) des Rohproduktes lieferte 52n
(250 mg, 72%) sowie 52n" (25 mg, 7%) als farblose Ole.
52n:
R¢=0.57 (E/PE; 1:2)
[a] & =-3.0° (¢ = 0.5, CHCl3, 41% ee, Versuch 8.2.19)
"H-NMR (200 MHz, CDCl;): & = 0.79-0.98 (m, 6 H, 9-Hs, 16-H3), 1.14-1.82 (m, 18 H, 4-H,,
5-Ha, 6-Ha, 7-H,, 8-H,, 12-H,, 13-H,, 14-H,, 15-H,), 1.88 (m,, 2 H, 2-H5), 2.36 (t, J = 7.5 Hz,
2 H, 11-H,), 3.36 (bs, 1 H, OH), 4.59 (dd, J = 8.8, 4.5 Hz, 1 H, 1-H), 5.19 (m, 1 H, 3-H),
7.25-7.40 (m, 5 H, Phenyl-Hs).
MS (200 eV, DCI/NH;3): m/z = 714 (48) [2M+NH,'], 366 (69) [M+NH,'], 331 (100)
[M'-OH].
BC-NMR (50 MHz, CDCls): & = 14.00 (C-9, C-16), 22.45, 22.48 (C-8, C-15), 25.07, 25.32
C-7, C-14), 28.82, 28.97 (C-6, C-13), 31.42, 31.65 (C-5, C-12), 34.53, 34.79 (C-4, C-11),
44.90 (C-2), 69.82, 71.53 (C-1, C-3), 125.5, 127.3, 128.3, 143.8 (Ph-C), 175.1 (C=0).
IR (Film): & = 3455 cm™ (OH), 3063, 3030 (CyH), 2930, 2859 (C4H), 1732 (C=0), 1455,
1379, 1174, 1060, 758, 700.
UV (CH3CN): Amax (Ig €) =201.0 (3.993), 204.0 (3.948).
GC: Bestimmung des Enantiomereniiberschusses nach Uberfiihrung in das Bis-trifluoracetat
des entsprechenden Diols 13n.
C12H3603 (348.52) Ber. C75.82 H10.41

Gef. C7548 H10.14
13n":
R¢=0.37 (E/PE; 1:2)
"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 0.80-0.95 (m, 6 H, 2xCHj3), 1.19-1.70 (m, 18 H, (CH,)s,
(CHa)s), 1.77 (ddd, J = 14.0, 10.5, 3.0 Hz, 1 H, CHCHsHgCH), 1.98 (ddd, J = 14.0, 10.5, 3.0
Hz, 1 H, CHCHAHBCH), 2.38 (t, J = 8.0 Hz, 2 H, CH,COOR), 2.65 (bs, 1 H, OH), 3.58 (m,,
1 H, CHOH), 6.05 (dd, J=10.5, 3.0 Hz, 1 H, CHOCOR), 7.31-7.40 (m, 5 H, Ph-H).

4.3.13 1,3-Diolmonoester 520/520°
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Gemill AAV 6 wurde Keton-Aldol 79d (178 mg, 1.00 mmol) mit Isobutyraldehyd (274 pl,
3.00 mmol) umgesetzt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:5) des
Rohproduktes lieferte 520 (190 mg, 72%) sowie 520" (27 mg, 10%) als farblose Ole.

Gemidll AAV 7 wurde eine Losung von Keton-Aldol 79d (178 mg, 1.00 mmol) in
Dichlormethan (0.5 ml) mit Isobutyraldehyd (274 pl, 3.00 mmol) umgesetzt.
Sdulenchromatographische Reinigung (SiO; E/PE; 1:5) des Rohproduktes lieferte 520 (185
mg, 70%) sowie 520 (13 mg, 5%) als farblose Ole.
520:
R¢=0.42 (E/PE; 1:2)
"H-NMR (200 MHz, CDCls): = 0.93 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 5-H3), 0.94 (d, J = 7.0 Hz, 3 H,
6-Hs), 1.23 (d, J = 7.0 Hz, 6 H, 9-H3, 10-H3), 1.75-1.98 (m, 3 H, 2-H,, 4-H), 2.65 (sept, 1 H,
J=7.0 Hz, C-8), 3.30 (bs, 1 H, OH), 4.54 (dd, J = 7.5, 5.5 Hz, 1 H, 1-H), 5.05 (dt, J = 8.0,
5.5Hz, 1 H, 3-H), 7.25-7.40 (m, 5 H, Phenyl-Hs).
BC-NMR (50 MHz, CDCls): & = 17.50, 18.72 (C-5, C-6), 19.18, 19.23 (C-9, C-10), 32.16
(C-4), 3439 (C-8), 42.14 (C-2), 69.82 (C-1), 75.36 (C-3), 125.5, 127.3, 128.4, 144.0
(Phenyl-C), 178.5 (C=0).
MS (200 eV, DCI/NH3): m/z = 810 (1) [3M+NH,'], 546 (20) [2M+NH,'], 282 (50)
[M+NH, ], 247 (100) [M"-OH].
IR (Film): & = 3489 cm™ (OH), 3063, 3029 (C,H), 2968, 2877 (C4H), 1731 (C=0), 1470
(CHz3), 1389, 1269, 1201, 1162, 1052, 758, 701.
HPLC: Bestimmung des Enantiomereniiberschusses: Chiracel OD, Wellenldnge 203 nm,
Flussrate 0.8 ml/min, Eluens: Hexan:Isopropanol 97:3, t; = 9.56 min, t; = 10.63 min.
C16H2403 (264.36) Ber. C 72.69 H 9.15

Gef. C 72.68 H 8.92
520":
R¢=0.25 (E/PE; 1:2)
"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 0.93 (d, J = 7.0 Hz, 6 H, CH(CHz),), 1.19 , 1.21 (2xd,
J=7.0 Hz, 3 H, CH(CHs),), 1.46-1.66 (m, 2 H, CHCH,CH), 1.84 (m,, 1 H, CH(CH3),), 2.60
(bs, 1 H, OH), 2.62 (sept, J = 7.0 Hz, 1 H, CH(CHj3),), 3.60 (m,, 1 H, CHOH), 6.04 (dd,
J=11.0,3.5 Hz, 1 H, CHOCOR), 7.30-7.39 (m, 5 H, Ph-H).
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4.3.14 1,3-Diolmonoester 52p/52p”

O OH OMe

1 3

9
Gemill AAV 6 wurde Keton-Aldol 79e (208 mg, 1.00 mmol) mit Isobutyraldehyd (274 pl,
3.00 mmol) umgesetzt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:3) des
Rohproduktes lieferte 52p (220 mg, 75%) als farblosen Feststoff sowie 52p” (44 mg, 15%) als
farbloses Ol.

Gemdll AAV 7 wurde eine Losung von Keton-Aldol 79e (208 mg, 1.00 mmol) in
Dichlormethan (0.5 ml) mit Isobutyraldehyd (274 pl, 3.00 mmol) umgesetzt.
Saulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:3) des Rohproduktes lieferte 52p (245
mg, 83%) als farblosen Feststoff sowie 52p” (20 mg, 7%) als farbloses OL.

52p:

R¢=0.47 (E/PE; 1:1)

Schmp.: 78 °C

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): = 0.92 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 5-H3), 0.93 (d, J = 7.0 Hz, 3 H,
6-Hs), 1.23 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 9-H3), 1.24 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 10-H3), 1.70-2.00 (m, 3 H,
2-H,, 4-H), 2.63 (sept, J = 7.0 Hz, 1 H, 8-H), 2.85 (bs, 1 H, OH), 3.82 (s, 3 H, OCH3), 4.86
(dd, J=9.5, 3.0 Hz, 1 H, 1-H), 5.06 (ddd, J = 9.0, 5.0, 3.0 Hz, 1 H, 3-H), 6.86 (dd, J = 8.0,
2.0 Hz, 1 H, 3’-H), 6.99 (dt, J = 8.0, 2.0 Hz, 1 H, 5°-H), 7.25 (dt, J = 8.0, 2.0 Hz, 1 H, 4'-H),
7.46 (dd, J=18.0,2.0 Hz, 1 H, 6'-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl;): & = 17.68, 18.66 (C-5, C-6), 19.09, 19.24 (C-9, C-10), 32.07
(C-4), 34.47 (C-8), 40.04 (C-2), 55.22 (OCHs), 65.09 (C-1), 75.48 (C-3), 110.2 (C-3"), 120.8
(C-57), 126.2 (C-47), 128.1 (C-6"), 132.3 (C-17), 155.7 (C-2"), 178.2 (C=0).

MS (70 eV, EI): m/z =294 (2) [M], 206 (36) [M"-OH], 163 (100) [M"-C3H5], 137 (100), 135
(32) [M™-COCH(CHjs),], 107 (25) [C¢H4OCH;3 '], 77 (13) [CeHs 1, 43 (39) [C3H/].

IR (KBr): & = 3497 cm™ (OH), 3065, 3047 (C,H), 2974, 2838 (CuH), 1702 (C=0), 1600,
1490, 1461, 1392, 1251, 1168, 1056, 956, 834, 759, 520.

UV (CH3CN): Amax (Ig €) =202.0 (3.941), 217.0 (3.875), 271.0 (3.287).

HPLC: Bestimmung des Enantiomereniiberschusses: Chiracel OD, Wellenldnge 271 nm,

Flussrate 0.8 ml/min, Eluens: Hexan:Isopropanol 90:10, t; = 7.81, min, t, = 1.47 min.
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C17H2604 (294.39) Ber. C 69.36 H 8.90

Gef. C 69.20 H 8.66
52p”:
R¢=0.33 (E/PE; 1:1)
"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 0.90, 0.93 (2xd, J = 7.0 Hz, 3 H, CH(CHs),), 1.19, 1.21
(2xd, J =7.0 Hz, 3 H, CH(CHs3),), 1.68 (m., 1 H, CH(CH3),), 1.80 (ddd, J = 14.0, 10.0, 3.0
Hz, 1 H, CHCHAHgCH), 1.93 (ddd, J = 14.0, 10.0, 2.5 Hz, 1 H, CHCHA,H5CH), 2.63 (m,, 1
H, CH(CHs),), 2.50 (bs, 1 H, OH), 3.34 (ddd, J =10.0, 6.0, 2.5 Hz, 1 H, CHOH), 3.88 (s, 3 H,
OMe), 6.46 (dd, J =10.0, 3.0 Hz, 1 H, CHOCOR), 6.87 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, Ar-H), 6.97 (t,
J=28.0Hz, 1 H, Ar-H), 7.26 (t, J = 8.0 Hz, 1 H, Ar-H), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, Ar-H).

4.3.15 1,3-Diolmonoester 52q/52q"

14 12
16
11

15 13 10
0”0 OH OMe

3
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Gemdl AAV 7 wurde eine Losung von Keton-Aldol 79e (208 mg, 1.00 mmol) in
Dichlormethan (0.5 ml) mit n-Heptanal (418 pl, 3.00 mmol) umgesetzt.
Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:7) des Rohproduktes lieferte 52q (286
mg, 82%) sowie 52q” (24 mg, 7%) als farblose Ole.

52q:

R¢=0.53 (E/PE; 1:1)

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 0.80-0.96 (m, 6 H, 9-Hj3, 16-H3), 1.16-1.75 (m, 18 H, 4-H,,
5-H,, 6-H,, 7-Ha, 8-H,, 12-H,, 13-H,, 14-H,, 15-H,), 1.85 (ddd, J = 14.0, 9.0, 3.0 Hz, 1 H,
2-Ha), 1.94 (ddd, J = 14.0, 9.0, 3.0 Hz, 1 H, 2-Hg), 2.39 (t, J = 7.5 Hz, 2 H, 11-H,), 2.55 (bs,
1 H, OH), 3.83 (s, 3 H, OCH3), 4.90 (dd, J=9.0, 3.0 Hz, 1 H, 1-H), 5.18 (m,, 1 H, 3-H), 6.86
(dd, J=18.0,1.5Hz, 1 H, 3"-H), 6.98 (dt, J = 8.0, 1.5 Hz, 1 H, 5’-H), 7.24 (dt, J = 8.0, 1.5 Hz,
1 H, 4-H), 7.45 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1 H, 6’-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCls): & = 14.06 (C-9, C-16), 22.50, 22.56 (C-8, C-15), 25.18, 25.34
(C-7, C-14), 28.88, 29.09 (C-6, C-13), 31.51, 31.74 (C-5, C-12), 34.70, 34.78 (C-4, C-13),
42.65 (C-2), 55.24 (OCHs), 65.57 (C-1), 71.78 (C-3), 110.2 (C-37), 120.8 (C-5"), 126.4
(C-4), 128.1 (C-6), 132.1 (C-17), 155.9 (C-2"), 174.8 (C=0).
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MS (70 eV, EI): m/z = 378 (13) [M'], 360 (20) [M"-H,0], 248 (100) [M"-C3H5], 137 (100),
135 (32) [M"-COCH(CHj3),], 107 (25) [CsH4OCH3 ], 77 (13) [CsHs ], 43 (39) [C3H 1.
IR (Film): & = 3506 cm™ (OH), 3069, 3035 (CyH), 2930, 2858 (CyH), 1731 (C=0), 1602,
1589, 1492, 1464, 1378, 1240, 1049, 754.
UV (CH3CN): Amax (Ig €) = 217.0 (3.886), 272.0 (3.277).
C3H3304 (378.55) Ber. C 72.98 H 10.12

Gef. C 7275 H 9.92
52q":
Rf=0.36 (E/PE; 1:1)
"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 0.77-0.98 (m, 6 H, 2xCHj3), 1.16-1.71 (m, 18 H, (CH,),,
(CH,)s), 1.81 (ddd, J = 14.0, 10.0, 3.5 Hz, 1 H, CHCHACHpCH), 1.92 (ddd, J = 14.0, 10.5,
3.0 Hz, | H, CHCHACHpCH), 2.38 (t, J = 8.0 Hz, 2 H, CH,COOR), 2.90 (bs, 1 H, OH), 3.57
(m., 1 H, CHOH), 3.83 (s, 3 H, OMe), 6.43 (dd, J = 10.0, 3.0 Hz, 1 H, CHOCOR), 6.87 (d,
J=28.0 Hz, 1 H, Ar-H), 6.96 (t, J = 8.0 Hz, 1 H, Ar-H), 7.26 (t, J = 8.0 Hz, 1 H, Ar-H), 7.36
(d, J=8.0 Hz, 1 H, Ar-H).

4.3.16 Verbindungen S2r und 113

X

Gemdll AAV 6 wurde Keton-Aldol 79f (156 mg, 1.00 mmol) mit Isobutyraldehyd (274 pl,
3.00 mmol)  umgesetzt. Sédulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:3) des
Rohproduktes lieferte eine Fraktion (DC-einheitlich) als farbloses Ol, die nach 'H-NMR-
Analyse Tishchenko-Produkt 52r (67 mg, 28%)g, sowie Aldol-Produkt 113 (48 mg, 28%)
enthielt.

Rf=0.43 (E/PE; 1:1)

'"H-NMR (200 MHz, CDCL): & = 0.88-0.96 (m, 12 H, Aldol-CH(CHjs),), Tishchenko-
CH(CHj3),), 1.20 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, Tishchenko-ROOCCH(CHs),), 1.50-1.85 (m, 4 H,
Tishchenko-CH,, Tishchenko-CH(CHs),), Aldol-CH(CHj3),), 1.62, 1.70 (2xd, J=1.0 Hz, 3 H,
Tishchenko-CH=C(CH3),), 1.90, 2.16 (2xd, J = 1.0 Hz, 3 H, Aldol-CH=C(CH3),), 2.46 (dd,
J=18.0, 9.5 H, 1 H, Aldol-CHaHg), 2.61 (dd, J = 18.0, 3.0 Hz, 1 H, CHaHg), 2.62 (sept,
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J=7.0 Hz, 1 H, Tishchenko- ROOCCH(CHs),), 2.82, 3.28 (2xbs, 1 H, OH), 3.81 (ddd,
J=9.5,6.0,3.0 HZ, 1 H, Aldol-CHOH), 4.22 (dt, J = 3.5, 9.0 Hz, 1 H, Tishchenko-CHOH),
4.89 (ddd, J = 9.0, 5.5, 3.0 Hz, 1 H, Tishchenko-CHOCOR), 5.19 (m., 1 H, Tishchenko-
CH=C(CHs;)»), 6.07 (m,, 1 H, Aldol- CH=C(CHs),).

4.4 Sequentielle Aldol-Tishchenko-Reaktion mit zwei verschiedenen Aldehyden

1,3-Diolmonoester 120

Zu einer Losung von Diacetonalkohol (124 pl, 1.00 mmol) und Benzaldehyd (203 pl,
2.00 mmol) in Dichlormethan (4 ml) wurde bei -20°C Zr(OtBu)s (39 pl, 0.10 mmol)
zugegeben und die Reaktionslosung wurde 24 h bei -20°C geriihrt, bevor Isobutyraldehyd
(182 pl, 2.00 mmol) und Zr(OtBu)4 (39 ul, 0.10 mmol) sukzessive zugegeben wurden. Die
Reaktionslésung wurde weitere 30 min bei -20°C geriihrt, bevor die Reaktion durch Zugabe
von 0.5 M wissriger HCI-Losung (4 ml) beendet wurde. Die Phasen wurden getrennt und die
wissrige Phase wurde mit Diethylether extrahiert (3x15 ml). Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber MgSO,4 getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:5) des Rohproduktes
lieferte Verbindung 120 als farbloses Ol (113 mg, 48%).

R¢=0.33 (E/PE; 2:1)

"H-NMR (200 MHz, CDCls): 6 = 1.18 (d, J = 7.5 Hz, 3 H, 1-H3), 1.22 (d, J = 7.5 Hz, 6 H,
CH(CHs),), 1.71-2.07 (m, 2 H, 3-H»), 2.63 (sept, J =7.5 Hz, 1 H, CH(CHs)»), 2.76 (bs, 1 H,
OH), 3.78 (m,, 1 H, 2-H), 6.02 (dd, J = 3.0, 10.5 Hz, 1 H, 4-H), 7.27-7.40 (m, 5 H,
Phenyl-Hs).

BC-NMR (50 MHz, CDCl;): 5 = 18.86, 18.97 (C-7, C-8), 23.06 (C-1), 34.25 (C-6), 46.79
(C-3), 63.65 (C-2), 72.85 (C-4), 126.0, 127.8, 128.5, 140.6 (Phenyl-C), 177.3 (C=0).

MS (70 eV, EI): m/z =236 (45) [M'], 165 (90), 105 (100) [PhCO"], 71 (92), 43 (93) [C3H; ]
IR (Film): & = 3450 cm™ (OH), 3032 (C,H), 2931, 2877 (CyH), 1730 (C=0), 1458, 1340,
1036, 957, 756.

UV (CH3CN): Amax (1g €) =201.0 (3.834), 206.0 (3.819).
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C1sH20; (236.31) HRMS (ESI/Na): [M+Na] " gef. 259.1307

5. Synthesen der 1,3-anti-Diole 13a-13q

5.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift 8 (AAV 8): Hydrolyse von 1,3-Diolmonoestern zu 1,3-
Diolen

Zu einer Losung des 1,3-Diolmonoesters (1.00 Aq.) in Methanol (5ml/mmol) gab man KOH

(3.00 Aq./mmol) und riihrte 24 h bei Raumtemperatur. Die Vollstindigkeit der Reaktion

wurde mittels DC kontrolliert. Die Reaktionslosung wurde unter vermindertem Druck

eingeengt und das Rohprodukt wurde durch Sdulenchromatographie gereinigt.

5.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift 9 (AAV 9): Uberfiihrung von Diolen in Bis-
trifluoracetate
Zu einer Losung des entsprechenden Diols (0.20 mmol) in Dichlormethan (5 ml) gab man bei
Raumtemperatur Triethylamin (0.11 ml, 0.80 mmol) und Trifluoressigsdureanhydrid (0.11 ml,
0.80 mmol) und riihrte die Reaktionslésung 5 min bei Raumtemperatur. Die Vollstindigkeit
der Reaktion wurde mittels DC kontrolliert. Die Reaktionslosung wurde mit Wasser versetzt,
die Phasen wurden getrennt und die organische Phase wurde iiber MgSO,4 getrocknet. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand wurde

sdulenfiltriert (Si0,; E/PE; 1:1).

5.2.1 1,3-Diol 132'®

Gemdll AAV 8 wurde Verbindung 52a/52a” (202 mg, 1.00 mmol) mit KOH (168 mg,
3.00 mmol) hydrolysiert. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 10:1) des
Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farbloses, viskoses Ol (128 mg, 97%).

R;=0.31 (E)
[a] 2DO= +10.1° (¢ = 0.5, CHCls, 47% ee, Versuch 7.2.26)
[a] & =+30.0° (c = 0.69, CHCl3, 91% ee, Versuch 7.5.1.2)

"H-NMR (200 MHz, CDCLy): = 0.91 (d, J = 6.5 Hz, 3 H, 6-H), 0.96 (d, J = 6.5 Hz, 3 H,
6-Hs), 1.26 (d, J = 6.0 Hz, 3 H, 1-Hs), 1.55 (ddd, J = 14.5, 7.5, 3.0 Hz, 1 H, 3-H,), 1.55-1.80



Synthesen der 1,3-anti-Diole 119

(m, 2 H, 3-Hg, 5-H), 2.41 (bs, 2 H, OH), 3.68 (ddd, J = 3.0, 6.0, 9.0 Hz, 1 H, 4-H), 4.16 (m,,
1 H, 2-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 18.03 (C-6), 18.64 (C-7), 23.41 (C-1), 33.74 (C-5), 41.15
(C-3), 65.37 (C-2), 73.64 (C-4).

MS (200 eV, DCI/NH;): m/z = 282 (9) [2M+NH,'], 265 (3) [2M+H'], 167 (1) [M+NH;s+
NH4 ], 150 (100), [M+NH, '], 133 (3) [M+H].

IR (Film): D = 3361 cm™ (OH), 2964, 2935 (CH), 1465, 1376, 1147, 1120, 1068, 985.

GC: Bestimmung des Enantiomereniiberschusses nach Uberfiihrung in das Bis-trifluoracetat
nach AAV 9; Sédule A, Sdulentemperatur 70°C; Saulendruck 70 kPa; t (2R,4S) = 5.68 min,

t (2S,4R) = 6.47 min.

C7H,60; (132.20) HRMS (ESI/Na): [M+Na] " gef. 155.1042 ber. 155.1043

5.2.2 1,3-Diol 13b'"!

Gemil AAV 8 wurde Verbindung 52b/52b" (286 mg, 1.00 mmol) mit KOH (168 mg,
3.00 mmol) hydrolysiert. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 10:1) des
Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farbloses, viskoses Ol (157 mg, 90%).

R¢=0.36 (E)

[a] 3 = +4.3° (c = 1.0, CHCl3, 25% ee, Versuch 7.2.32)

"H-NMR (200 MHz, CDCl5): & = 0.84-0.94 (m, 3 H, 10-H3), 1.20-1.57 (m, 10 H, 5-Ha, 6-H,,
7-Ha, 8-Ha, 9-H»), 1.25 (d, J = 6.0 Hz, 3 H, 1-H3), 1.58-1.65 (m, 2 H, 3-H,), 2.30 (bs, 2 H,
OH), 3.90-4.00 (m, 1 H, 4-H), 4.18 (sext, J = 6.0 Hz, 1 H, 2-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCls): & = 14.10 (C-10), 22.65 (C-9), 23.44 (C-1), 25.83 (C-6), 29.39
(C-7), 31.87 (C-8), 37.43 (C-5), 44.17 (C-3), 65.19 (C-2), 69.11 (C-4).

MS (200 eV, DCI/NH3): m/z =366 (1) [2M+NH,4 '], 192 (100) [M+NH,4 ], 175 (3) [M+H'].
IR (Film): & = 3384 cm’, 3351 (OH), 2958, 2927 (CH), 2858, 1460, 1411, 1375, 1120,
1095, 1045.

GC: Bestimmung des Enantiomereniiberschusses nach Uberfiihrung in das Bis-trifluoracetat
nach AAV 9; Séule A, Sdulentemperatur 80°C; Saulendruck 70 kPa; t (2R,4R) = 24.60 min,
t(2S,4S) = 25.70 min.

CoH2,0; (174.28) ) HRMS (ESI/Na): [M+Na] " gef. 197.1513 ber. 197.1512
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5.2.3 1,3-Diol 13¢'"

Gemill AAV 8 wurde Verbindung 52¢/52¢” (230 mg, 1.00 mmol) mit KOH (168 mg,
3.00 mmol) hydrolysiert. Sadulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 10:1) des
Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farbloses, viskoses Ol (134 mg, 92%). Das
Produkt konnte aus einer Losung in Diethylether durch langsames Verdampfen des

Losungsmittels bei Raumtemperatur kristallisiert werden.

R;=0.35 (E)

Schmp.: 45 °C

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8 = 0.92 (d, J = 6.5 Hz, 6 H, CH(CHs),), 1.24 (d, J = 6.5 Hz,
3 H, 1-H3), 1.23 (ddd, J = 14.0, 9.0, 5.0 Hz, 1 H, 5-Hy), 1.49 (ddd, J = 14.0, 9.0, 6.0 Hz, 1 H,
5-Hg), 1.54-1.62 (m, 2 H, 3-Hy), 1.72 (m., 1 H, 6-H), 2.90 (bs, 2 H, OH), 3.95-4.26 (m, 2 H,
2-H, 4-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCly): & = 22.19, 23.21, 23.45, 24.53 (C-1, C-6, C-7, C-8), 44.42,
46.40 (C-3, C-5), 65.31, 67.17 (C-2, C-4).

MS (200 eV, DCI/NH3): m/z = 164 (100) [M+NH,'], 147 (5) [M+H].

IR (KBr): & = 3356 cm™ (OH), 2958 (CH), 2870, 1468, 1369, 1133, 1047, 954.
CsH;30,(146.23) HRMS (ESI/Na): [M+Na] " gef. 169.1199 ber. 169.1199

5.2.4 1,3-Diol 13d

Gemill AAV 8 wurde Verbindung 52d/52d” (258 mg, 1.00 mmol) mit KOH (168 mg,
3.00 mmol) hydrolysiert. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 10:1) des
Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farbloses, viskoses Ol (149 mg, 93%).

R;=0.38 (E)

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 0.91 (t, J = 7.0 Hz, 6 H, 7-Hs, 9-Hs), 1.25 (d, J = 6.5 Hz,
3H, 1-H;), 1.18-1.75 (m, 6 H, 3-Ha, 5-H, 6-Ha, 8-Hy), 1.68 (ddd, J = 14.5,9.5, 3.5 Hz, | H,
3-Hp), 2.60 (bs, 2 H, OH), 3.96 (ddd, J = 9.5, 5.0, 2.5 Hz, 1 H, 4-H), 4.16 (m,, 1 H, 2-H).
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BC-NMR (50 MHz, CDCls): 8 = 11.51, 11.53 (C-7, C-9), 21.31, 21.68 (C-6, C-8), 23.34
(C-1), 40.89 (C-3), 46.69 (C-5), 65.53 (C-2), 69.89 (C-4).

MS (200 eV, DCI/NH3): m/z = 178 (100) [M+NH,4], 161 (5) [M+H'].

IR (Film): & = 3390 cm™, 3357 (OH), 2962, 2931 (CH), 2873, 1460, 1411, 1377, 1120,
1078, 1028.

CoH300;(160.26) HRMS (ESI/Na): [M+Na] " gef. 183.1354 ber. 183.1356

5.2.5 1,3-Diol 13e

Gemil AAV 8 wurde Verbindung 52e/52e¢” (282 mg, 1.00 mmol) mit KOH (168 mg,
3.00 mmol) hydrolysiert. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 10:1) des
Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farbloses, viskoses Ol (155 mg, 90%).

R¢=0.26 (E/PE; 10:1)

[a] & =+9.1° (c = 1.0, CHCl;3, 52% ee, Versuch 7.2.29)

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 0.86-1.96 (m, 13 H, 3-H,, 5-H, 6-H,, 7-H,, 8-H,, 9-H,,
10-Hy), 1.24 (d, J = 6.5 Hz, 3 H, CH3), 2.32 (bs, 2 H, OH), 3.68 (ddd, J = 9.0, 6.0, 3.0 Hz,
1 H, 4-H), 4.16 (m,, 1 H, 2-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl): & = 23.44 (C-1), 26.08, 26.19 (C-7, C-9), 26.46, 28.44 (C-6,
C-10), 28.99 (C-8), 41.03 (C-3), 43.54 (C-5), 65.47 (C-2), 73.20 (C-4).

MS (200 eV, DCI/NH3): m/z = 205 (20) [M+NH3+NH, '], 190 (100) [M+NH,']. 188 (96).

IR (Film): & = 3375 cm™, 3350 (OH), 2927, 2852 (CH), 1448, 1411, 1311, 1118, 1064, 977.
GC: Bestimmung des Enantiomereniiberschusses nach Uberfiihrung in das Bis-trifluoracetat
nach AAV 9; Sdule B, Sdulentemperatur 110°C; Sdulendruck 60 kPa; t (2R,4S) = 11.29 min,

t (2S,4R) = 12.02 min.

C19H0; (172.27) HRMS (ESI/Na): [M+Na] " gef. 195.1356 ber. 195.1356
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5.2.6 1,3-Diol 13f'*
(:)H OH

Gemill AAV 8 wurde Verbindung 52£/52f" (230 mg, 1.00 mmol) mit KOH (168 mg,
3.00 mmol) hydrolysiert. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 10:1) des
Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farblosen Feststoff (149 mg, 93%).

R¢=0.50 (E)
Smp.: 75 °C
[a] 3 = +23.2° (¢ = 0.8, CHCl3, 44% ee, Versuch 7.2.6)
(Lit.”: [a] 5 = +64° (¢ = 1.0, CHCl3, 99% ee, (R,R)-13f)
"H-NMR (200 MHz, CDCLs): & = 0.91, 0.96 (2x d, J = 7.0 Hz, 6 H, CH(CHs),), 1.60 (dd,
J=17.0,5.5Hz, 2 H, CH,), 1.70 (oktett, J = 7.0 Hz, 2 H, CH(CH3),), 2.00 (bs, 2 H, OH), 3.65
(dt,J=5.5,7.0 Hz, 2 H, CHOH).
BC-NMR (50 MHz, CDCl5): & = 18.09 (C-1, C-7), 18.69 (C-8, C-9), 33.72 (C-2, C-6), 36.50
(C-4), 74.18 (C-3, C-5).
MS (200 eV, DCI/NH3): m/z = 178 (100) [M+NH,"].
IR (KBr): & = 3348 cm™ (OH), 2961 (CH), 2873, 1473, 1329, 1103, 1046, 1005, 898.
GC: Bestimmung des Enantiomereniiberschusses: Sdule C, Saulentemperatur 105°C;
Saulendruck 40 kPa; t (R,R) = 15.99 min, t (S,S) = 17.51 min.
CyH>00; (160.26) Ber. C 67.45 H 12.58
Gef. C 67.12 H 12.53

5.2.7 1,3-Diol 13g

Gemill AAV 8 wurde Verbindung 52g/52g” (315 mg, 1.00 mmol) mit KOH (168 mg,
3.00 mmol) hydrolysiert. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 10:1) des
Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farblosen Feststoff (198 mg, 98%).

R;=0.54 (E)
Smp.: 51 °C
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"H-NMR (200 MHz, CDCl3): = 0.90 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 1-H3), 0.95 (d, J = 7.0 Hz, 3 H,
12-Hs), 0.84-0.95 (m, 3 H, 11-H3), 1.20-1.73 (m, 12 H, 4-H,, 6-H,, 7-H,, 8-H,, 9-H,, 10-H,),
1.67 (sept., J = 7.0 Hz, 1 H, 2-H), 2.30 (bs, 2 H, OH), 3.68 (ddd, J = 9.0, 6.0, 3.0 Hz, 1 H,
3-H), 3.93 (m,, 1 H, 5-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl;): & = 14.10 (C-11), 18.03, 18.63 (C-1, C-12), 22.63, 25.87 (C-7,
C-10), 29.36, 31.84 (C-8, C-9), 33.79 (C-2), 37.42 (C-6), 39.32 (C-4), 69.57 (C-5), 73.92
(C-3).

MS (200 eV, DCI/NH3): m/z =220 (100) [M+NH,'], 203 (2) [M+H].

IR (KBr): & = 3322 cm™ (OH), 2956, 2920 (CH), 1468, 1329, 1069, 998, 674.

GC: Bestimmung des Enantiomereniiberschusses nach Uberfiihrung in das Bis-trifluoracetat
nach AAV 9; Siule B, Sdulentemperatur 110°C; Sdulendruck 60 kPa; t (3R,5S) = 12.29 min,

t (3S,5R) = 12.92 min.

C12H30; (202.34)  HRMS (ESI/Na): [M+Na] " gef. 225.1825 ber. 225.1825

5.2.8 1,3-Diol 13h

Gemill AAV 8 wurde Verbindung 52h/52h” (244 mg, 1.00 mmol) mit KOH (168 mg,
3.00 mmol) hydrolysiert. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 10:1) des
Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farblosen Feststoff (158 mg, 91%)).

R;=0.51 (E)
Smp.: 95°C
[a] 3 =+19.5° (¢ = 1.0, CHCl3, 57% ee, Versuch 7.2.10)

[a] 2D°= +42.4° (¢ = 0.5, CHCl3, 85% ee, Versuch 7.4.1.3)

"H-NMR (300 MHz, CDCls): = 0.91 (d, J = 6.5 Hz, 3 H, 7-H,), 0.92 (s, 9 H, tBu), 0.98 (d,
J=6.5 Hz, 3 H, 8-H,), 1.50 (ddd, J = 14.0, 10.0, 3.0 Hz, 1 H, 4-H,), 1.61 (ddd, J = 14.0, 8.0,
2.5 Hz, 1 H, 4-Hp), 1.74 (oktett, J = 6.5 Hz, 1 H, 6-H), 2.10 (bs, 2 H, OH), 3.59 (dd, J = 10.0,
2.5Hz, 1 H, 3-H), 3.60 (ddd, J = 8.0, 6.5, 3.0 Hz, 1 H, 5-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCls): & = 18.27, 18.90 (C-7, C-8), 25.63 (C(CHs)3), 33.48 (C-6),
34.43 (C-4), 34.73 (C(CHa)3), 74.45 (C-5), 76.04 (C-3).

MS (200 eV, DCI/NH3): m/z = 192 (100) [M+NH,'], 176 (35).

IR (KBr): & = 3346 cm™ (OH), 2958 (CH), 1470 (CH3), 1401, 1055, 1007, 819.
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GC: Bestimmung des Enantiomereniiberschusses: Sdule B, Saulentemperatur 120°C;
Saulendruck 60 kPa; t (3R,5R) = 9.20 min, t (3S,5S) = 10.01 min.
C10H220, (174.28) Ber. C 6892 H 12.72

Gef. C 68.64 H 12.45

5.2.9 1,3-Diol 13i'"
(:)H OH

1
5 3

Gemidl AAV 8 wurde Verbindung 52i/52i" (312 mg, 1.00 mmol) mit KOH (168 mg,
3.00 mmol) hydrolysiert. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 10:1) des
Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farblosen Feststoff (196 mg, 94%).

R¢=0.04 (E/PE; 1:4)

Smp.: 99°C

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8 = 0.95 (s, 9 H, tBu), 1.62 (bs, 1 H, OH), 1.85 (ddd, J = 14.0,
10.0,4.0 Hz, 1 H, 2-H,), 1.93 (ddd, J =14.0, 7.5, 2.5 Hz, 1 H, 2-Hp), 2.80 (bs, 1 H, OH), 3.51
(dd, J = 10.0, 2.5 Hz, 1 H, 3-H), 5.08 (dd, J = 7.5, 4.0 Hz, 1 H, 1-H). 7.20-7.45 (m, 5 H,
Phenyl-Hs).

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 25.49 (C(CH3)3), 34.66 (C(CHs)3), 39.28 (CH,), 71.89
(C-1),76.22 (C-3), 125.5, 127.2, 128.4, 144.7 (Phenyl-C).

MS (200 eV, DCI/NH3): m/z = 226 (90) [M+NH, ], 208 (100), [M-H,O+NH,'], 156 (30), 117
(20).

IR (KBr): & = 3443 cm™ (OH), 3063, 3030 (C,H), 2955 (CyH), 1476, 1398, 1075, 1051,
760, 699, 541.

C13H200; (208.30)

5.2.10 1,3-Diol 13j

Gemil AAV 8 wurde Verbindung 52j/52j" (300 mg, 1.00 mmol) mit KOH (168 mg,
3.00 mmol) hydrolysiert. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 10:1) des
Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farblosen Feststoff (184 mg, 91%).
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R¢=0.28 (E/PE; 1:1)
Smp.: 91°C
[a] 3 =+16.4° (¢ = 0.5, CHCl3, 47% ee, Versuch 7.2.9)
"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 0.85-1.00 (m, 6 H, 8-Hs, 10-Hs), 0.92 (s, 9 H, tBu), 1.20-
1.65 (m, 6 H, 4-Ha, 6-H, 7-H», 9-H»), 1.62 (ddd, J = 14.5, 8.5, 2.5 Hz, 1 H, 4-Hp), 2.22 (bs,
2 H, OH), 3.58 (dd, J=10.0, 2.5 Hz, 1 H, 3-H), 3.91 (m,, 1 H, 5-H).
BC-NMR (50 MHz, CDCls): & = 11.35, 11.44 (C-8, C-10), 21.21, 21.77 (C-7, C-9), 25.69
(C(CHs)3), 34.56 (C-4), 34.80 (C(CH3)3), 46.39 (C-6), 70.46 (C-3), 76.20 (C-5).
MS (200 eV, DCI/NH3): m/z = 220 (88) [M+NH, ], 178 (100).
IR (KBr): & = 3417 cm™ (OH), 2957 (CH), 2872, 1467, 1062, 1008, 831.
GC: Bestimmung des Enantiomereniiberschusses: Sdule B, Sédulentemperatur 120°C;
Séulendruck 60 kPa; t (3R,5R) = 16.82 min, t (3S,5S) = 17.50 min.
C12H2607 (202.34) Ber. C 71.23 H 12.95

Gef. C 71.11 H 12.85

5.2.11 1,3-Diol 13k

GemiB AAV 8 wurde Verbindung 52k/52k” (325 mg, 1.00 mmol) mit KOH (168 mg,
3.00 mmol) hydrolysiert. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 10:1) des
Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farblosen Feststoff (195 mg, 91%).

R;=0.55 (E)

Smp.: 135°C

[a] & =+13.8° (¢ = 0.5, CHCl3, 50% ee, Versuch 7.2.8)

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 0.90 (s, 9 H, tBu), 0.93-1.98 (m, 13 H, 4-H,, 6-H, 7-H,,
8-H,, 9-Ha, 10-H,, 11-H,), 2.10 (bs, 2 H, OH), 3.58 (dd, J = 10.5, 2.5 Hz, 1 H, 3-H), 3.61 (dt,
J=3.0,7.5Hz, 1 H, 5-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 25.61 (C(CHa)s), 26.06, 26.16, 26.45, 28.74, 29.20 (C-7,
C-8, C-9, C-10, C-11), 34.20 (C-4), 34.76 (C(CHs)3), 43.19 (C-6), 73.90 (C-5), 76.16 (C-3).
MS (200 eV, DCI/NH3): m/z = 446 (1) [2M+NH, ], 232 (100) [M+NH,]. 215 (5) [M+H].
IR (KBr): & = 3342 cm™ (OH), 2933 (CH), 2850, 1480, 1362, 1074, 996, 931.
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GC: Bestimmung des Enantiomereniiberschusses nach Uberfiihrung in das Bis-trifluoracetat
nach AAV 9; Séule B, Sdulentemperatur 105°C; Saulendruck 60 kPa; t (3S,5S) = 18.14 min,
t BR,5R) = 18.90 min.
C13H2607 (214.35) Ber. C 72.85 H 12.23
Gef. C 73.07 H 1191

5.2.12 1,3-Diol 131

Gemdll AAV 8 wurde Verbindung 521/521° (329 mg, 1.00 mmol) mit KOH (168 mg,
3.00 mmol) hydrolysiert. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 10:1) des
Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farblosen Feststoff (203 mg, 94%).

R¢=0.56 (E)
Smp.: 77°C
[a] 2D°= +10.2° (¢ = 0.5, CHCl3, 42% ee, Versuch 7.2.7)
"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 0.88-0.93 (m, 3 H, 11-H3), 0.91 (s, 9 H, tBu), 1.20-1.68 (m,
12 H, 4-H,, 6-H,, 7-H,, 8-H,, 9-H,, 10-Hy), 2.12 (bs, 2 H, OH), 3.60 (dd, J=8.0, 4.5 Hz, 1 H,
3-H), 3.92 (m,, 1 H, 5-H).
BC-NMR (50 MHz, CDCl3): § = 14.06 (C-11), 22.59 (C-10), 25.58 (C(CH3)3), 25.96 (C-7),
29.32 (C-8), 31.80 (C-9), 34.64 (C(CH3)3), 36.98, 37.15 (C-4, C-6), 69.79 (C-5), 75.99 (C-3).
MS (200 eV, DCI/NH3): m/z = 234 (100) [M+NH, '], 216 (5) [M-H,O+NH,"].
IR (KBr): & = 3345 cm™ (OH), 2953 (CH), 2868, 1467, 1361, 1322, 1250, 1115, 1070, 1011,
672.
GC: Bestimmung des Enantiomereniiberschusses nach Uberfiihrung in das Bis-trifluoracetat
nach AAV 9; Siule B, Sdulentemperatur 110°C; Sdulendruck 60 kPa; t (3R,5S) = 12.44 min,
t (3S,5R) = 13.04 min.
C13H230: (216.36) ) Ber. C 72.17 H 13.04

Gef. C 7247 H 12.88
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5.2.13 1,3-Diol 13m

GemiB AAV 8 wurde Verbindung 52m/52m” (240 mg, 1.00 mmol) mit KOH (168 mg,
3.00 mmol) hydrolysiert. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 10:1) des
Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farblosen Feststoff (158 mg, 92%).

R¢=0.54 (E)

Smp.: 104°C

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 0.16-0.27, 0.28-0.40 (2x m, 1 H, 7-H, und 8-H,), 0.48-
0.61 (m, 2 H, 7-Hp, 8-Hg), 0.92 (s, 9 H, tBu), 1.03 (m,, 1 H, 6-H), 1.67 (ddd, J=15.0, 9.5, 4.0
Hz, 1 H, 4-H,), 1.73 (ddd, J = 15.0, 6.5, 3.5 Hz, 1 H, 4-Hg), 2.17 (bs, 2 H, OH), 3.15 (ddd,
J=95,6.5,40Hz 1H, 5-H), 3.68 (dd, J=9.5, 3.5 Hz, 1 H, 3-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): § = 2.34, 3.43 (C-7, C-8), 17.30 (C-6), 25.66 (C(CH3)3), 34.65
(C(CHj3)3), 36.96 (C-4), 74.79 (C-5), 76.04 (C-3).

IR (KBr): 0 = 3327 (OH), 2952 (CH), 2867, 1473, 1365, 1325, 1080, 976, 918.

GC: Bestimmung des Enantiomereniiberschusses: Sdule B, Sdulentemperatur 105°C;
Séulendruck 60 kPa; t (3R,5R) = 40.23 min, t (3S,5S) = 41.74 min.

C190H20; (172.27) HRMS (ESI/Na): [M+Na] " gef. 195.1357 ber. 195.1356

5.2.14 1,3-Diol 13n

GemiBl AAV 8 wurde Verbindung 52n/52n” (349 mg, 1.00 mmol) mit KOH (168 mg,
3.00 mmol) hydrolysiert. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 10:1) des
Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farbloses, viskoses Ol (215 mg, 91%).

Rs=0.45 (E)

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 0.83-0.93 (m, 3 H, 9-H3), 1.14-1.65 (m, 10 H, 4-H,, 5-H,,
6-Ha, 7-H», 8-H»), 1.80 (ddd, J = 10.0, 5.5, 2.5 Hz, 1 H, 2-Ha), 1.90 (ddd, J = 10.0, 5.0, 2.0
Hz, 1 H, 2-Hp), 3.20 (bs, 2 H, OH), 3.84 (m,, 1 H, 3-H), 5.03 (dd, J =5.5, 2.0 Hz, 1 H, 3-H),
7.20-7.39 (m, H, Phenyl-Hs).
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BC-NMR (50 MHz, CDCl): & = 14.04 (C-9), 22.55 (C-8), 25.57 (C-5), 29.24 (C-6), 31.75
(C-7), 37.35 (C-4), 44.48 (C-2), 69.23, 71.55 (C-1, C-3), 125.5, 127.2, 128.3, 144.5
(Phenyl-C).

MS (200 eV, DCI/NH3): m/z = 726 (20) [3M+NH;'], 490 (100) [2M+NH,'], 271 (9)
[M+NH;+ NH4'], 254 (75) [M+NH, '], 236 (3) [M-H,O+NH,].

IR Film): & = 3362 cm™ (OH), 3063, 3030 (C,H), 2929, 2857 (CyH), 1709, 1454, 1057,
756, 700.

UV (CH3CN): Amax (Ig €) = 197.0 (3.744), 205.0 (3.788), 208.0 (3.785), 236.0 (2.880), 273.0
(2.541).

GC: Bestimmung des Enantiomereniiberschusses nach Uberfiihrung in das Bis-trifluoracetat
nach AAV 9; Sdule B, Sdulentemperatur 135°C; Saulendruck 60 kPa; t (1R,3S) =20.68 min,

t (1S,3R) =21.37 min.

Ci5H240; (236.35) HRMS (ESI/Na): [M+Na] " gef. 259.1669 ber. 259.1669

5.2.15 1,3-Diol 130'"

Gemill AAV 8 wurde Verbindung 520/520" (264 mg, 1.00 mmol) mit KOH (168 mg,
3.00 mmol) hydrolysiert. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 10:1) des
Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farblosen Feststoff (175 mg, 90%).

R;=0.41 (E)
"H-NMR (200 MHz, CDCl;): & = 0.88, 0.92 (2xd, J = 7.0 Hz, 3 H, CH(CH)3), 1.70 (oktett,
J=7.0 Hz, 1 H, CH(CH3),), 1.88 (t, J = 7.0 Hz, 2 H, 2-H,), 2.30 (bs, 2 H, OH), 3.62 (q,
J=7.0Hz, 1H,3-H), 5.07 (t, J=7.0 Hz, 1 H, 1-H), 7.20-7.48 (m, 5 H, Phenyl-H).
BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 17.71, 18.53 (CH(CHj),), 33.73 (CH(CHj3),), 41.61 (CH,),
71.73, 73.80 (C-1, C-3), 125.5, 127.2, 128.4, 144.7 (Phenyl-C).

MS (70 eV, EI): m/z = 194 (15) [M'], 176 (23) [M"-H,0], 151 (2) [M"-C3H/], 133 (60), 107
(100) [C;H;0'], 105 (100) [PhCO™], 43 (10) [C3H;].

IR (Film): & = 3435 cm™ (OH), 3060, 3033 (CyH), 2953 (CuH), 2889, 1454, 1401, 1343,
1171, 1073, 1034, 701, 756.

UV (CH3CN): Amax (Ig €) =207.0 (3.712), 210.0 (3.715), 257.0 (2.275).
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HPLC: Bestimmung des Enantiomereniiberschusses: Chiracel OD, Wellenldnge 210 nm,

Flussrate 1.0 ml/min, Eluens: Hexan:Isopropanol 90:10, t; =9.17 min, t, = 10.52 min.

C1:H 50 (194.27) HRMS (ESI/Na): [M+Na] " gef. 217.1199 ber. 217.1199

5.2.16 1,3-Diol 13p
(:)H OH OMe

3
3 1
4 2

6
.
Gemdll AAV 8 wurde Verbindung 52p/52p” (294 mg, 1.00 mmol) mit KOH (168 mg,
3.00 mmol) hydrolysiert. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 10:1) des

Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farbloses, viskoses Ol (209 mg, 93%).

R;=0.68 (E)

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): = 0.90 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 5-H3), 0.93 (d, J = 7.0 Hz, 3 H,
6-Hs), 1.72 (oktett, J = 7.0 Hz, 1 H, 4-H), 1.86 (ddd, J = 14.0, 6.0, 4.0, 1 H, 2-H,), 1.98 (ddd,
J=14.0, 8.0, 3.0, 1 H, 2-Hg), 2.62 (bs, 2 H, OH), 3.59 (ddd, J = 7.0, 6.0, 3.0 Hz, 1 H, 3-H),
5.28 (dd, J = 8.0, 4.0 Hz, 1 H, 1-H), 3.84 (s, 3 H, OMe), 6.87 (dd, J=8.0, 1.5 Hz, 1 H, 3"-H),
6.98 (dt, J =2.0, 8.0 Hz, 1 H, 5'-H), 7.27 (dt, J = 2.0, 8.0 Hz, 1 H, 4'-H), 7.45 (dd, J = 8.0,
2.0 Hz, 1 H, 6’-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl;): & = 17.88, 18.55 (C-5, C-6), 33.55 (C-4), 39.47 (C-2), 55.18
(OMe), 67.94 (C-1), 74.22 (C-3), 110.2 (C-3"), 120.7 (C-5"), 126.5 (C-4"), 128.1 (C-6"),
132.4 (C-17), 155.9 (C-2").

MS (70 eV, EI): m/z =224 (13) [M'], 206 (10) [M"-H,0], 137 (100), 107 (20) [MeOC¢H, ],
77 (10) [CeHs'], 43 (5) [C3H .

IR (Film): & = 3379, 3357 (OH), 2960 (CH), 2837 (OCH3), 1597, 1488, 1392, 754.

UV (CH3CN): Amax (Ig €) = 199.0 (0.7373), 202.0 (3.892), 217.0 (3.769), 270.0 (3.171).
C13H300;3 (224.30) HRMS (ESI/Na): [M+Na] " gef. 247.1305 ber. 247.1305
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5.2.17 1,3-Diol 13q
(:)H OH OMe

7 3 1 ¥
8 6 O 4 2

-
Gemdll AAV 8 wurde Verbindung 52q/52q" (379 mg, 1.00 mmol) mit KOH (168 mg,
3.00 mmol) hydrolysiert. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 10:1) des
Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farbloses, viskoses Ol (248 mg, 93%).

R;=0.71 (E)

"H-NMR (200 MHz, CDCl;): & = 0.80-0.94 (m, 3 H, 9-H3), 1.10-1.67 (m, 10 H, 4-H,, 5-H,,
6-H,, 7-H,, 8-H,), 1.85 (ddd, J = 14.5, 8.0, 4.0 Hz, 1 H, 2-H,), 2.00 (ddd, J = 14.5, 8.0, 3.0
Hz, 1 H, 2-Hg), 2.68 (bs, 2 H, OH), 3.84 (s, 3 H, OMe), 3.85 (m, 1 H, 3-H), 5.29 (dd, J = 8.0,
4.0 Hz, 1 H, 1-H), 6.88 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 3’-H), 7.00 (t, J = 8.0 Hz, 1 H, 5’-H), 7.26 (dt,
J=2.0,8.0Hz, 1 H, 4-H), 7.44 (dd, J=8.0,2.0 Hz, | H, 6"-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl;): § = 13.99 (C-9), 22.51 (C-8), 25.54 (C-5), 29.24 (C-7), 31.75
(C-6), 37.18 (C-4), 42.15 (C-2), 55.07 (OMe), 67.37 (C-1), 69.40 (C- 3), 110.1 (C-3"), 120.6
(C-5"), 126.4 (C-4"), 127.9 (C-6"), 132.3 (C-1"), 155.8 (C-2").

MS (200 eV, DCI/NH;): m/z = 532 (10) [2M-H,O+NH,'], 284 (11) [M+NH;], 266 (100)
[M-H,O+NH,].

IR (Film): § = 3364 cm™ (OH), 3073 (C,H), 2929 (C,H), 2857 (OMe), 1602, 1464, 1240,
1050, 754.

UV (CH3CN): Amax (Ig €) = 198.0 (0.7510), 219.0 (3.671), 270.0 (3.082).

C16H2603 (266.38)  HRMS (ESI/Na): [M+Na] " gef. 289.1775 ber. 289.1774

6. Synthesen der Acetonide 95a-95q

6.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift 10 (AAV 10): Umsetzung von 1,3-Diolen zu Acetoniden
Eine Losung des 1,3-Diols in 2,2-Dimethoxypropan (20 ml/mmol) wurde mit katalytischen
Mengen Pyridinium-para-Toluolsulfonat (PPTS) versetzt und 24 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Vollstindigkeit der Reaktion wurde mittels DC kontrolliert. Das
Reaktionsgemisch wurde unter vermindertem Druck eingeengt und das Rohprodukt wurde

durch Séaulenchromatographie gereinigt.
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6.1.1 Acetonid 95a

Gemil AAV 10 wurde Diol 13a (132 mg, 1.00 mmol) acetalisiert. Siulenchromatographische
Reinigung (SiO»; E/PE; 1:10) des Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farbloses Ol
(157 mg, 91%).

R;=0.62 (E/PE, 1:1)

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 0.85, 0.92 (2x d, J = 7.0 Hz, 3 H, CH(CHs)3), 1.19 (d,
J=6.5 Hz, 3 H, 7-H3), 1.50 (ddd, J = 13.0, 10.0, 6.0 Hz, 1 H, 5-H,), 1.67 (ddd, J = 13.0,
10.0, 6.5 Hz, 1 H, 5-Hp), 1.34, 1.35 (2xs, 3 H, C(CHs),), 1.61 (m, 1 H, CH(CHs),), 3.42
(ddd, J=10.0, 8.5, 6.5 Hz, 1 H, 4-H), 3.91 (m,, 1 H, 6-H).

BC-NMR (50 MHz, C¢Dg): & = 17.84, 18.71 (CH(CHs),), 22.04 (C-7), 24.77, 25.25
(C(CHs),), 33.31 (CH(CH3),), 38.31 (CHa), 62.96 (C-6), 71.56 (C-4), 100.1 (C(CH3),).

MS (110 eV, Cl/Isobutan): m/z = 173 (5) [M+H'], 157 (60) [M"-CH3], 129 (18) [M"-C3H],
115 (18), 97 (100) [M'-C3H;0,], 70 (20).

C1oH200; (172.27)

6.1.2 Acetonid 95b

Gemidl AAV 10 wurde Diol 13b (174 mg, 1.00 mmol) acetalisiert.
Saulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:10) des Rohproduktes lieferte die
Titelverbindung als farbloses Ol (193 mg, 90%).

R¢=0.55 (E/PE, 1:10)

'H-NMR (200 MHz, C¢D¢): 5 = 0.88-1.02 (m, 3 H, 13-Hs), 1.19 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 7-Hs),
1.24-1.78 (m, 12 H, 5-H,, 8-H,, 9-H,, 10-H,, 11-H,, 12-H,), 1.46 (s, 6 H, C(CHs),), 3.73-3.88
(m, 1 H, 4-H), 3.94 (m., 1 H, 6-H).

BC-NMR (50 MHz, CeDe): 8 = 1430 (C-13), 22.05 (C-7), 25.16, 25.29 (C(CHs)»), 25.81
(C-9), 29.79 (C-10), 32.25 (C-11), 36.53 (C-8), 40.72 (C-5), 62.76 (C-6), 66.56 (C-4), 100.0
(C(CHs)y).
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MS (200 eV, DCI/NH3): m/z =232 (10) [M+NH, '], 215 (100) [M+H].
C13H20; (214.35)

6.1.3 Acetonid 95¢

Gemiall AAV 10 wurde Diol 13¢ (146 mg, 1.00 mmol) acetalisiert. Sdulenchromatographische
Reinigung (SiO,; E/PE; 1:10) des Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farbloses Ol
(173 mg, 93%).

R;=0.25 (PE)

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 0.88, 0.90 (2xd, J = 7.0 Hz, 3 H, CH(CHs),), 1.18 (d,
J=6.0 Hz, 3 H, 7-Hs), 1.20 (m,, 1 H, 8-Hy), 1.35 (s, 6 H, C(CHs),), 1.40-1.63 (m, 2 H, 8-H,
5-H,), 1.56 (ddd, J = 14.0, 10.5, 3.5 Hz, | H, 5-Hg), 1.75 (m, 1 H, 9-H), 3.80-4.03 (m, 2 H,
4-H, 6-H).

BC-NMR (50 MHz, C¢DsCDs): & = 23.04, 23.23, 24.59, 25.69 (C-7, C-9, C-10, C-11), 26.10,
26.20 (C(CHs),), 42.21 (C-5), 46.68 (C-8), 63.76 (C-6), 65.64 (C-4), 101.0 (C(CHs),).
C11H,;0; (186.29)

6.1.4 Acetonid 95d

Gemidl AAV 10 wurde Diol 13d (160 mg, 1.00 mmol) acetalisiert.
Saulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:10) des Rohproduktes lieferte die
Titelverbindung als farbloses Ol (166 mg, 83%).

R;=0.25 (PE)
"H-NMR (300 MHz, CDCL3): & = 0.84, 0.86 (2xt, J = 7.5 Hz, 3 H, CH,CHs), 1.19 (d, J = 6.5
Hz, 3 H, 7-H;), 1.17-1.45 (m, 5 H, 2xCH,CHs, CHE,), 1.33 (s, 6 H, C(CHs),), 1.49 (ddd,
J=13.5,10.0, 7.0 Hz, 1 H, 5-Ha), 1.69 (ddd, J = 13.5, 10.0, 6.0 Hz, 1 H, 5-Hg), 3.68 (dt,
J=10.0, 7.0 Hz, 1 H, 4-H), 3.90 (m,, 1 H, 6-H).



Synthesen der Acetonide 133

BC-NMR (50 MHz, C¢DsCD;s): & = 12.10, 12.51 (C-10, C-12), 22.16, 22.36 (C-9, C-11),
23.03 (C-7), 25.71, 26.12 (C(CHs),), 39.63 (C-5), 46.97 (C-8), 64.03 (C-6), 68.81 (C-4),
101.1 (C-2).

MS (110 eV, Cl/Isobutan): m/z = 201 (5) [M+H'], 185 (65) [M'-CHs], 129 (73)
[M"-CH(CH,CHj3),], 69 (100) [C4H50™].

C12H,40; (200.32)

6.1.5 Acetonid 95¢

Gemil AAV 10 wurde Diol 13e (172 mg, 1.00 mmol) acetalisiert. Siulenchromatographische
Reinigung (SiO»; E/PE; 1:10) des Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farbloses Ol
(195 mg, 92%).

R¢=0.64 (E/PE; 1:10)

"H-NMR (200 MHz, C¢Dg): & = 0.82-1.86 (m, 12 H, 5xCyclohexyl-CH,, 5-H,), 1.20 (d,
J=6.5 Hz, 3 H, 7-H3), 1.44 (s, 6 H, C(CHs),), 2.10 (m,, 1 H, Cyclohexyl-CH), 3.53 (ddd,
J=9.0,7.0,6.5Hz, 1 H, 4-H), 3.91 (m,, 1 H, 6-H).

BC-NMR (50 MHz, C¢Dg): & = 22.05 (C-7), 24.75, 25.13 (C(CHs),), 26.29, 26.45, 27.05,
28.32, 29.24 (Cyclohexyl-CH,), 38.43 (C-5), 43.05 (Cyclohexyl-CH), 62.95 (C-6), 70.57
(C-4), 100.1 (C(CHa)»).

MS (200 eV, DCI/NH3): m/z = 231 (3) [M+NH3+NH,'], 230 (30) [M+NH,'], 213 (100)
[M+H.

Ci3H2407 (212.33)

6.1.6 Acetonid 95f

Gemdll AAV 10 wurde Diol 13f (160 mg, 1.00 mmol) acetalisiert. Sdulenchromatographische
Reinigung (SiO,; E/PE; 1:10) des Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farbloses Ol
(225 mg, 93%).
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R;= 0.84 (E/PE; 1:10)

"H-NMR (200 MHz, CDCl;): & = 0.85, 0.92 (2xd, J = 7.0 Hz, 3 H, CH(CHjs),), 0.85-0.92 (m,
3 H, 15-H3), 1.20-1.68 (m, 13 H, 5-Ha, 7-H, 10-H,, 11-Ha, 12-H,, 13-H,, 14-H>), 1.33 (s, 6 H,
C(CH3),), 3.40 (ddd, J =10.0, 8.0, 6.5 Hz, 1 H, 6-H), 3.71 (m., 1 H, 4-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 14.10 (C-15), 17.62, 18.86 (C-8, C-9), 22.64 (C-14), 24.41,
24.67 (C(CHs),), 25.43 (C-11), 29.27 (C-12), 31.87 (C-13), 33.02 (CH(CH3),), 36.07, 36.78
(C-5, C-10), 66.87 (C-4), 71.79 (C-6), 100.0 (C(CH3),).

MS (200 eV, DCI/NH3): m/z =260 (20) [M+NH, ], 243 (100) [M+H].

C15sH300; (242.40)

6.1.7 Acetonid 95¢g

>

o

Gemil AAV 10 wurde Diol 13g (160 mg, 1.00 mmol) acetalisiert. Siulenchromatographische
Reinigung (SiO; E/PE; 1:10) des Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farbloses Ol
(160 mg, 80%).

R;= 0.80 (E/PE; 1:10)

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 0.86, 0.92 (2xd, J = 7.0 Hz, 6 H, CH(CHz),), 1.32 (s, 6 H,
C(CH3),), 1.60 (m., 2 H, CH(CH3),), 1.58 (t, J = 8.5 Hz, 2 H, CH,), 3.36 (q, J = 8.5 Hz, 2 H,
CHOR).

BC-NMR (50 MHz, CDCL): & = 17.66, 18.90 (CH(CHs),), 24.34 (C(CHs),), 33.06
(CH(CHs),), 34.46 (CH,), 71.97 (CHOR), 100.1 (C(CH3)s).

MS (200 eV, DCI/NH3): m/z =218 (15) [M+NH,], 201 (100) [M+H].

C12H240; (200.32)
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6.1.8 Acetonid 95h

>

020

4 6
5

Gemidl AAV 10 wurde Diol 13h (174 mg, 1.00 mmol) acetalisiert.
Sdulenchromatographische Reinigung (SiO;; E/PE; 1:10) des Rohproduktes lieferte die
Titelverbindung als farbloses Ol (182 mg, 90%).

R; = 0.86 (E/PE; 1:10)

'H-NMR (200 MHz, CDCLy): & = 0.84, 0.90 (2xd, J = 7.0 Hz, 3 H, CH(CHx)»), 0.85 (s, 9 H,
tBu), 1.27, 1.28 (2xs, 3 H, C(CHs)»), 1.40 (ddd, J = 13.5, 10.5, 6.5 Hz, 1 H, CHaHg), 1.53-
1.69 (m, 2 H, CH(CHs),, CHAH), 3.28 (ddd, J = 10.5, 8.0, 6.5 Hz, 1 H, 4-H), 3.35 (dd,
J=10.5,6.5Hz, 1 H, 6-H).

BC.NMR (50 MHz, CeDe): & = 18.02, 18.77 (CH(CHs),), 24.34, 24.55 (C(CHs)s), 25.50
(C(CHs)s), 31.79 (CH,), 33.43 (CH(CHs),), 33.55 (C(CHs)s), 72.17, 74.01 (C-4, C-6), 100.2
(C(CH3)p).

C13H340; (214.35)

6.1.9 Acetonid 95i

Gemdll AAV 10 wurde Diol 13i (208 mg, 1.00 mmol) acetalisiert. Sdulenchromatographische
Reinigung (SiO,; E/PE; 1:10) des Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farbloses Ol
(198 mg, 80%).

R¢=0.81 (E/PE; 1:10)

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 0.91 (s, 9 H, tBu), 1.42 (s, 6 H, C(CHs),), 1.78 (ddd,
J=13.0, 10.0, 7.0 Hz, 1 H, CHaHg), 2.03 (ddd, J = 13.0, 9.0, 6.0 Hz, 1 H, CHaHg), 3.60
(dd,J =9.0, 7.0 Hz, 1 H, 6-H), 4.72 (dd, J = 10.0, 6.0 Hz, 1 H, 4-H), 7.19-7.44 (m, 5 H,
Phenyl-Hs).

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): § = 24.00, 25.01 (C(CHs),), 25.23 (C(CHs)3), 33.49 (C(CHs)3),
35.67 (CHp), 69.17 (C-4), 73.71 (C-6), 100.7 (C(CHs),), 126.0, 127.3, 128.4, 143.0
(Phenyl-C).
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C16H240; (248.36)

6.1.10 Acetonid 95j

12

Gemdll AAV 10 wurde Diol 13 (202 mg, 1.00 mmol) acetalisiert. Sdulenchromatographische
Reinigung (SiO,; E/PE; 1:10) des Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farbloses Ol
(201 mg, 83%).

R;=0.82 (E/PE; 1:10)

"H-NMR (300 MHz, C4D¢): & = 0.92, 0.95 (2xt, J = 7.5 Hz, 3 H, 8-H3, 10-H3), 0.98 (s, 9 H,
tBu), 1.15-1.65 (m, 6 H, 4-Hy,, 6-H, 7-H,, 9-H,), 1.41 (s, 6 H, C(CHs),), 3.50 (dd, J = 10.0,
6.0 Hz, 1 H, 3-H), 1.69 (ddd, J = 13.0, 10.5, 6.5 Hz, 1 H, 4-Hg), 3.75 (dt, J = 10.0, 7.0 Hz,
1 H, 5-H).

BC-NMR (50 MHz, C¢Dg): & = 11.08, 11.48 (C-8, C-10), 21.15, 21.31 (C-7, C-9), 24.38,
24.60 (C(CH3),), 25.52 (C(CHs)3), 31.89 (C-4), 33.55 (C(CHs)3), 46.01 (C-6), 68.40 (C-5),
74.08 (C-3), 100.2 (C(CH3),).

MS (200 eV, DCI/NH3): m/z =260 (15) [M+NH,], 243 (100) [M+H].

C15H300; (242.40)

6.1.11 Acetonid 95k

Gemidl AAV 10 wurde Diol 13k (214 mg, 1.00 mmol) acetalisiert.
Séulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:10) des Rohproduktes lieferte die
Titelverbindung als farbloses Ol (214 mg, 84%).

Rs=0.85 (E/PE; 1:10)

"H-NMR (300 MHz, C¢Ds): & = 0.94 (s, 9 H, tBu), 1.08-1.78 (m, 12 H, 5xCyclohexyl-CH,,
4-H,), 1.37, 1.38 (2% s, 3 H, C(CHs)»), 2.07 (m., 1 H, Cyclohexyl-CH), 3.38-3.48 (m, 2 H,
4-H, 6-H).
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BC-NMR (50 MHz, C¢D¢): & = 24.32, 24.57 (C(CHs),), 25.51 (C(CHs)3), 26.32, 26.51,
27.05, 28.46, 29.31 (Cyclohexyl-CH,), 31.87 (C-5), 33.57 (C(CH;);), 43.15
(Cyclohexyl-CH), 71.22 (C-6), 74.03 (C-4), 100.2 (C(CH3),).

MS (200 eV, DCI/NH3): m/z =272 (18) [M+NH, '], 255 (100) [M+H].

C16H300; (254.41)

6.1.12 Acetonid 951

Gemdll AAV 10 wurde Diol 131 (216 mg, 1.00 mmol) acetalisiert. Sdulenchromatographische
Reinigung (SiO»; E/PE; 1:10) des Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farbloses Ol
(210 mg, 82%).

R;= 0.86 (E/PE; 1:10)

"H-NMR (300 MHz, C4¢D¢): & = 0.85-0.92 (m, 3 H, 11-H3), 0.93 (s, 9 H, tBu), 1.22-1.58 (m,
11 H, 4-Hy, 6-H,, 7-H,, 8-H,, 9-H,, 10-H,), 1.38 (s, 6 H, C(CHs),), 1.64 (ddd, J = 13.5, 10.5,
6.5 Hz, 1 H, 4-Hg), 3.47 (dd, J=10.5, 6.5 Hz, 1 H, 3-H), 3.70 (m, 1 H, 5-H).

BC-NMR (50 MHz, C¢Dg): & = 14.31 (C-11), 23.03 (C-10), 24.41, 24.58 (C(CHs),), 25.48
(C(CH3)3), 25.94 (C-7), 29.74 (C-8), 32.25 (C-4), 33.51 (C(CH3)3), 34.35 (C-9), 36.61 (C-6),
67.18 (C-5), 73.16 (C-3), 100.2 (C(CH3),).

MS (200 eV, DCI/NH3): m/z =274 (35) [M+NH, '], 257 (100) [M+H].

C16H3,0; (256.43)

6.1.13 Acetonid 95m

Gemidl AAV 10 wurde Diol 13m (172 mg, 1.00 mmol) acetalisiert.
Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:10) des Rohproduktes lieferte die
Titelverbindung als farbloses Ol (167 mg, 79%).

R;= 0.84 (E/PE; 1:10)
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"H-NMR (300 MHz, C¢Dg): & = 0.04-0.50 (m, 4 H, 2xCyclopropyl-CH,), 0.80-0.90 (m, 1 H,
Cyclopropyl-CH), 0.90 (s, 9 H, tBu), 1.30, 1.36 (2% s, 3 H, C(CH3)), 1.55 (ddd, J = 13.0,
10.0, 6.5 Hz, 1 H, 5-Ha), 1.73 (ddd, J = 13.0, 10.0, 6.5 Hz, 1 H, 5-Hg), 3.05 (ddd, J = 10.0,
7.5,6.5 Hz, 1 H, 4-H), 3.48 (dd, J=10.0, 6.5 Hz, 1 H, 6-H).

BC-NMR (50 MHz, C¢Dg): & = 2.00, 3.41 (Cyclopropyl-CH,), 16.31 (Cyclopropyl-CH),
24.35, 24.97 (C(CHs),), 25.44 (C(CHs)3), 33.53 (C(CHj3)3), 33.74 (C-5), 71.50, 73.82 (C-3,
C-5), 100.1 (C(CHs)a).

MS (200 eV, DCI/NH3): m/z =23 (5) [M+NH,4 '], 213 (35) [M+H'], 172 (100) [M-C3Hs+H"].
Ci3H240; (212.33)

6.1.14 Acetonid 95n

Gemidl AAV 10 wurde Diol 13n (194 mg, 1.00 mmol) acetalisiert.
Saulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:10) des Rohproduktes lieferte die
Titelverbindung als farbloses Ol (187 mg, 80%).

R;= 0.76 (E/PE; 1:10)

"H-NMR (300 MHz, C¢Dg): & = 0.78, 0.98 (2xd, J = 6.5 Hz, 3 H, CH(CHz),), 1.41 (s, 6 H,
C(CHs),), 1.65 (oktett, J = 6.5 Hz, 1 H, CH(CH3),), 1.74 (ddd, J = 13.0, 10.0, 6.5 Hz, 1 H,
5-H,), 1.82 (ddd, J = 13.0, 9.0, 6.5 Hz, 1 H, 5-Hg), 3.51 (q, J = 6.5 Hz, 1 H, 4-H), 4.84 (dd,
J=10.0,9.0 Hz, 1 H, 6-H), 7.05-7.42 (m, 5 H, Phenyl-H).

BC-NMR (50 MHz, C¢D¢): & = 17.76, 18.67 (CH(CHs),), 24.53, 25.15 (C(CH3),), 33.31
(CH(CH3),), 38.96 (CH,), 68.87 (C-6), 71.79 (C-4), 100.7 (C(CHz),), 127.2, 127.5, 128.5,
143.8 (Phenyl-C).

MS (70 eV, EI): m/z = 234 (3) [M'], 219 (35) [M'-CH3], 159 (100) [M"-C3H,0,], 107 (55)
[C/H;0], 70 (100), 43 (25) [C3H;'].

Ci5H2,0; (234.34)



Synthesen der Acetonide 139

6.1.15 Acetonid 950

Gemdll AAV 10 wurde Diol 130 (236 mg, 1.00 mmol) acetalisiert. Sdulenchromatographische
Reinigung (SiO,; E/PE; 1:10) des Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farbloses Ol
(207 mg, 75%).

Rs=0.79 (E/PE; 1:1)

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 0.82-0.95 (m, 3 H, 9-H3), 1.15-1.75 (m, 10 H, 4-H,, 5-H,,
6-Ha, 7-H», 8-H»), 1.44 (s, 6 H, C(CHs),), 1.88 (ddd, J = 14.0, 9.5, 6.5 Hz, 1 H, 2-Ha), 1.99
(ddd, J = 14.0, 10.0, 6.5 Hz, 1 H, 2-Hp), 3.94 (m,, 1 H, 3-H), 4.87 (dd, J=10.0, 6.5 Hz, 1 H,
1-H), 7.20-7.41 (m, 5 H, Phenyl-Hs).

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 14.07 (C-9), 22.58 (C-8), 24.68, 25.09 (C(CH3),), 25.29
(C-5), 29.20 (C-6), 31.79 (C-7), 35.99 (C-4), 40.32 (C-2), 66.86 (C-1), 68.59 (C-3), 100.7
(C(CHsj)), 126.0, 127.3, 128.4, 142.7 (Phenyl-C).

CisH230; (276.41)

6.1.16 Acetonid 95p

O OMe

w

Gemidl AAV 10 wurde Diol 13p (224 mg, 1.00 mmol) acetalisiert.
Saulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:10) des Rohproduktes lieferte die
Titelverbindung als farbloses Ol (216 mg, 82%).

Rf=0.58 (E/PE; 1:1)

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 0.87, 0.96 (2xd, J = 7.0 Hz, 3 H, CH(CH:),), 1.44 (s, 6 H,
C(CHj3)y), 1.71 (m, 1 H, CH(CHs),), 1.73 (ddd, J = 13.5, 10.5, 6.5 Hz, 1 H, 2-HA), 2.04 (ddd,
J=13.5,10.0, 6.5 Hz, 1 H, 2-Hp), 3.56 (ddd, J = 10.0, 8.5, 6.5 Hz, 1 H, 1-H), 3.82 (s, 3 H,
OMe), 5.18 (dd, J =10.5, 6.5 Hz, 1 H, 3-H), 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 3'-H), 6.98 (t, J = 8.5
Hz, 1 H, 5'-H), 7.22 (dt, J = 2.0, 8.5 Hz, 1 H, 4’-H), 7.50 (dt, J=2.0, 8.5 Hz, 1 H, 6'-H).
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BC-NMR (50 MHz, CDCLy): & = 17.58, 18.81 (CH(CHs),), 24.55, 24.91 (C(CHs),), 32.97
(CH(CHs),), 37.24 (CHa), 55.26 (OMe), 63.31 (C-1), 71.89 (C-3), 100.6 (C(CHs),), 110.1
(C-3"), 120.7 (C-5"), 126.2, 127.8 (C-4", C-6"), 131.7 (C-1"), 155.8 (C-2").

MS (110 eV, CI/Isobutan): m/z = 264 (50) [M'], 249 (7) [M'-CHs], 206 (64) [M-CsHO],
206 [M*-C3H;0,], 136 (100), 70 (39).

C16H140; (264.36)

6.1.17 Acetonid 95q

Gemidl AAV 10 wurde Diol 13q (266 mg, 1.00 mmol) acetalisiert.
Saulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:10) des Rohproduktes lieferte die
Titelverbindung als farbloses Ol (241 mg, 79%).

Rf=0.58 (E/PE; 1:1)

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 0.83-0.93 (m, 3 H, 9-H3), 1.20-1.70 (m, 10 H, 4-H,, 5-H,,
6-H,, 7-H,, 8-H,), 1.45 (s, 6 H, C(CHs),), 1.78 (ddd, J = 14.0, 10.0, 6.5 Hz, 1 H, 2-H,), 1.97
(ddd, J = 14.0, 10.0, 6.5 Hz, 1 H, 2-Hjp), 3.82 (s, 3 H, OMe), 3.90 (m,, 1 H, 3-H), 5.22 (dd,
J=10.0, 6.5 Hz, 1 H, 1-H), 6.84 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 3"-H), 6.97 (t, J = 8.5 Hz, 1 H, 5’-H),
7.22 (dt,J=1.5,8.5 Hz, 1 H, 4’-H), 7.50 (dt, J = 1.5, 8.5 Hz, 1 H, 6'-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCls): & = 14.05 (C-9), 22.58 (C-8), 24.94 (C(CHs),), 25.32 (C-5),
29.23 (C-6), 31.81 (C-7), 35.92 (C-4), 39.43 (C-2), 55.24 (OMe), 63.13 (C-1), 66.90 (C-3),
100.5 (C(CH3),), 110.1 (C-3"), 120.7 (C-57), 126.2, 127.8 (C-4", C-6"), 131.6 (C-1"), 155.8
(C-2").

MS (110 eV, CI/Isobutan): m/z = 306 (40) [M'], 291 (7) [M"-CH3], 231 (70) [M"-C3H;05],
136 (100), 57 (75) [C4Ho'].

C19H3003 (306.44)
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7. Einsatz von TADDOLen als chirale Liganden in der enantioselektiven
Variante der Zr(OR),;-katalysierten Aldol-Tishchenko-Reaktion von
Keton-Aldolen

7.1 Darstellungen der TADDOLe 96b-96h und 123

7.1.1 (4R,5R)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4,5-dicarbonsiuredimethylester (125)%
O
><Oj)kOMe
-, OMe
(@) ‘s
i

0]
Zu einer Losung von L-Weinsduredimethylester (25.1 g, 141 mmol) und 2,2-
Dimethoxypropan (52.0 ml, 423 mmol) in Benzol (100 ml) gab man para-Toluolsulfonsiure
(0.10 g, 0.53 mmol) und erhitzte das Reaktionsgemisch 15 h unter Riickfluss. Man lief das
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abkiihlen und destillierte das Ldsungsmittel
zusammen mit entstandenem Methanol bei Normaldruck ab. Noch vorhandenes
Losungsmittel und iiberschiissiges 2,2-Dimethoxypropan wurden unter vermindertem Druck
entfernt. Nach Destillation des Riickstandes im Vakuum erhielt man die Titelverbindung als

leicht gelbliche Fliissigkeit (27.1 g, 88%).

Sdp.: 87-89 °C (0.2 mbar)

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1.50 (s, 6 H, C(CHs),), 3.83 (s, 6 H, OMe), 4.81 (s, 2 H,
4-H, 5-H).

CoH 406 (218.21)

7.1.2 (4R,5R)-2-(tert-Butyl)-1,3-dioxolan-4,5-dicarbonsiurediethylester (127)'"
o
>§<Oj)\OEt
H [e) ", OEt
I

o
Zu einer Losung von L-Weinsdurediethylester (5.16 g, 25.0 mmol) und Pivalaldehyd
(3.30 ml, 30.0 mmol) in 25 ml trockenem Essigsdureethylester wurde unter Eisbadkiihlung
BF;00Et; (6.55 ml, 25.0 mmol) so zugetropft, dass die Temperatur der Reaktionslosung nicht
iber 30°C stieg. Nach Beendigung der Zugabe wurde noch 3 h bei Raumtemperatur geriihrt.
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Die Reaktionslosung wurde durch Zugabe von 2 N NaOH neutralisiert, die Phasen wurden
getrennt und die wéssrige Phase wurde zweimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden sukzessive mit gesattigter wéssriger NaHCOs-Losung
und mit H,O gewaschen, liber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Nach Destillation des Riickstandes im Vakuum erhielt man die

Titelverbindung als farblose Fliissigkeit (4.52 g, 66%).

Sdp.: 80-87 °C (0.1 mbar)

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): § = 0.96 (s, 9 H, tBu), 1.30 (t, J = 7.0 Hz, 6 H, OCH,CH3), 4.25
(g, J=7.0 Hz, 4 H, OCH,CHs), 4.63 (d, J = 6.0 Hz, 1 H, 4-H oder 5-H), 4.73 (d, J = 6.0 Hz,
1 H, 5-H oder 4-H), 4.86 (s, 1 H, 2-H).

Ci13H2:06 (274.31)

7.1.3 Allgemeine Arbeitsvorschrift 11 (AAV 11): Darstellung von TADDOLen durch

Umsetzung von Aryl-Grignard-Verbindungen mit Weinsiurediester-Acetalen

Mg-Spine (8.40 Aq) wurden mit THF (1 ml/mmol Arylbromid) iibergossen und bei
Raumtemperatur wurde ein Fiinftel einer Losung des entsprechenden Arylbromides (8.00 Aq)
in THF (1 ml/mmol Arylbromid) zugegeben. Das Einsetzen der Grignard-Reaktion war an
einer Triibung sowie einer Erwdrmung des Reaktionsgemisches zu erkennen. Die restliche
Losung des Arylbromides in THF wurde so zugetropft, dass die Reaktion kontinuierlich ablief
(Temperatur des Reaktionsgemisches zwischen 35 und 55°C). Nach Beendigung der Zugabe
wurde 1 h unter Riickfluss erhitzt. Nachdem man die so bereitete Grignard-Losung auf
Raumtemperatur abgekiihlt hatte, wurde unter Eisbadkiihlung das entsprechende
Weinsiurediester-Acetal  (1.00 Aq) so zugetropft, dass die Temperatur des
Reaktionsgemisches 20°C nicht iiberstieg. AnschlieBend wurde 2 h unter Riickfluss erhitzt,
danach lieB man iiber Nacht bei Raumtemperatur rithren. Das Reaktionsgemisch wurde
vorsichtig unter Eisbadkiihlung mit gesittigter wissriger NH4Cl-Losung versetzt, bis der pH-
Wert 7-8 erreicht wurde. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase wurde zweimal
mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4
getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt

wurde chromatographisch oder durch Umkristallisation gereinigt.



TADDOLe als chirale Liganden 143

7.1.4 (4R,5R)-2,2-Dimethyl-a,0,0",0 -tetra(1-naphthyl)-1,3-dioxolan-4,5-dimethanol

L Y

Gemidll AAV 11 wurde eine Losung von 1-Naphthylmagnesiumbromid erhalten aus
1-Bromnaphthalin (13.6 ml, 97.6 mmol) und Mg (2.48 g, 105 mmol) mit dem Diester 125
(2.66 g, 12.2 mmol) umgesetzt. Das gelbe, 6lige Rohprodukt wurde mit Methanol (75 ml)
versetzt und tiber Nacht in den Kiihlschrank gestellt, wobei das Produkt als gelber, kristalliner
Niederschlag ausfiel. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit Methanol gewaschen und im
Vakuum getrocknet. Das so erhaltene Produkt enthielt nach '"H-NMR noch 1 Aq Methanol als
cokristallines Solvens. Um Methanol-freies Produkt zu erhalten wurde der Feststoff in Toluol
(40 ml) bei 50°C gelost und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck wieder
entfernt. Nach einmaliger Wiederholung dieses Vorganges wurde der Riickstand in tert-
Butylmethylether (25 ml) aufgenommen und unter Riihren wurde Pentan (100 ml) zugegeben.
Der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert, mit wenig Pentan gewaschen und im Vakuum
getrocknet. Man erhielt die Titelverbindung als farblosen Feststoff, der nach '"H-NMR noch
5% tert-Butylmethylether enthielt (4.42 g, 52%).

R¢=0.38 (E/PE; 1:3)

"H-NMR (300 MHz, [D¢]DMSO, 120 °C): § = 0.20 (s, 6 H, C(CHs),), 2.90 (s, 2 H, OH), 5.45
(s, 2 H, 4-H, 5-H), 6.74-8.28 (m, 28 H, Ar-H).

MS (200 eV, DCI/NH;): m/z = 684 (100) [M+NH;'], 300 (33), 93 (70).

C47H330, (666.81)

7.1.5 (4R,5R)-2,2-Dimethyl-a,0,0 0 -tetra(2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4,5-dimethanol

(96c)103’m4
Ar Ar
><Oj><oH Ar= _§
& O
(@] ‘
Ar/<Ar

Gemdl AAV 11 wurde eine Losung von 2-Naphthylmagnesiumbromid erhalten aus
2-Bromnaphthalin (20.7 g, 100 mmol) und Mg (2.55 g, 105 mmol) mit dem Diester 125 (2.73
g, 12.5 mmol) umgesetzt. Das Rohprodukt wurde in Diethylether (15 ml) gelost, anschlieBend
wurden 40 ml Ethanol zugegeben. Uber Nacht bildete sich ein weiBer Niederschlag (Clathrat
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mit Ethanol). Dieser wurde abfiltriert, in 20 ml Toluol gelést und das Toluol wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Nach einmaliger Wiederholung dieser Prozedur wurde der
Riickstand in 80 ml Toluol suspendiert und die Suspension wurde auf 70°C erwédrmt, bis sich
der Feststoff vollstindig geldst hatte. Danach wurde Hexan (80 ml) zugegeben und man lief3
die Losung iiber Nacht auf Raumtemperatur abkiihlen. Der entstandene Niederschlag wurde
abfiltriert und mit Hexan gewaschen. Nach Trocknung des Feststoffes bei 90°C im
Olpumpenvakuum  erhielt man die Titelverbindung als farblosen  Feststoff

(4.58 g, 55%).

R;=0.19 (E/PE; 1:3)

Schmp.: 199°C

"H-NMR (200 MHz, CDCl;): & = 1.16 (s, 6 H, C(CH3),), 4.34 (bs, 2 H, OH), 4.94 (s, 2 H,
4-H, 5-H), 7.15-8.20 (m, 28 H, Ar-H).

MS (200 eV, DCI/NH;): m/z = 684 (100) [M+NH,'], 300 (36), 93 (70).

C47H3304 (666.81)

7.1.6 (4R,5R)-2,2-Dimethyl-a,0,0 0 -tetra(9-phenanthryl)-1,3-dioxolan-4,5-dimethanol

Ar Ar O
XI5 v OO
J., OH =
o™ 7y
Ar/<Ar .
|

Gemdll AAV 11 wurde eine Losung von 9-Phenanthrylmagnesiumbromid erhalten aus
9-Bromphenanthren (10.3 g, 40.0 mmol) und Mg (1.02 g, 42.0 mmol) mit dem Diester 125
(1.09 g, 5.00 mmol) umgesetzt. Das Rohprodukt wurde sdulenfiltriert (SiO,; EE/PE; 1:2). Das
erhaltene gelbe, viskose Ol wurde in Essigsiureethylester geldst und das Produkt wurde durch
Zugabe von Pentan ausgefdllt. Der Niederschlag wurde abfiltriert. Nach zweimaliger

Wiederholung dieses Vorganges erhielt man die Titelverbindung als farblosen Feststoff (850
mg, 20%).

R¢=0.65 (E/PE; 1:1)
Schmp.: 223°C
[a] 3 =+124.3° (c = 1.13, CHCl5)
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"H-NMR (300 MHz, [Ds]DMSO, 115 °C): & = 0.36 (bs, 6 H, C(CH3),), 5.90 (s, 2 H, 4-H,
5-H), 6.90-9.00 (m, 36 H, Ar-H).
BC-NMR: konnte wegen starker Linienverbreiterung (Rotamere) auch bei T = 115 °C nicht
erhalten werden.
HRMS (ESI):  gefunden m/z = 889.3297 [M+Na]", 905.3032 [M+K] "

berechnet m/z = 889.3288 [M+Na]", 905.3028 [M+K] "
Ce3Hy604 (867.05)

7.1.7 (4R,5R)-2,2-Dimethyl-a,0,0 0 -tetra(3’,5 -dimethylphenyl)-1,3-dioxolan-4,5-
dimethanol (96¢)'*

Ar<__Ar CHj
e
Ar Ar CHs

GemilB AAV 11 wurde eine Lésung von 3,5-Dimethylphenylmagnesiumbromid erhalten aus
1-Brom-3,5-dimethylbenzol (10.9 ml, 80.0 mmol) und Mg (2.04 g, 84.0 mmol) mit dem
Diester 125 (2.18 g, 10.0 mmol) umgesetzt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO;;
E/PE; 1:4) des Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farblose Kristalle (2.84 g, 49%).

R;=0.60 (E/PE; 1:3)

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.08 (s, 6 H, C(CHs),), 2.24 (s, 12 H, 2x(Me,-Ph),), 2.32
(s, 12 H, 2x(Me,-Ph)g), 3.81 (bs, 2 H, OH), 4.57 (s, 2 H, 4-H, 5-H), 6.86 (s, 2 H, Ar-H), 6.95
(s, 6 H, Ar-H), 7.16 (s, 4 H, Ar-H).

C30H4604 (578.79)

7.1.8 (4R,5R)-2,2-Dimethyl-a,0,0 0 -tetra(3",5 -di(trifluor)methylphenyl)-1,3-
dioxolan-4,5-dimethanol (96f)'"’

Ar_ _Ar CF;3
KT o e
o 5 %OH AI‘ = %
Ar Ar CFs

Gemill AAV 11 wurde eine Losung von 3,5-Di(trifluormethyl)phenylmagnesiumbromid
erhalten aus 1-Brom-3,5-di(trifluormethyl)benzol (10.0 g, 34.1 mmol) und Mg (870 mg, 35.8
mmol) mit dem Diester 125 (0.93 g, 4.3 mmol) umgesetzt. Sdulenchromatographische

Reinigung (SiO,; E/PE; 1:10) des Rohproduktes lieferte ein gelbes, viskoses OL
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AnschlieBende Umkristallisation aus Hexan lieferte die Titelverbindung als farblosen

Feststoff (2.26 g, 52%).

R¢=0.54 (E/PE; 1:10)

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.11 (s, 6 H, C(CHs),), 4.25 (s, 2 H, 4-H, 5-H), 4.87 (bs,
2 H, OH), 7.81 (s, 4 H, Ar-H), 7.85 (s, 2 H, Ar-H), 7.95 (s, 2 H, Ar-H), 8.06 (s, 4 H, Ar-H).
C39H2,04F24(1010.51)

7.1.9 (4R,5R)-2,2-Dimethyl-a,0,0 0 -tetra(2"-methoxyphenyl)-1,3-dioxolan-4,5-

dimethanol (96g)'"
Ar Ar
O
o~ OH
T wet)

o <

Ar Ar 2

Gemill AAV 11 wurde eine Losung von 2-Methoxyphenylmagnesiumbromid erhalten aus
2-Bromanisol (9.84 ml, 80.0 mmol) und Mg (2.04 g, 84.0 mmol) mit dem Diester 125 (2.18 g,
10.0 mmol) umgesetzt. Sadulenchromatographische Reinigung (SiO2; E/PE; 1:4) des
Rohproduktes lieferte ein gelbes, viskoses Ol. AnschlieBende Umkristallisation aus
Essigsdureethylester/Hexan lieferte die Titelverbindung als farblosen Feststoff (2.46 g, 42%).

"H-NMR (300 MHz, CDCl5): 8 = 1.58 (s, 6 H, C(CH3),), 3.11 (s, 6 H, 2xOMe,), 3.36 (s, 6 H,
2x0OMep), 5.26 (s, 2 H, OH), 5.67 (s, 2 H, 4-H, 5-H), 5.90 (dd, J = 8.0. 1.5 Hz, 2 H, Ar-H),
6.66 (dd, J=8.0, 1.5 Hz, 2 H, Ar-H), 6.70-6.85 (m, 4 H, Ar-H), 6.93 (dt, J=1.5, 8.0 Hz, 2 H,
Ar-H), 7.08 (dt, J = 1.5, 8.0 Hz, 2 H, Ar-H), 7.70 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 2 H, Ar-H), 7.94 (dd,
J=28.0, 1.5 Hz, 2 H, Ar-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCls): & = 28.35 (C(CHs),), 53.42, 55.98 (OMe), 79.19 (C-4, C-5),
80.18 (C(Ar),OH), 110.4, 112.3 (Ar-C), 113.4 (C(CHs),), 118.6, 119.3, 126.8, 127.1, 128.0,
131.4,132.4,132.5, 154.8, 157.0 (Ar-C).

C35H3305 (586.68)
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7.1.10 (4R,5R)-2-(tert-Butyl)-0,a,0,a -tetraphenyl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanol (96h)'”

Ph Ph

&OBXOH
s,

o2
Gemdll AAV 11 wurde eine Losung von Phenylmagnesiumbromid erhalten aus Brombenzol
(9.30 ml, 88.0 mmol) und Mg (2.25 g, 92.4 mmol) mit dem Diester 127 (3.02 g, 11.0 mmol)
umgesetzt. Nach Umkristallisation des oligen Rohproduktes aus Hexan erhielt man die

Titelverbindung als farblose Kristalle (1.65 g, 30%).

R;=0.59 (E/PE; 1:1)

[a] )= -70.7° (c = 1, CHCI;)

Schmp.: 144°C (Lit.: 152-153°C)

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 0.74 (s, 9 H, tBu), 3.65 (bs, 3 H, 2-H, OH), 4.84 (d, J = 6.0
Hz, 1 H, 4-H oder 5-H), 5.04 (d, J = 6.0 Hz, 5-H oder 4-H), 7.15-7.57 (m, 20 H, Ar-H).
C33H340, (494.63)

7.1.11 Bernsteinsiuredi-(L)-menthylester (130)72

e

Eine Gemisch aus L-Menthol (3.90 g, 25.0 mmol) und Bernsteinsduredichlorid (1.10 ml,
10.0 mmol) wurde 5 h bis zur Beendigung der HCI-Entwicklung auf 100°C erhitzt. Nach
Abkiihlung auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch in Diethylether geldst und mit
gesdttigter wiassriger NaHCOs3-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber MgSO4
getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach
Umkristallisation des Riickstandes aus Methanol erhielt man die Titelverbindung als farblose

Kristalle (2.80 g, 71%).

Schmp.: 61 °C (Lit.: 62-64 °C)
[0] = -88.8° (c = 1.0, CHCL3) (Lit.: [a] 2= -88.7° (c = 1.02, CHCly)
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7.1.12 (S,S)-Cyclopropan-1,2-dicarbonsauredi-(L)-menthylester (132)73

@)
\§—OR ~_—

< R=" %
<$*OR ¢
0]

Zu einer Losung von 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin (2.38 ml, 14.0 mmol) in THF (20 ml)
wurde n-BuLi (2.5 M Losung in Hexan, 5.60 ml, 14.0 mmol) bei 0°C langsam zugegeben.
Die erhaltene Losung wurde 30 min bei 0°C geriihrt, bevor sie auf -78°C abgekiihlt und eine
Losung von Bernsteinsiduredi-(L)-menthylester 130 (2.62 g, 6.64 mmol) in THF (10 ml)
langsam zugetropft wurde. Die Reaktionslosung wurde 1 h bei -78°C gertiihrt, anschlieSend
wurde Bromchlormethan (0.22 ml, 3.3 mmol) langsam zugetropft. Die Losung wurde 3 h bei -
78°C geriihrt und die Reaktion wurde durch Zugabe von 2 M wissriger HCI-Losung beendet.
Man lieB das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwidrmen, trennte die Phasen und
extrahierte die wéssrige Phase mehrmals mit Diethylether. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit gesittigter wissriger NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO,4 getrocknet
und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische
Reinigung (SiO,; E/PE; 1:20) des Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farblose
Kristalle (675 mg, 50%).

R;= 0.40 (E/PE; 1:20)

Schmp.: 95 °C (Lit.: 99-100 °C)

[0] °=+14.6° (c = 1.0, CHCl3) (Lit.: [0] 2= +17.8° (c = 1.0, CHCls), 99% ee)

BC-NMR (50 MHz, CDCL3): § = 15.40 (C-3), 16.36 (C-1, C-2), 20.76 (CHCH3), 22.01, 22.35
(CH(CHs),), 23.45 (C-3"), 26.26 (CH(CHs),), 31.38 (C-5"), 34.19 (C-4"), 40.84 (C-6"), 46.98
(C-27), 74.95 (C-1"), 171.4 (C=0).

C2sH4,04 (406.60)

7.1.13 (S,S)- a,0,0",0 -tetraphenylcyclopropan-1,2-dimethanol (123)

Ph

Ph\<

\ 1
OH
Ph

Ph
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Zu einer Losung des Diesters 132 (658 mg, 1.62 mmol) in THF (30 ml) wurde bei 0°C
Phenyllithium (2.0 M Losung in Cyclohexan/Diethylether, 8.00 ml, 16.0 mmol) langsam
zugetropft. Die Losung wurde 2 h bei 0°C geriihrt, anschlieBend wurde die Reaktion durch
Zugabe von gesittigter wassriger NH4CI-Losung beendet. Die Phasen wurden getrennt und
die wéssrige Phase wurde zweimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden liber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt. Sorgfiltige sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:10—1:3) des
Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farblosen, kristallinen Feststoff (470 mg, 71%).

Eine racemische Probe der Titelverbindung wurde gemil AAV 11 durch Umsetzung von
Phenylmagnesiumbromid (erhalten aus Brombenzol (13.7 ml, 130 mmol) und Magnesium
(2.92 g, 120 mmol)) mit rac-Cyclopropan-1,2-anti-dicarbonsduredimethylester (2.00 g, 12.6
mmol) erhalten. Umkristallisation des Rohproduktes aus Hexan/Essigsdureethylester und

anschlieBende Trocknung bei 70°C im Olpumpenvakuum lieferte rac-123 (3.80 g, 74%).

Rf=0.38 (E/PE; 1:2)
Schmp.: 167°C (S,S; 95% ee)
[a] 5 = +41.4° (c = 0.5, CHCl3, 95% ee)
"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 0.90 (dd, J = 8.0, 6.0 Hz, 2 H, CH,), 1.56 (bs, 1 H, OH),
1.76 (dd, J =8.0, 6.0 Hz, 2 H, 1-H, 2-H), 1.84 (bs, 1 H, OH), 7.15-7.45 (m, 20 H, Ar-H).
BC-NMR (50 MHz, CDCls): & = 7.39 (C-3), 24.99 (C-1, C-2), 77.00 (C(OH)Ph,), 126.3,
126.9, 127.0, 127.1, 127.9, 128.0, 146.4, 147.3 (Ar-C).
MS (200 eV, DCI/NH;): m/z = 424 (1) [M+NH, "], 406 (20) [M], 389 (100) [M"-OH].
IR (Film): O = 3545 cm™ (OH), 3059, 3024 (CeyclopropyiH, CarH), 2924, 1334, 1161, 950, 748,
695.
UV (CH3CN): Amax (Ig €) =258.0 (3.191), 252.5 (3.180).
HPLC: Bestimmung des Enantiomereniiberschusses: Chiracel OD, Wellenldnge 210 nm,
Flussrate 0.8 ml/min, Eluens: Hexan:Isopropanol 90:10, tss = 12.58, min, tg g = 13.71 min, ee
=95%.
C29H160; (406.52) Ber. C 85.68 H 6.45

Gef. C 8537 H 6.29
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7.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift 12 (AAV 12): Enantioselektive, katalytische Aldol-
Tishchenko-Reaktion von Keton-Aldolen.

Zu einer Losung des Liganden (0.11 mmol) im angegebenen Losungsmittel (4 ml) gab man
bei Raumtemperatur das angebene Metallalkoxid (0.10 mmol) bzw. die angegebene
metallorganische Verbindung und riihrte die Losung fiir die angegebene Zeit (Inkubationszeit)
bei Raumtemperatur (oder abweichend bei der angegebenen Temperatur). Die Losung wurde
auf die angegebene Temperatur abgekiihlt und eine Losung des entsprechenden Keton-Aldols
(1.00 mmol) im angegebenen Losungsmittel (0.5 ml) sowie der entsprechende Aldehyd (3.00
mmol) wurden gleichzeitig zugegeben. Die Reaktionslosung wurde die angegeben Zeit bei
der angegebenen Temperatur gerlihrt bevor die Reaktion durch Zugabe von 0.5 M wissriger
HCI-Losung (4 ml) beendet wurde. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase
wurde mit Diethylether extrahiert (3%x15 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden
tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt.
Das Rohprodukt wurde durch S&ulenchromatographie (SiO,; E/PE; 1:3 bis 1:7) gereinigt.
Man erhielt die Produkte als farblose Ole.

7.2.1 Gemil AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), TADDOL 96a (51 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52a/52a” (162 mg, 80%,
40% ee (2S,4R); Regioisomerenverhiltnis 52a/52a” 20:1, bestimmt durch 'H-NMR).

7.2.2 Gemil AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), TADDOL 96a (51 mg), Diacetonalkohol
(124 pul) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Tetrahydofuran;
Inkubationszeit 30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52a/52a” (166 mg, 82%,
8% ee (2S,4R); Regioisomerenverhéltnis 52a/52a” n.b.).

7.2.3 Gemill AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), TADDOL 96a (51 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Toluol; Inkubationszeit 30
min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52a/52a” (152 mg, 75%, 22% ee (2S,4R);
Regioisomerenverhéltnis 52a/52a” n.b.).

7.2.4 Gemil AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), TADDOL 96a (51 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Cyclohexancarbaldehyd (361 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52e/52e” (257 mg, 91%,
38% ee (2S,4R); Regioisomerenverhiltnis 52e/52e” 20:1, bestimmt durch 'H-NMR).

7.2.5 GemiBl AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), TADDOL 96a (51 mg), Keton-Aldol 79b
(144 mg) und n-Heptanal (418 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan; Inkubationszeit
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30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52g/52g” (270 mg mg, 86%, 30% ee
(3R,5S); Regioisomerenverhiltnis 52g/52g” 5:1, bestimmt durch 'H-NMR).

7.2.6 GemiBl AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), TADDOL 96a (51 mg), Keton-Aldol 79b
(144 mg) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52f (189 mg, 82%, 44%
ee (R,R)).

7.2.7 GemidBl AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), TADDOL 96a (51 mg), Keton-Aldol 79¢
(158 mg) und n-Heptanal (418 pul) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan; Inkubationszeit
30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 521/521" (289 mg mg, 88%, 42% ece
(3R,5S); Regioisomerenverhiltnis 521/521” 15:1, bestimmt durch 'H-NMR).

7.2.8 GemidBl AAV 12 wurden Zr(OtBu)4 (39 pl), TADDOL 96a (51 mg), Keton-Aldol 79¢
(158 mg) und Cyclohexancarbaldehyd (361 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52k/52k” (243 mg, 75%,
50% ee (3R,5R); Regioisomerenverhiltnis 52k/52k” 20:1, bestimmt durch 'H-NMR).

7.2.9 GemidBl AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), TADDOL 96a (51 mg), Keton-Aldol 79¢
(158 mg) und 2-Ethylbutyraldehyd (369 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52j/52j" (207 mg, 69%,
47% ee (3R,5R); Regioisomerenverhiltnis 52§/52j” 20:1, bestimmt durch "H-NMR).

7.2.10 GemiB3 AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pul), TADDOL 96a (51 mg), Keton-Aldol 79¢
(158 mg) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52h/52h” (205 mg, 84%,
57% ee (3R,5R); Regioisomerenverhiltnis 52h/52h” 7:1, bestimmt durch 'H-NMR).

7.2.11 GemiBl AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), TADDOL 96a (51 mg), Keton-Aldol 79¢
(158 mg) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt, fiir die Préparation des Katalysators und
die anschlieBende Reaktion wurde zusitzlich 4 A Molekularsieb (Pulver, 300 mg) zugesetzt;
Losungsmittel Dichlormethan; Inkubationszeit 30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h;
Produkt 52h/52h” (200 mg, 82%, 54% ee (3R,5R); Regioisomerenverhidltnis S2h/52h" n.b.).
7.2.12 GemilBl AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pul), TADDOL 96a (51 mg), Keton-Aldol 79¢
(158 mg) und Benzaldehyd (304 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52i (268 mg, 86%, 15%
ee; 52i” wurde nicht isoliert. Die Bestimmung des Enantiomereniiberschusses erfolgte durch
'H-NMR-Analyse nach Uberfiihrung in den Mosher-Ester mit (S)-MTPA-CI in Gegenwart
katalytischer Mengen DMAP in Dichlormethan bei Raumtemperatur und Vergleich mit einer

Probe, die aus authentischem rac-52i analog erhalten wurde).
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7.2.13 Gemidll AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), TADDOL 96a (51 mg), Keton-Aldol 79d
(178 mg) und n-Heptanal (418 pl) umgesetzt, Losungsmittel Dichlormethan; Inkubationszeit
30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52n (275 mg, 79%, 16% ee).
Regioisomer 52n” wurde nicht isoliert.

7.2.14 Gemidll AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), TADDOL 96a (51 mg), Keton-Aldol 79d
(178 mg) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt, Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 520 (185 mg, 70%, 14%
ee (2S,4R)). Regioisomer 520" (13 mg, 5%) wurde zusétzlich isoliert.

7.2.15 Gemill AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), TADDOL 96a (51 mg), Keton-Aldol 79¢
(158 mg) und Cyclopropancarbaldehyd (224 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52m (156 mg, 65%, 24%
ee (3R,5R)). Regioisomer 52m” (12 mg, 5%) wurde zusétzlich isoliert.

7.2.16 Gemill AAV 12 wurden MgnBu, (1.0 M Ldsung in Heptan, 0.10 ml), TADDOL 96a
(51 mg), Diacetonalkohol (124 pl) und Isobutyraldehyd (274 ul) umgesetzt; Losungsmittel
THF; Inkubationszeit 30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 10 h; Produkt 52a/52a" (84 mg,
42%, 0% ee; Regioisomerenverhéltnis 52a/52a” n.b).

7.2.17 GemiBl AAV 12 wurden AlEt; (1.0 M Ldsung in Hexan, 0.10 ml), TADDOL 96a (51
mg), Diacetonalkohol (124 pl) und Isobutyraldehyd (274 ul) umgesetzt; Losungsmittel THF;
Inkubationszeit 30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 19 h; Keine Produktbildung nach DC.
7.2.18 Gemiall AAV 12 wurde YsO(OIiPr);3 (27 mg, 0.020 mmol), TADDOL 96a (51 mg),
Diacetonalkohol (124 pul) und Isobutyraldehyd (274 pul) umgesetzt; Losungsmittel
Dichlormethan; Inkubationszeit 19 h; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 1 h; Produkt 52a/52a”
(81 mg, 40%, 0% ee; Regioisomerenverhéltnis 52a/52a” n.b).

7.2.19 Gemill AAV 12 wurden Zr(OtBu)4 (39 ul), TADDOL 96b (73 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt S2a/52a” (170 mg, 84%,
41% ee (2S,4R); Regioisomerenverhiltnis 52a/52a” n.b).

7.2.20 GemiBl AAV 12 wurden Hf(OtBu)4 (47 pl), TADDOL 96b (73 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52a/52a” (135 mg, 67%,
43% ee (2S,4R); Regioisomerenverhiltnis 52a/52a” n.b).

7.2.21 Gemill AAV 12 wurden Zr(OtBu)4 (39 ul), TADDOL 96b (73 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; fiir die Praparation des Katalysators und die

anschlieBende Reaktion wurde zusitzlich 4 A Molekularsieb (Pulver, 300 mg) zugesetzt;
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Losungsmittel Dichlormethan; Inkubationszeit 30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h;
Produkt 52a/52a” (138 mg, 68%, 45% ee (2S,4R); Regioisomerenverhéltnis 52a/52a” n.b).
7.2.22 Gemill AAV 12 wurden Zr(OtBu)4 (39 ul), TADDOL 96b (73 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und n-Heptanal (418 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan; Inkubationszeit
30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52b/52b" (203 mg, 71%, 25% ee
(2S,4R); Regioisomerenverhiltnis 52b/52b" n.b).

7.2.23 Gemdll AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), TADDOL 96¢ (73 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Ldsungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52a/52a” (164 mg, 81%,
40% ee (2S,4R); Regioisomerenverhiltnis 52a/52a” n.b).

7.2.24 Gemill AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), TADDOL 96¢ (73 mg), Keton-Aldol 79¢
(158 mg) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52h/52h” (205 mg, 84%,
55% ee (3R,5R); Regioisomerenverhiltnis 52h/52h” 7:1, bestimmt durch 'H-NMR).

7.2.25 Gemill AAV 12 wurden Zr(OtBu)4 (39 ul), TADDOL 96d (95 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52a/52a” (115 mg, 57%,
39% ee (2S,4R); Regioisomerenverhéltnis 52a/52a” n.b).

7.2.26 Gemdll AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), TADDOL 96e (64 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52a/52a” (160 mg, 79%,
47% ee (2S,4R); Regioisomerenverhiltnis 52a/52a” 20:1 bestimmt nach 'H-NMR).

7.2.27 Gemdll AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), TADDOL 96e (64 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 30 min; Temperatur -20°C; Reaktionszeit 40 h; Produkt 52a/52a” (57 mg,
28%, 55% ee (2S,4R); Regioisomerenverhéltnis 52a/52a” n.b.).

7.2.28 Gemdll AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), TADDOL 96e (64 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dimethoxyethan;
Inkubationszeit 30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52a/52a” (132 mg, 65%,
38% ee (25,4R); Regioisomerenverhéltnis 52a/52a” n.b.).

7.2.29 Gemdll AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), TADDOL 96e (64 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Cyclohexancarbaldehyd (361 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52e/52e” (243 mg, 86%,
52% ee (2S,4R); Regioisomerenverhiltnis 52e/52e” 20:1, bestimmt nach 'H-NMR).
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7.2.30 Geméall AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), TADDOL 96e (64 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Cyclohexancarbaldehyd (361 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 30 min; Temperatur -20°C; Reaktionszeit 48 h; Produkt 52e/52¢” (37 mg,
13%, 54% ee (2S,4R); Regioisomerenverhéltnis 52e/52e” n.b.).

7.2.31 Gemill AAV 12 wurden Zr(OtBu)4 (39 ul), TADDOL 96e (64 mg), Keton-Aldol 79¢
(158 mg) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52h/52h” (88 mg, 36%,
55% ee (3R,5R); Regioisomerenverhéltnis 52h/52h” n.b.).

7.2.32 Gemall AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), TADDOL 96e (64 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und n-Heptanal (418 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan; Inkubationszeit
30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52b/52b” (224 mg, 86%, 25% ee
(2S,4R); Regioisomerenverhiltnis 52b/52b” 5:1, bestimmt nach 'H-NMR).

7.2.33 GemiB3 AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), TADDOL 96f (111 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 30 min (weisse Triibung nach 20 min bei der Katalysatorpriparation);
Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52a/52a” (52 mg, 26%, 49% ee (2S,4R);
Regioisomerenverhéltnis 52a/52a” n.b.).

7.2.34 Gemdll AAV 12 wurden Zr(OtBu)4 (39 pl), TADDOL 96¢g (65 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52a/52a” (101 mg, 50%,
0% ee; Regioisomerenverhéltnis 52a/52a” n.b.).

7.2.35 Gemall AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), TADDOL 96h (55 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52a/52a” (138 mg, 68%,
33% ee (2S,4R); Regioisomerenverhéltnis 52a/52a” n.b.).

7.2.36 Gemill AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), TADDOL 96h (55 mg), Keton-Aldol 79¢
(158 mg) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52h/52h” (120 mg, 49%.,
45% ee (3R,5R); Regioisomerenverhiltnis 52h/52h" n.b.).

7.2.37 Gemall AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), TADDOL 96i (57 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52a/52a” (150 mg, 74%,
33% ee (2S,4R); Regioisomerenverhéltnis 52a/52a” n.b.).
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7.2.38 Gemall AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), TADDOL 96j (61 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52a/52a” (147 mg, 73%,
38% ee (2S,4R); Regioisomerenverhéltnis 52a/52a” n.b.).

7.2.39 Gemall AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), TADDOL 96k (56 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 30 min; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52a/52a” (158 mg, 78%,
30% ee (2S,4R); Regioisomerenverhéltnis 52a/52a” n.b.).

7.2.40 GemiBl AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 wl), (S,S)- a,0,0’,0 -tetraphenylcyclopropan-
1,2-dimethanol (123) (45 mg), Keton-Aldol 79¢ (158 mg) und Isobutyraldehyd (274 pl)
umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan; Inkubationszeit 30 min; Temperatur 0°C;
Reaktionszeit 3 h; Produkt 52h/52h" (168 mg, 69%, 50% ee (3S,5S);
Regioisomerenverhéltnis 52h/52h” n.b.).

7.3 Untersuchung des Zusammenhanges zwischen dem Enantiomereniiberschuss des
Liganden und dem Enantiomereniiberschuss des Produktes 52h in der
Zr(OtBu)/ TADDOL 96a-katalysierten Aldol-Tishchenko-Reaktion zwischen Keton-
Aldol 79¢ und Isobutyraldehyd.

7.3.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift 13 (AAV 13):

Zu einer Losung von (R,R)-TADDOL 96a und (S,S)-TADDOL ent-96a in Dichlormethan
(4 ml) wurde bei Raumtemperatur Zr(OtBu); (39 pl, 0.10 mmol) gegeben und die
resultierende Losung wurde 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wurde auf 0°C
abgekiihlt und Keton-Aldol 79¢ (158 mg, 1.00 mmol) und Isobutyraldehyd (274 ul, 3.0 mmol)
wurden gleichzeitig zugegeben. Die Reaktionsldosung wurde 3 h bei 0°C geriihrt. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von 0.5 M wissriger HCI-Losung (4 ml) beendet. Die Phasen wurden
getrennt und die wissrige Phase wurde mit Diethylether (3x15 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt
(Si0»; E/PE; 1:6). Man erhielt die angegebene Menge 52a/52a” als farbloses Ol.

7.3.2 TADDOL 96a: 25% ee

GemiBl AAV 13 lieferte die Umsetzung mit (R,R)-TADDOL 96a (32.1 mg) und (S,S)-
TADDOL ent-96a (19.2 mg) Produkt 52a/52a” (210 mg, 86%, 14% ece (2S,4R),

Regioisomerenverhiltnis 52a/52a" n.b.).
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7.3.3 TADDOL 96a: 50% ee

GemidB AAV 13 lieferte die Umsetzung mit (R,R)-TADDOL 96a (38.5 mg) und (S,S)-
TADDOL ent-96a (12.8 mg) Produkt S52a/52a” (205 mg, 84%, 25% ee (2S,4R),
Regioisomerenverhéltnis 52a/52a” n.b.).

7.3.3 TADDOL 96a: 75% ee

GemidB AAV 13 lieferte die Umsetzung mit (R,R)-TADDOL 96a (44.9 mg) und (S,S)-
TADDOL ent-96a (6.4 mg) Produkt 52a/52a” (203 mg, 83%, 36% ee (2S,4R),

Regioisomerenverhéltnis 52a/52a” n.b.).

7.4 Bestimmung der absoluten Konfiguration der Verbindungen 52a, 52e und 52h durch
unabhiingige enantioselektive Synthesen der entsprechenden Diole 13a, 13e und 13h

nach literaturbekannten Verfahren.

7.4.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift 14 (AAV 14) zur anti-diastereoselektiven Reduktion
von B-Hydroxyketonen mit Mes;NHB(OAc); zu 1,3-anti-Diolen.*®
Eine Losung von MesNHB(OACc); (789 mg, 3.00 mmol) in Acetonitril (1.5 ml) und konz.
Essigsdure (1.5 ml) wurde 30 min bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieend auf -30°C
abgekiihlt. Eine Losung des B-Hydroxyketons (0.50 mmol) in Acetonitril (0.5 ml) wurde
zugetropft und das Reaktionsgemisch wurde 10 h bei -30°C geriihrt. Die Reaktion wurde
durch Zugabe von 1.0 M wissriger Kaliumnatriumtartrat-Losung beendet. Die Phasen wurden
getrennt, die wissrige Phase wurde mehrmals mit Dichlormethan extrahiert und die
vereinigten oganischen Phasen wurden mit 25%iger wéssriger NH3;-Losung gewaschen. Die
organische Phase wurde iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt

(Si0,; E/PE; 3:1).

7.4.1.1 (R)-4-Hydroxy-5-methyl-2-hexanon (12a)***
OH O

L-Prolin (403 mg, 3.5 mmol) wurde in 80 ml Dimethylsulfoxid und 20 ml Aceton geldst und
15 min bei Raumtemperatur geriihrt. Isobutyraldehyd (0.91 ml, 10 mmol) wurde zugegeben
und die Reaktionslosung wurde 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsldsung
wurde mit geséttigter wissriger NH4Cl-Losung versetzt, die Phasen wurden getrennt und die

wissrige Phase wurde mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
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wurden iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:1) des Rohproduktes lieferte
die Titelverbindung als farbloses Ol (685 mg, 53%).

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 0.91, 094 (2xd, J = 7.5 Hz, 3 H, CH(CHs),), 1.67 (m,, 1 H,
CH(CH3),), 2.20 (s, 3 H, COCH3), 2.52 (dd, J = 17.5, 8.5 Hz, 1 H, CHaHg), 2.63 (dd,
J=17.5, 3.5 HZ, 1 H, CHxHg), 2.91 (bs, 1 H, OH), 3.82 (ddd, J = 8.5, 5.5, 3.5 Hz, 1 H,
CH(OH)).

C7H 140, (128.17)

Gemil AAV 14 wurde 12a (64 mg) reduziert. Man erhielt 1,3-anti-Diol 13a (27 mg, 41%),
das nach Uberfiihrung in das Bis-trifluoracetat gaschromatographisch analysiert wurde:

Hauptenantiomer (2S,4R)-13a, 91% ee.

7.4.1.2 (R)-4-Cyclohexyl-4-hydroxy-2-butanon (12¢)*'
OH O

Darstellung der Katalysatorlosung:

Zu einer Losung des Liganden 149 (128 mg, 0.200 mmol) in THF (2 ml) wurde Diethylzink
(15%ige Losung in Hexan, 0.45 ml, 0.40 mmol) getropft und die resultierende Losung wurde
30 min bei Raumtemperatur geriihrt.

Aldolreaktion:

Zu einer Suspension von pulverisiertem 4 A Molekularsieb (400 mg) in THF (4 ml) gab man
bei Raumtemperatur Aceton (2.0 ml, 27 mmol) und Cyclohexancarbaldehyd (0.24 ml,
2.0 mmol) und kiihlte auf 5°C ab. Zu dieser Suspension wurde die Katalysatorlosung
zugetropft und das Reaktionsgemisch wurde 38 h bei 5°C geriihrt. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von 0.5 M wissriger HCI-Losung beendet. Die Phasen wurden getrennt, die wéssrige
Phase wurde mit Diethlether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und
sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:1) des Rohproduktes lieferte die
Titelverbindung als farbloses Ol (139 mg, 41%).

[a] & =+45.3° (¢ = 1.0, CHCl3) (Lit.: [0] 5= +50.1° (c = 1.5, CHCl3); ee = 87%)
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"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 0.82-1.93 (m, 11 H, Cyclohexyl-CH,, Cyclohexyl-CH),
2.19 (s, 3 H, COCH3), 2.53 (dd, J = 17.5, 8.5 Hz, 1 H, CHaH3), 2.63 (dd, J = 17.5, 4.0 Hz,
1 H, CHaHg), 2.65 (bs, 1 H, OH), 3.81 (dd, J=8.5,5.5,4.0 Hz, 1 H, CH(OH)).

CioH1502 (170.25)

Gemal AAV 14 wurde 12e (85 mg) reduziert. Man erhielt 1,3-anti-Diol 13e (43 mg, 50%),
das nach Uberfiihrung in das Bis-trifluoracetat gaschromatographisch analysiert wurde:

Hauptenantiomer (2S,4R)-13e, >90% ee.

7.4.1.3 (R)-5-Hydroxy-2,6,6-trimethyl-3-heptanon (12h)’°
OH O

Zu einer Losung von (-)-Diisopinocampheylchlorboran (1.6 g, 5.0 mmol) und Triethylamin
(0.70 ml, 5.0 mmol) in Dichlormethan (15 ml) wurde bei 0°C Isopropylmethylketon
(0.53 ml, 5.0 mmol) getropft und die resultierende Losung wurde 2 h bei 0°C geriihrt. Der
entstandene Niederschlag wurde unter N>-Atmosphére abfiltriert und die Borenolat-Losung
wurde auf -78°C abgekiihlt. Pivalaldehyd (0.55 ml, 5.0 mmol) wurde zugetropft und die
Reaktionslosung wurde 3 h bei -78°C geriihrt. Anschlieend wurden Methanol (15 ml) und
Wasserstoffperoxid (30%ige wissrige Losung, 4 ml) zugegeben, man lieB das
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmen und riihrte 2 h bei Raumtemperatur. Man
trennte die Phasen, extrahierte die wissrige Phase mit Dichlormethan und wusch die
vereinigten organischen Phasen sukzessive mit gesittigter wéssriger NaHCO3-Losung und
mit gesittigter wissriger NaCl-Losung. Die organische Phase wurde iiber MgSO4 getrocknet
und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische
Reinigung (SiO,; E/PE; 1:5) des Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farbloses Ol
(260 mg, 30%).

[a] ) =+67.5° (¢ = 0.68, CHCl3) (Lit.: [a] 3 = +70.2° (c = 2.4, CHCl3; ee = 90%)

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): = 0.90 (s, 9 H, tBu), 1.10 (d, J = 7.0 Hz, 6 H, CH(CHs),),
2.45 (dd, J =18.5, 10.0 Hz, 1 H, CHaHp), 2.62 (sept, J = 7.0 Hz, 1 H, CH(CH3),), 2.65 (dd,
J=18.5,2.0 Hz, 1 H, CHsHg), 3.69 (dd, J =10.0, 2.0 Hz, 1 H, CH(OR)).

C10H200, (172.3)

GemidlB AAV 14 wurde 12h (86 mg) reduziert. Man erhielt 1,3-anti-Diol 13h (28 mg, 32%),
das nach Uberfiihrung in das Bis-trifluoracetat gaschromatographisch analysiert wurde:

Hauptenantiomer (3R,5R)-13h, 85% ee.
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7.5 Versuche zum stereochemischen Verlauf der Zr-TADDOLat-kat. enantioselektiven

Aldol-Tishchenko-Reaktion

7.5.1 Zr(OtBu)s-kat. Tishchenko-Reduktion von (R)-4-Hydroxy-5-methyl-2-hexanon
(R)-12a)

7.5.1.1 Reduktion mit Isobutyraldehyd

Zu einer Losung von (R)-4-Hydroxy-5-methyl-2-hexanon (128 mg, 1.00 mmol, 91% ee) und
Isobutyraldehyd (183 pl, 2.00 mmol) in Dichlormethan (4 ml) gab man bei 0°C Zr(OtBu),
(39 ul, 0.10 mmol) und riihrte die resultierende Losung fiir 30 min bei 0°C. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von 0.5 M wissriger HCI-Losung (4 ml) beendet. Die Phasen wurden
getrennt und die wissrige Phase wurde mit Diethylether extrahiert (3%15 ml). Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Sdulenchromatographie (SiO»;

E/PE; 1:2) gereinigt. Man erhielt 52a/52a” als farbloses Ol (165 mg, 82%, 91% ee).

7.5.1.2 Reduktion mit n-Heptanal

o~

0”0 OH

Zu einer Losung von (R)-4-Hydroxy-5-methyl-2-hexanon (128 mg, 1.00 mmol) und n-
Heptanal (278 pl, 2.00 mmol) in Dichlormethan (4 ml) gab man bei 0°C Zr(OtBu)
(39 pl, 0.10 mmol) und riihrte die resultierende Losung fiir 30 min bei 0°C. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von 0.5 M wissriger HCI-Losung (4 ml) beendet. Die Phasen wurden
getrennt und die wissrige Phase wurde mit Diethylether extrahiert (3%15 ml). Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Séulenchromatographie (SiO»;

E/PE; 1:4) gereinigt. Man erhielt 119 als farbloses Ol (172 mg, 85%, 91% ee).

R¢=0.42 (E/PE; 1:1)

"H-NMR (200 MHz, CDCl;): & = 0.81-0.97 (m, 9 H, CH(CHs),, CH,CH3), 1.19 (d, J = 6.6
Hz, 3 H, CH(OH)CHs), 1.21-1.40 (m, 6 H, (CH,);CHs), 1.50-1.70 (m, 4 H, ROOCCH,CH,,
CHCH,CH), 2.34 (t, J = 7.5 Hz, 2 H, CH,COOOR), 3.61 (m,, 1 H, CH(OH)), 4.89 (m,, 1 H,
CHOCOR).
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BC-NMR (50 MHz, CDCLy): & = 13.97 (CH,CH;), 17.66, 18.77 (CH(CHs),), 22.43
(CH,CH3), 22.78 (CH(OH)CHsj), 25.02, 28.80, 31.39 (CH), 32.06 (CH(CHs),), 34.45
(CH,COOR), 41.45 (CHCH,CH), 63.26 (CH(OH), 75.68 (CHCOCOR), 175.4 (C=0).
MS (200 eV, DCI/NH3): m/z =279 (58) [M+NH;3+NH, ], 262 (100) [M+NH,].
IR (Film): D = 3460 cm™ (OH), 2961, 2873 (CH), 1733 (C=0), 1467, 1177.
GC: Bestimmung des Enantiomereniiberschusses nach Uberfiihrung in das Bis-trifluoracetat
des entsprechenden Diols 13a.
C14H2303 (244.37) Ber. C68.81 HI11.55

Gef. C68.65 HI11.39

7.5.2 Zr-TADDOLat-kat. Tishchenko-Reduktion von rac-4-Hydroxy-5-methyl-2-
hexanon (rac-lZa)77

Zu einer Losung des TADDOLs 96a (51 mg, 0.11 mmol) in Dichlormethan (4 ml) gab man
bei Raumtemperatur Zr(OtBu)s (39 pl, 0.10 mmol) und riihrte die Losung fiir 30 min bei
Raumtemperatur. Die Lésung wurde auf 0°C abgekiihlt und eine Losung von rac-4-Hydroxy-
5-methyl-2-hexanon (rac-12a)’’ (130 mg, 1.00 mmol) in Dichlormethan (0.5 ml) sowie
Isobutyraldehyd (183 pl, 2.00 mmol) wurden gleichzeitig zugegeben. Die Reaktionslosung
wurde 1 h bei 0°C geriihrt bevor die Reaktion durch Zugabe von 0.5 M wiéssriger HCI-Losung
(4 ml) beendet wurde. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase wurde mit
Diethylether extrahiert (3x15 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt
wurde durch Siulenchromatographie (SiO,; E/PE; 1:3) gereinigt. Man erhielt die 52a als
farbloses Ol (152 mg, 75%, 0% ee).
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8. Einsatz von BINOLen und verwandten Verbindungen als chirale
Liganden in der enantioselektiven Variante der Zr(OR),-katalysierten

Aldol-Tishchenko-Reaktion von Keton-Aldolen

8.1 Darstellungen der Liganden

8.1.1 (R)-2,2"-Dimethoxy-1,1"-binaphthyl (141)"'

Zu einer Losung von (R)-BINOL (5.00 g, 17.5 mmol) in trockenem Aceton (150 ml) wurden
K,CO3; (8.00 g, 58.0 mmol) und Methyliodid (5.3 ml, 85 mmol) gegeben und das
Reaktionsgemisch wurde 20 h unter Riickfluss erhitzt. Weiteres Methyliodid (1.80 ml,
29.0 mmol) wurde zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde fiir weitere 10 h refluxiert.
Anschlieffend lieB man das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abkiihlen, entfernte die
Halfte des Losungsmittels unter vermindertem Druck und gab H>O (200 ml) zu. Das Gemisch
wurde 1 h bei Raumtemperatur geriihrt, anschlieBend wurde der entstandene Niederschlag
abfiltriert und bei 95°C im Vakuum (p=20 mbar) getrocknet. Man erhielt die
Titelverbindung als farblosen Feststoff (5.46 g, 99%).

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & =3.73 (s, 6 H, OMe), 7.10-7.38 (m, 6 H, 3-H, 3"-H, 6-H,
6'-H, 7-H, 7°-H), 7.47 (d, J = 9.0 Hz, 2 H, 4-H, 4-H), 7.88 (d, J = 9.0 Hz, 2 H, 8-H, 8'-H),
7.99 (d,J=9.0 Hz, 2 H, 5-H, 5'-H).

CH150; (314.38)

8.1.2 (R)-3,3"-Bis(dihydroxyboran)-2,2 "-dimethoxy-1,1"-binaphthyl (139)°"*

S
7

. . OMe

] O OMe
J

B(OH),
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Zu einer Losung von Tetramethylethylendiamin (1.36 ml, 9.04 mmol) in Diethylether (50 ml)
gab man n-BuLi (2.5 M L6sung in Hexan, 3.80 ml, 9.50 mmol) und riihrte die resultierende
Losung fiir 30 min bei Raumtemperatur. (R)-2,2’-Dimethoxy-1,1"-binaphthyl 141 (1.00 g,
3.18 mmol) wurde zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde 3 h bei Raumtemperatur
geriihrt, wihrenddessen bildete sich eine hellbraune Suspension. Diese wurde auf -78°C
gekiihlt und B(OiPr); (4.55 ml, 19.6 mmol) wurde langsam zugetropft. AnschlieBend lieB man
auf Raumtemperatur erwdrmen und riihrte iiber Nacht. Das Reaktionsgemisch wurde auf 0°C
gekiihlt, man gab 1 M wissrige HCI-Losung (30 ml) zu und riihrte 2 h bei 0°C. AnschlieSend
wurden die Phasen getrennt, die organische Phase wurde sukzessive mit 1 M wissriger HCI-
Losung (25 ml) und geséttigter wissriger NaCl-Losung gewaschen und iiber MgSO4
getrocknet. Das Losungmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Da die in der
Literatur beschriebene Umkristallisation des Rohproduktes aus Toluol nicht gelang
(,,ausdlen” des Produktes) wurde das Rohprodukt ohne weitere Aufreinigung in den Suzuki-

Kupplungen eingesetzt (1.04 g, 81%).

"H-NMR (300 MHz, [Dg]Aceton): 6 =3.41 (s, 6 H, OMe), 7.05-7.50 (m, 6 H, 5-H, 5’-H, 6-H,
6’-H, 7-H, 7°-H), 8.05 (d, J= 7.0 Hz, 2 H, 8-H, 8'-H), 8.56 (s, 2 H, 4-H, 4'-H).
C1,H0B,04 (402.02)

8.1.3 Allgemeine Arbeitsvorschrift 15 (AAV 15): Suzuki-Kupplung zur Synthese von
3,3’-Diaryl-BINOLen (Variante A)
(R)-3,3’-Bis(dihydroxyboran)-2,2 "-dimethoxy-1,1 "-binaphthyl 139 (roh, 1.9 Aq) wurde in
1,4-Dioxan (6 ml/mmol 139) gelost und Ba(OH),e#8H,O (5.5 Aq), das entsprechende
Arylbromid (6.0 Aq) sowie H,O (2 ml/mmol 139) wurden zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde entgast, indem ein N>-Strom fiir 30 min mit Hilfe einer Kaniile durchgeleitet wurde.
AnschlieBend wurde Pd(PPh;), (0.1-0.2 Aq) zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde fiir
24 h unter Riickfluss erhitzt. Man lie3 das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abkiihlen
und entfernte das Dioxan unter vermindertem Druck. Der Riickstand wurde in Dichlormethan
aufgenommen, sukzessive mit 1 M wissriger HCI-Losung und gesittigter wissriger NaCl-
Losung gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt wurde in trockenem Dichlormethan
(40 ml/mmol 139) geldst. Die Losung wurde auf 0°C gekiihlt und BBr; 10.5 Aq) wurde
langsam zugetropft. Die Reaktionlésung wurde 18 h bei Raumtemperatur geriihrt, bevor sie

auf 0°C gekiihlt und H,O (75 ml/mmol 139) vorsichtig zugegeben wurde. Die Phasen wurden
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getrennt, die organische Phase wurde sukzessive mit H,O und geséttigter wéssriger NaCl-
Losung gewaschen und iiber MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand wurde durch Sdulenchromatographie

gereinigt.

8.1.4 (R)-3,3"-Diphenyl-2,2"-dihydroxy-1,1"-binaphthyl (133¢)’"

GemidB AAV 15 wurde die Diboronsdure 139 (roh, 1.50 g, 3.73 mmol) mit Brombenzol
(1.24 ml, 11.8 mmol), Ba(OH),#8H,O (3.41 g, 10.8 mmol) und Pd(PPh); (231 mg,
0.20 mmol) umgesetzt. Das Rohprodukt wurde mit BBr; (1.96 ml, 20.7 mmol) entschiitzt.
Sdulenchromatographische Reinigung (Si0,; CH,CI,/PE; 1:3) des Rohproduktes lieferte die
Titelverbindung als farblosen, kristallinen Feststoff (764 mg, 47%).

R¢= 0.42 (E/PE; 1:3)

[0] = +70.3° (c = 0.76, CHCL3) (Lit.: [0] 2= +69.1° (c = 1.0, CHCl)

"H-NMR (200 MHz, CDCls): § = 5.38 (s, 2 H, OH), 7.25-7.52 (m, 12 H, Ar-H), 7.70-7.80
(m, 4 H, Ar-H), 7.94 (d, J = 8.0 Hz, 2 H, 5-H, 5'-H), 8.03 (s, 2 H, 4-H, 4'-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCly): & = 112.4 (C-1, C-17), 124.2, 124.3, 127.3, 127.8, 128.5, 129.4,
129.6, 130.6, 131.4, 132.9 (Ar-C), 137.4 (C-9, C-9"), 150.1 (C-2, C-2").

MS (70 eV, EI): m/z = 438 (100) [M'], 191 (10).

C3,H»0; (438.52)

8.1.5 (R)-3,3’-Di(1-naphthyl)-2,2"-dihydroxy-1,1 -binaphthyl (133d)
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Gemidll AAV 15 wurde die Diboronsdure 139 (roh, 500 mg, 1.24 mmol) mit
1-Bromnaphthalin (0.54 ml, 3.9 mmol), Ba(OH),e8H,0 (1.13 g, 3.59 mmol) und Pd(PPh);
(150 mg, 0.13 mmol) umgesetzt. Das Rohprodukt wurde mit BBr; (0.65 ml, 6.9 mmol)
entschiitzt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; CH,Cl,/PE; 1:1) des Rohproduktes
lieferte die Titelverbindung als farblosen, kristallinen Feststoff (274 mg, 41%).

Rs=0.23 (E/PE; 1:3)

Schmp.: 153°C

[a] &) = +88.8° (¢ = 1.0, CHCl3)

"H-NMR (200 MHz, [Dsg]DMSO, T = 115 °C): & = 3.48 (bs, 2 H, OH), 7.10-8.50 (m, 24 H,
Ar-H). Linienverbreiterung durch Auftreten von Rotameren.

BC-NMR: konnte wegen starker Linienverbreiterung (Rotamere) auch bei T = 115°C nicht
erhalten werden.

MS (70 eV, EI): m/z = 538 (100) [M], 277 (20).

IR (KBr): 0 = 3511 cm™ (OH), 3050 (C,;H), 1383, 1134, 802, 748.

UV (CH3CN): Amax (Ig €) =225.0 (4.759), 283.0 (4.183), 335.0 (0.1776).

C4H20; (538.64) HRMS (ESI/Na): [M+Na] " gef. 561.1822 ber. 561.1825

8.1.6 (R)-2,2"-Di(methoxymethyl)-1,1"-binaphthyl (142)

NaH (60% ige Suspension in Paraffindl, 1.80 g, 45 mmol) wurden zur Befreiung vom
Paraffin6l mit Pentan gewaschen und in DMF (30 ml) suspendiert. Zu der Suspension wurde
bei 0°C eine Losung von (R)-BINOL (5.00 g, 17.5 mmol) in DMF (30 ml) gegeben und das
Reaktionsgemisch wurde 20 min bei 0°C geriihrt (Hy-Entwicklung). Anschlieend wurde
Chlordimethylether (MOMCI; 3.0 ml, 40 mmol) langsam zugegeben und man lie} das
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwidrmen. Man liel 1 h bei Raumtemperatur rithren
und kontrollierte die Vollstdndigkeit der Reaktion per DC. Das Reaktionsgemisch wurde
vorsichtig mit H,O (100 ml) versetzt und 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit Diethylether (200 ml) extrahiert und die organische Phase
wurde sukzessive mit H,O (2x200 ml) und gesittigter wiéssriger NaCl-Losung (50 ml)
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gewaschen. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Man erhielt die

Titelverbindung als farblosen Feststoff (6.20 g, 95%).

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & =3.14 (s, 6 H, OMe), 4.97 (d, J = 7.0 Hz, 2 H, CHxHp), 5.08
(d, J=7.0 Hz, 2 H, CHAHg), 7.15 (d, J = 9.0 Hz, 2 H, 3-H, 3"-H), 7.22 (t, J=9.0 Hz, 2 H,
6-H, 6"-H), 7.34 (t, = 9.0 Hz, 2 H, 7-H, 7°-H), 7.55 (d, J = 9.0 Hz, 2 H, 4-H, 4"-H), 7.87 (d,
J=9.0Hz, 2 H, 8-H, 8-H"), 7.95 (d, = 9.0 Hz, 2 H, 5-H, 5'-H).

C24H,,04 (374.43)

8.1.7 (R)-3,3’-Dibrom-2,2 -di(methoxymethyl)-1,1 -binaphthyl (140)°"
4
TN 0" OMe
l O O\/OM e

~  Br
4

Zu einer Losung von (R)-2,2"-Di(methoxymethyl)-1,1"-binaphthyl 142 (1.00 g, 2.67 mmol) in
40 ml Diethylether wurde bei Raumtemperatur n-BuLi (2.5 M Losung in Hexan, 3.20 ml,
8.00 mmol) gegeben und die erhaltene Losung wurde 2.5 h bei Raumtemperatur geriihrt,
wobei sich eine hellbraune Suspension bildete. Diese wurde auf 0°C abgekiihlt und
Dibromtetrafluorethan (1.11 ml, 9.35 mmol) wurde langsam zugetropft, wobei sich eine klare
gelbe Losung bildete. Die Reaktionslosung wurde 1.5 h bei 0°C geriihrt, anschlieBend wurde
die Reaktion durch Zugabe von gesittigter wassriger NH4Cl-Losung beendet. Die Phasen
wurden getrennt, die organische Phase wurde mit Dichlormethan extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt wurde durch Sdulenchromatographie
(SiO,; EE/PE; 1:5) gereinigt. Man erhielt das Produkt als gelbes, viskoses Ol, das als Edukt
fiir Suzuki-Kupplungen eingesetzt werden konnte. Zur Kristallisation 16ste man das so
erhaltene viskose Ol in Dietyhether und lieB das Losungsmittel langsam bei Raumtemperatur
verdampfen, indem man einen schwachen N,-Strom durch den Kolben leitete. Diese Prozedur

lieferte die Titelverbindung als farblose Kristalle (1.24 g, 87%).

Rs=0.58 (E/PE; 1:2)
Schmp.: 95°C
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"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 2.58 (s, 6 H, OMe), 4.84 (s, 4 H, CH,), 7.20 (d, J = 9.0 Hz,
2 H, 8-H, 8"-H), 7.32 (t, J=9.0 Hz, 2 H, 6-H, 6'-H), 7.46 (d, J = 9.0 Hz, 2 H, 7-H, 7"-H), 7.82

(d, J=9.0 Hz, 2 H, 5-H, 5"-H), 8.28 (5, 2 H, 4-H, 4"-H).
C24H20Br204 (53224)

8.1.8 2-Methoxyphenylboronsiure (144)*

4

6 OMe
B(OH),

Eine Losung von 2-Bromanisol (3.00 ml, 24.1 mmol) in

Diethylether

(40 ml) wurde auf -78°C abgekiihlt und n-BuLi (2.5 M Losung in Hexan, 11.5 ml, 28.8

mmol) wurde zugegeben. Die Reaktionslosung wurde 30 min bei -78°C geriihrt, anschlieBend

gab man Borsduretriisopropylester (11.0 ml, 48.0 mmol) zu. Man lie} das Reaktionsgemisch

30 min bei -78°C rithren und erwédrmte iiber 1.5 h auf Raumtemperatur. Man gab 10%ige

wassrige HCI-Losung (150 ml) zu, rithrte 30 min bei Raumtemperatur und trennte

anschlieBend die Phasen. Die wissrige Phase wurde mit Diethylether extrahiert und die

vereinigten organischen Phasen wurden liber MgSQO, getrocknet. Das Lésungsmittel wurde

unter vermindertem Druck entfernt. Das gelbliche, 6lige Rohprodukt wurde zur Kristallisation

tiber Nacht in den Kiihlschrank gestellt. Die entstandenen Kristalle wurden abfiltriert und mit

wenig kaltem Pentan gewaschen. Man erhielt die Titelverbindung als farblose Kristalle

(1.40 g, 38%).

Schmp.: 102 °C (Lit.: 104-105 °C)

"H-NMR (300 MHz, CDCls): § = 3.92 (s, 3 H, OMe), 6.30 (bs, 2 H, B(OH),), 6.92 (dd,
J=172,0.9Hz 1 H, 6-H), 7.04 (m,, 1 H, 4-H), 7.46 (m, 1 H, 5-H), 7.86 (dd, J=7.2, 1.8 Hz

1 H, 3-H).
C;H,BO; (151.96)

8.1.9 2-Methoxy-3-phenylphenylboronsiure (146)



BINOLe als chirale Liganden 167

Zu einer Losung von Tetramethylethylendiamin (TMEDA, 6.30 ml, 42.3 mmol) in
Diethylether (250 ml) gab man bei Raumtemperatur n-BuLi (2.5 M Lésung in Hexan,
17.0 ml, 42.5 mmol) und riihrte fiir 30 min. Zu dieser Losung wurde 2-Methoxybiphenyl
(5.00 ml, 27.8 mmol) gegeben und es wurde 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktionslosung wurde auf -78°C abgekiihlt und Borsduretriisopropylester (19.0 ml,
82.9 mmol) wurde zugegeben. Man lieB das Reaktionsgemisch iiber Nacht auf
Raumtemperatur erwdrmen. Man gab 10%ige wissrige HCl-Losung (150 ml) zu, riihrte 30
min bei Raumtemperatur und trennte anschlieBend die Phasen. Die wissrige Phase wurde mit
Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4
getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt
wurde in Diethylether gelost und mit 12%iger wéssriger KOH-Losung extrahiert. Die
wiassrige Phase wurde mit konz. HCI-Losung neutralisiert (pH 8) und der entstandene
Niederschlag wurde abfiltriert. Man erhielt die Titelverbindung als farblosen Feststoff, der

ohne weitere Aufreinigung eingesetzt wurde (3.88 g, 61%).

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 3.43 (s, 3 H, OMe), 6.64 (bs, 2 H, B(OH),), 7.27 (t, J =
7.5 Hz, 1 H, 5-H), 7.30-7.65 (m, 6 H, 6-H, Ph-Hs), 7.88 (dd, J = 7.5, 2.0 Hz, 1 H, 4-H).
C3H3BO; (228.05)

8.1.10 Allgemeine Arbeitsvorchrift 16 (AAV 16): Suzuki-Kupplung zur Synthese von
3,3’-Diaryl-BINOLen (Variante B)
Zu einer Losung von (R)-3,3"-Dibrom-2,2"-di(methoxymethyl)-1,1"-binaphthyl 140 (1 Aq) in
Dimethoxyethan (9 ml/mmol 140) gab man H,O (1.5 ml/mmol 140), Ba(OH),eH,0O (2.5-
3.5Aq) und die entsprechende Arylboronsiure (2.5-3.5 Aq) und entgaste die
Reaktionsmischung, indem ein N,-Strom fiir 30 min mit Hilfe einer Kaniile durchgeleitet
wurde. AnschlieBend gab man Palladium(Il)acetat (0.1 Aq) und Tris-ortho-tolylphosphan
(0.2 Aq.)) zu und erhitzte das Reaktionsgemisch iiber Nacht auf 80°C. Man lieB das
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abkiihlen und filtrierte durch Celite. Das Filtrat wurde
mit geséttigter wissriger NH4Cl-Losung versetzt. Man trennte die Phasen und extrahierte die
wissrige Phase mit Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4
getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt
wurde in THF (10 ml/mmol 140) gelost und 3 M wiéssrige HCI-Losung (10 ml) wurde bei
Raumtemperatur zugegeben. Man lief3 iiber Nacht bei 50°C riihren, liel auf Raumtemperatur

abkiihlen und extrahierte das Reaktionsgemisch dreimal mit Diethylether. Die vereinigten
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organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie oder

durch Umkristallisation gereinigt.

8.1.11 (R)-3,3"-Di(2-methoxyphenyl)-2,2"-dihydroxy-1,1"-binaphthyl (133£)°"°

Gemdl AAV 16 wurde (R)-3,3"-Dibrom-2,2’-di(methoxymethyl)-1,1"-binaphthyl 140
(800 mg, 1.50 mmol) mit Ba(OH),®H,0O (1.49 g, 4.70 mmol), 2-Methoxyphenylboronsaure
146 (570 mg, 4.70 mmol), Palladium(IT)acetat (34mg, 0.15 mmol) und Tris-ortho-
tolylphosphan (92 mg, 0.30 mmol) umgesetzt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiOy;
E/PE; 1:1) des Rohproduktes und anschlieBende Umkristallisation aus CH,Cl,/Hexan lieferte
das Produkt als leicht gelblichen, kristallinen Feststoff (606 mg, 81%).

Rs=0.52 (E/PE; 2:1)

Schmp.: 202 °C

[a] & =+136.6° (c = 1.0, CHCl5)

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): § = 3.84 (s, 6 H, OMe), 5.79 (s, 2 H, OH), 7.05 (d, J = 8.5 Hz,
2 H, Ar-H), 7.14 (td, J = 8.5, 1.0 Hz, 2 H, Ar-H), 7.30-7.45 (m, 8 H, Ar-H), 7.54 (dd, J=7.5,
2.0 Hz, 2 H, Ar-H), 7.86-7.98 (m, 4 H, Ar-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCls): & = 55.96 (OMe), 111.3 (C-11, C-11"), 114.6 (C-1, C-1"), 121.4,
123.8, 124.8, 126.7, 127.2, 128.3, 128.5, 129.2, 129.5, 131.3, 132.1, 133.4 (Ar-C), 150.5
(C-10, C-10"), 156.6 (C-2, C-2").

MS (200 eV, DCI/NH3): m/z = 516 (100) [M+NH,'].

IR (Film): D = 3531 cm™ (OH), 3050 (C,H), 2836 (OMe), 1422, 1238, 1018, 749, 619.

UV (CH3CN): Amax (Ig €) =229.5 (4.936), 281.0 (4.317), 337.0 (3.884).

C34H2604 (498.58)
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8.1.12 (R)-3,3"-Di(2-methoxy-3-phenylphenyl)-2,2"-dihydroxy-1,1 -binaphthyl (133h)*"

Gemdl AAV 16 wurde (R)-3,3’-Dibrom-2,2’-di(methoxymethyl)-1,1"-binaphthyl 140
(532mg, 1.00 mmol) mit Ba(OH),®eH,O (980 mg, 3.11 mmol), 2-Methoxy-3-
phenylphenylboronsdure 146 (710 mg, 3.11 mmol), Palladium(IT)acetat (22 mg, 0.10 mmol)
und Tris-ortho-tolylphosphan (61 mg, 0.20 mmol) umgesetzt. Sdulenchromatographische
Reinigung (SiO,; EE/PE; 1:7) des Rohproduktes lieferte das Produkt als farblosen Feststoff
(527 mg, 81%).

R;=0.42 (E/PE; 1:2)
"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 3.33 (s, 6 H, OMe), 6.83 (s, 2 H, OH), 7.20-7.62 (m, 22 H,
Ar-H), 7.93 (d, J = 8.0 Hz, 2 H, Ar-H), 8.06 (s, 2 H, 4-H, 4'-H).
BC-NMR (75 MHz, CDCl;): & = 61.05 (OMe), 117.0 (C-1, C-17), 123.9, 124.7, 125.1, 126.7,
127.3, 128.2 (C-16, C-16"oder C-17, C-17"), 128.3, 128.8, 129.3 (C-16, C-16"oder C-17,
C-17), 131.1, 131.2, 131.9, 132.3, 133.7, 135.4, 138.0, 150.0 (C-10, C-10"), 154.2 (C-2,
C-2).
HRMS (ESI/Na): gefunden m/z = 673.2346 [M+Na]", 1323.4818 [2M+Na] "

berechnet m/z = 673.2349 [M+Na]", 1323.4806 [2M+Na] *
C46H3404 (650.77)

8.1.13 (R)-3,3"-Di(4-dibenzofuryl)-2,2’-dihydroxy-1,1 -binaphthyl (133i)

6 i R
99 e
! R
Gemdl AAV 16 wurde (R)-3,3’-Dibrom-2,2’-di(methoxymethyl)-1,1"-binaphthyl 140
(692 mg, 1.30 mmol) mit Ba(OH),#H,O (1.04 g, 3.30 mmol), Dibenzofuran-4-boronsaure
(700mg, 3.30 mmol), Palladium(IT)acetat (34 mg, 0.15 mmol) und Tris-ortho-tolylphosphan
(92 mg, 0.30 mmol) umgesetzt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; EE/PE; 1:6) des

Rohproduktes lieferte das Produkt als farblosen Feststoff (370 mg, 46%).
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R;=0.52 (E/PE; 1:1)
Schmp.: 161°C
[a] 2= +102° (c = 1.0, CHCl;)
"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 5.54 (s, 2 H, OH), 7.36 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 2 H), 7.38-7.58
(m, 12 H), 7.77 (dd, J = 7.5, 1.0 Hz, 2 H), 7.97-8.05 (m, 6 H), 8.29 (s, 2 H, 4-H, 4'H).
BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 112.0, 112.9, 120.5, 120.9, 122.2, 122.9, 123.0, 124.4,
124.5, 124.7, 124.8, 125.8, 127.4, 127.7, 128.7, 129.0, 129.4, 132.7, 133.5, 150.7, 154.1,
156.3.
HRMS (ESI/Na): gefunden m/z = 641.1717 [M+Na]", 1259.3549 [2M+Na]

berechnet m/z = 641.1723 [M+Na]", 1259.3554 [2M+Na] *
IR (Film): & = 3500 (OH), 3053 (C,H), 1722, 1621, 1248, 1089, 748.
UV (CH3CN): Amax (Ig €) = 221.0 (4.601), 221.0 (4.629), 228.0 (4.625), 283.0 (4.250), 338.0
(3.524).
C44H,50,4 (618.69)

8.1.14 (R)- 3,3"-Di(2-hydroxyphenyl)-2,2 -dihydroxy -1,1’-binaphthyl (133g)’"

Zu einer Losung von (R)-3,3'-Di(2-methoxyphenyl)-2,2"-dihydroxy-1,1 -binaphthyl 133f
(500 mg, 1.00 mmol) in Dichlormethan (10 ml) wurde bei -78°C BBr; (378 ul, 4.00 mmol)
getropft. Die Reaktionslosung wurde 1 h bei 0°C geriihrt, bevor die Reaktion durch
vorsichtige Zugabe von H,O beendet wurde. Die Phasen wurden getrennt, die wéssrige Phase
wurde mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
MgSO, getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels unter vermindertem Druck lieferte
die sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; EE/PE 1:3—1.2) des Rohproduktes die
Titelverbindung als farblosen Feststoff (448 mg, 95%).

Rf=0.33 (E/PE; 1:2)

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 5.85 (bs, 4 H, OH), 6.67 (t, J = 8.0 Hz, 2 H, 11-H, 11°-H),
6.86 (td, J = 8.0, 1.0 Hz, 2 H), 6.99-7.38 (m, 10 H), 7.52-7.63 (m, 2 H), 7.70 (s, 2 H, 4-H,
4’-H).
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BC-NMR (75 MHz, CDCL): & = 114.9 (C-1), 115.9 (C-11), 120.7, 124.0, 124.3, 124.9,
126.8, 128.1, 128.4, 129.1, 129.9, 131.4, 131.9, 133.6, 149.8 (C-10), 151.8 (C-2).
C32H,,04 (470.53)

8.1.15 (R)- 3,3’-Dibrom-2,2 -dihydroxy -1,1’-binaphthyl (133b)'%”
5 4
6 E%! Br
TN TOH

o9

~ Br
4

(R)-3,3’-Dibrom-2,2’-di(methoxymethyl)-1,1"-binaphthyl 140 (532 mg, 1.00 mmol) wurde in
THF (10 ml) gelost und 3 M wissrige HCI-Losung (10 ml) wurde bei Raumtemperatur
zugegeben. Man liel} iiber Nacht bei 50°C riihren, liel auf Raumtemperatur abkiihlen und
extrahierte das Reaktionsgemisch dreimal mit Diethylether. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:2) des Rohproduktes
lieferte die Titelverbindung als farblosen Feststoff (404 mg, 91%).

R;=0.53 (E/PE; 1:1)

[0] = +56.6° (c = 0.442, CHCL3) (Lit.: [a] 2= +43° (c = 0.22, CHCL;)

"H-NMR (300 MHz, CDCLy): & = 5.54 (s, 2 H, OH), 7.09 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 2 H, 8-H,
8"-H), 7.30, 7.39 (2xtd, J = 8.5, 1.5 Hz, 6-H, 6'-H, 7-H, 7°-H), 7.81 (dd, ] = 8.5, 1.5 Hz, 2 H,
5-H, 5"-H), 8.26 (s, 2 H, 4-H, 4’-H).

MS (200 eV, DCUNH;): m/z = 462 (100) [M+NH, '], 256 (40), 132 (45).

C20H;:Br;0; (444.13)
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8.1.16 (R)-3,3"-Bis(diphenyhydroxymethyl)-2,2"-dihydroxy-1,1 -binaphthyl (133j)'"°
Ph Ph

Ph™ “pp
Zu einer Losung von (R)-2,2"-Di(methoxymethyl)-1,1"-binaphthyl 142 (400 mg, 1.07 mmol)
in Diethylether (10 ml) gab man bei Raumtemperatur n-BuLi (2.5 M Losung in Hexan,
1.30ml, 3.21 mmol) und rihrte 1.5 h bei Raumtemperatur. Die erhaltene hellbraune
Suspension wurde auf 0°C abgekiihlt und eine Lésung von Benzophenon (0.91 g, 5.0 mmol)
in Diethylether (5 ml) wurde langsam zugetropft. Man riihrte das Reaktionsgemisch fiir 1 h
bei 0°C, anschlieBend wurde die Reaktion durch Zugabe von gesittigter wissriger NH4Cl-
Losung beendet. Die Phasen wurden getrennt, die wissrige Phase wurde mit Diethylether
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4 getrocknet. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand wurde in THF
(10 ml) geldst und 3 M wissrige HCI-Losung (10 ml) wurde bei Raumtemperatur zugegeben.
Man lief3 iber Nacht bei 50°C riihren, liel auf Raumtemperatur abkiihlen und extrahierte das
Reaktionsgemisch dreimal mit Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
MgSO,4 getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt.
Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; E/PE; 1:3—1:2) des Rohproduktes lieferte die
Titelverbindung als farblosen Feststoff (418 mg, 60%).

R;= 0.45 (E/PE; 1:1)
Schmp.: 161°C
[a] 3= +98.8° (c = 1.19, CHCl;)
"H-NMR (300 MHz, CDCls): § =4.70 (bs, 2 H, OH), 6.62 (bs, 2 H, OH), 7.05-7.80 (m, 30 H,
Ar-H).
BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 83.25 (C(OH)Ph,), 114.6, 124.4, 127.5, 127.8, 128.2, 128.3,
128.4, 128.6, 129.1, 129.4, 129.6, 129.8, 131.1, 133.5, 134.1, 145.5, 145.7, 151.5 (C-1, C-1").
HRMS (ESI/Na): gefunden m/z = 673.2346 [M+Na]", 1323.4816 [2M+Na]

berechnet m/z = 673.2349 [M+Na]", 1323.4806 [2M+Na] "
C46H3404 (650.77)
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8.1.17 (R)-2,2"-Bis(trifluormethylsulfonamido)-1,1"-binaphthyl (135)84

(DO
7 NHSO,CF5
] O NHSO,CF5

f
Eine Losung von (R)-2,2’-Diamino-1,1 -binaphthyl 148 (250 mg, 0.879 mmol) und
Diisopropylethylamin (310 pl, 1.77 mmol) in Dichlormethan (15 ml) wurde bei -78°C
tropfenweise mit Trifluormethansulfonsdureanhydrid (297 pl, 1.77 mmol) versetzt und man
lieB die Reaktionslosung 2 h bei -78°C rithren. Anschlieend liel man auf Raumtemperatur
erwdrmen und versetzte das Reaktionsgemisch mit 4 M wissriger NaOH-Losung. Die Phasen
wurden getrennt, die organische Phase wurde verworfen und die wéssrige Phase wurde durch
Zugabe von konz. HCI-Losung angesduert (pH = 1), wobei sich ein weisser Niederschlag
bildete. Die wéssrige Phase wurde zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber MgSO,4 getrocknet und das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Man erhielt die Titelverbindung als farblosen Feststoff

(100 mg, 21%).

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 6.30 (bs, 2 H, NH), 7.26 (s, 2 H, 4-H, 4’-H), 7.38, 7.55
(2xd, J = 8.5 Hz, 2 H, 6-H, 6'-H, 7-H, 7°-H), 7.92 (d, J = 8.5 Hz, 2 H, 8-H, 8'-H), 8.00 (d,
J=8.5Hz, 2 H, 4-H, 4’-H), 8.13 (d, J = 8.5 Hz, 2 H, 5-H, 5’-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl5): & = 120.5 (C-3, C-3"), 122.6 (q, 'J(C.F) = 322 Hz, CF3), 123.0
(C-1, C-17), 124.9, 126.9, 128.4, 128.7, 131.5 (C-4, C-4’, C-5, C-5", C-6, C-6', C-7, C-7’,
C-8,C-8) 132.0, 132.1, 132.3 (C-4a, C-4a’, C-8a, C-8a’, C-2, C-2).

MS (200 eV, DCI/NH3): m/z = 583 (36) [M+NH,4 +NHs], 566 (100) [M+NH,4 '], 417 (20).
C2:H14FgN,0,S; (548.48)

8.1.18 (R)-3,3 -Bis(triphenylsilyl)-2,2"-dihydroxy-1,1"-binaphthyl (133¢)®
AL SiPhg
(O®

SiPh,
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Zu einer Losung von (R)- 3,3’-Dibrom-2,2'-dihydroxy -1,1’-binaphthyl 133b (755 mg,
1.70 mmol) in DMF (10 ml) gab man bei Raumtemperatur Imidazol (365 mg, 5.40 mmol) und
Triphenylsilylchlorid (1.30 g, 4.40 mmol) und riihrte die Raktionsldsung iiber Nacht bei
Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde mit gesittigter wéssriger NaHCOs-Ldsung
versetzt, die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase wurde mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter wéssriger NaHCO;-
Losung gewaschen, iiber MgSOs getrocknet und das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; CH,Cl,/PE;
1:3—1:1) des Rohproduktes lieferte den Bis(triphenylsilylether) 147 als farblosen Feststoff
(1.08 g, 66%). Dieser wurde in in THF (15 ml) geldst und bei 0°C wurde t-BuLi (1.6 M
Losung in Pentan, 2.10 ml, 3.36 mmol) langsam zugetropft. AnschlieBend wurde die
Reaktionslosung 20 min bei Raumtemperatur geriihrt. Da der Umsatz nach DC-Kontrolle
noch nicht vollstindig war wurde weiteres t-BuLi (1.6 M Ldsung in Pentan, 1.00 ml,
1.60 mmol) bei Raumtemperatur zugetropft und man riihrte weitere 30 min bei
Raumtemperatur. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung mit geséttigter wéssriger NH4Cl-
Losung versetzt, die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase wurde mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4
getrocknet und das Losungsmittel wurde wunter vermindertem Druck entfernt.
Sdulenchromatographische Reinigung (Si0,; CH,ClL,/PE; 1:2) des Rohproduktes lieferte die
Titelverbindung als farblosen kristallinen Feststoff (839 mg, 93%).

R; = 0.56 (CH,Cly/PE; 1:2)

[0] °=+119.1° (c = 1.02, CHCly)

"H-NMR (200 MHz, CDCL3): & = 5.30 (s, 2 H, OH), 6.93-7.85 (m, 38 H, Ar-H), 7.90 (s, 2 H,
4-H, 4-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCL): & = 110.6 (C-1, C-17), 123.6 (C-3, C-3"), 123.9, 123.9 (C-6,
C-6", C-8, C-8"), 127.8 (Ph-C), 128.2, 129.0 (C-5, C-5', C-7, C-7°), 129.2 (C-4a, C-4a’),
129.5 (Ph-C), 134.2 (Ph-C), 134.7 (C-8a, C-8a’), 136.3 (Ph-C), 142.1, 156.5 (C-2, C-2").
Cs6H4,0,Si; (803.13)

8.2 Einsatz der BINOLe als Liganden in der Zr(OR)-katalysierten Aldol-Tishchenko-
Reaktion von Keton-Aldolen

8.2.1 Gemill AAV 12 wurden Zr(OtBu)4 (39 pl), (R)-BINOL 133a (32 mg), Diacetonalkohol

(124 pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
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Inkubationszeit 1 h; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 24 h; Produkt 52a/52a” (63 mg, 31%,
28% ee (2R,45); Regioisomerenverhéltnis 52a/52a” n.b.).

8.2.2 GemiBl AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), Ligand 133b (49 mg), Diacetonalkohol
(124 ul) und Isobutyraldehyd (274 pul) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 1 h; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 26 h; Produkt 52a/52a” (125 mg, 62%,
0% ee; Regioisomerenverhdltnis 52a/52a” n.b.).

8.2.3 Gemdll AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), Ligand 133b (49 mg), Keton-Aldol 79d
(178 mg) wund Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt, Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 1 h; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 24 h; Produkt 520 (230 mg, 83%, 0% ee).
Regioisomer 520" (21 mg, 8%) wurde zusétzlich isoliert.

8.2.4 GemiBB AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), Ligand 133¢ (48 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 2 h; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 17 h; Produkt 52a/52a” (180 mg,
89%, 28% ee (2S,4R); Regioisomerenverhaltnis 52a/52a” n.b.).

8.2.5 Gemidll AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), Ligand 133c¢ (88 mg, 0.20 mmol),
Diacetonalkohol (124 pul) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel
Dichlormethan; Inkubationszeit 2 h; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 16 h; Produkt
52a/52a” (121 mg, 60%, 25% ee (2S,4R); Regioisomerenverhéltnis 52a/52a” n.b.).

8.2.6 GemiB3 AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), Ligand 133¢ (48 mg), Diacetonalkohol
(124 ul) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; zusitzlich wurde pulverisiertes 4 A
Molekularsieb zugesetzt (400 mg); Losungsmittel Dichlormethan; Inkubationszeit 2 h;
Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 22 h; Produkt 52a/52a” (166 mg, 82%, 20% ee
(2S,4R); Regioisomerenverhéltnis 52a/52a” n.b.).

8.2.7 Gemid AAV 12 wurden Zr(OtBu); (39 ul), Ligand 133¢ (48 mg)
(Katalysatorpriparation bei 80°C), Diacetonalkohol (124 pl) und Isobutyraldehyd (274 pl)
umgesetzt; Losungsmittel Toluol; Inkubationszeit 2 h/80°C; Reaktionstemperatur 0°C;
Reaktionszeit 7 h; Produkt 52a/52a” (127 mg, 63%, 7% ee (2S,4R); Regioisomerenverhiltnis
52a/52a’ n.b.).

8.2.8 GemiB AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), Ligand 133c¢ (48 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Isobutyraldehyd (274 ul) umgesetzt; Losungsmittel THF; Inkubationszeit 1 h;
Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 18 h; Produkt 52a/52a” (164 mg, 81%, 0% ee;
Regioisomerenverhéltnis 52a/52a” n.b.).

8.2.9 GemiB AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), Ligand 133c¢ (48 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel DMF; Inkubationszeit 2 h;
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Reaktionstemperatur Raumtemperatur; Reaktionszeit 3 d; nach DC nur Spuren von Produkt
52a/52a’.

8.2.10 GemiBl AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), Ligand 133c (48 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und n-Heptanal (418 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan; Inkubationszeit 1
h; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 20 h; Produkt 52b/52b” (226 mg, 79%, 3% ee;
Regioisomerenverhéltnis 52b/52b” n.b.).

8.2.11 GemidBl AAV 12 wurden YsO(OiPr);; (27 mg, 0.022 mmol), Ligand 133¢ (48 mg),
Diacetonalkohol (124 pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel
Dichlormethan; Inkubationszeit 15 h; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 7 h; Produkt
52a/52a” (105 mg, 52%, 31% ee; Regioisomerenverhiltnis 52a/52a” n.b.).

8.2.12 GemiB AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), Ligand 133c¢ (48 mg), Keton-Aldol 79d
(178 mg) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt, Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 1 h; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 24 h; Produkt 520 (190 mg, 78%, 11%
ee). Regioisomer 520 (27 mg, 11%) wurde zusétzlich isoliert.

8.2.13 GemiB AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), Ligand 133d (59 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 2 h; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 26 h; Produkt 52a/52a” (142 mg,
70%, 0% ee; Regioisomerenverhiltnis 52a/52a” n.b.).

8.2.14 Gemill AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), Ligand 133f (54 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Cyclohexancarbaldehyd (361 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 1 h; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 4 h; Produkt 52e/52¢” (275 mg,
97%, 46% ee (2R,4S); Regioisomerenverhéltnis 52e/52e” n.b.).

8.2.15 GemiB AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), Ligand 133f (54 mg), Keton-Aldol 79¢
(158 mg) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 1 h; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 8 h; Produkt 52h/52h” (76 mg,
31%, 13% ee (3R,5R); Regioisomerenverhéltnis 52h/52h” n.b.).

8.2.16 GemidB AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), Ligand 133f (54 mg), Keton-Aldol 79d
(178 mg) wund Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt, Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 1 h; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 520 (225 mg, 85%, 60% ee).
Regioisomer 520" (13 mg, 5%) wurde zusétzlich isoliert.

8.2.17 GemidB AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), Ligand 133f (54 mg), Keton-Aldol 79e
(208 mg) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt, Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 1 h; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52p (250 mg, 85%, 43% ce).

Regioisomer 52p” wurde nicht isoliert.
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8.2.18 GemiBl AAV 12 wurden YsO(OiPr);3 (27 mg, 0.022 mmol), Ligand 133f (54 mg),
Diacetonalkohol (124 pl) und Cyclohexancarbaldehyd (361 pl) umgesetzt; Losungsmittel
Dichlormethan; Inkubationszeit 23 h; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 6 h; Produkt
52e/52e” (124 mg, 44%, 25% ee (2R,4S); Regioisomerenverhiltnis 52e/52e” n.b.).

8.2.19 GemiB AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), Ligand 133f (54 mg), Keton-Aldol 79d
(178 mg) und n-Heptanal (418 pl) umgesetzt, Losungsmittel Dichlormethan; Inkubationszeit
1 h; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52n (286 mg, 82%, 41% ee). Regioisomer
52n” wurde nicht isoliert.

8.2.20 GemiB AAV 11 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), Ligand 133h (72 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Cyclohexancarbaldehyd (361 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 1 h; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 24 h; Produkt 52e/52¢” (209 mg,
79%, 0% ee; Regioisomerenverhiltnis 52e/52e” n.b.).

8.2.21 Gemal AAV 12 wurden Zr(OtBu)4 (39 ul), Ligand 133h (72 mg), Keton-Aldol 79d
(178 mg) wund Isobutyraldehyd (274 upl) umgesetzt, Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 1 h; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 520 (227 mg, 86%, 0% ee).
Regioisomer 520" (6 mg, 2%) wurde zusitzlich isoliert.

8.2.22 GemiBl AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), Ligand 133i (68 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Cyclohexancarbaldehyd (361 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 1 h; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 24 h; Produkt 52e/52¢” (256 mg,
97%, 9% ee (2S,4R); Regioisomerenverhidltnis 52e/52e” n.b.).

8.2.23 GemiB AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), Ligand 133i (68 mg), Keton-Aldol 79d
(178 mg) wund Isobutyraldehyd (274 upl) umgesetzt, Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 1 h; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 520 (231 mg, 92%, 0% ee).
Regioisomer 520" (8 mg, 3%) wurde zusitzlich isoliert.

8.2.24 GemalB AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), Ligand 133g (52 mg), Keton-Aldol 79d
(178 mg) wund Isobutyraldehyd (274 upl) umgesetzt, Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 1 h; Temperatur Raumtemperatur; Reaktionszeit 17 h; Produkt 520 (30 mg,
11%, 14% ee). Regioisomer 520" (18 mg, 7%) wurde zusétzlich isoliert.

8.2.25 GemiBl AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), Ligand 133e (88 mg), Diacetonalkohol
(124 ul) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 1 h; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 19 h; Produkt 52a/52a” (142 mg,
70%, 43% ee (2R,4S); Regioisomerenverhéltnis 52a/52a” n.b.).

8.2.26 GemiBl AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), Ligand 133e (88 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und n-Heptanal (418 ul) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan; Inkubationszeit 1
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h; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 22 h; Produkt 52b/52b" (181 mg, 63%, 16% ee;
Regioisomerenverhéltnis 52b/52b” n.b.).

8.2.27 GemiB AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), Ligand 133e (88 mg), Keton-Aldol 79¢
(158 mg) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 1 h; Reaktionstemperatur Raumtemperatur; Reaktionszeit 17 h; Nach DC
keine Produktbildung.

8.2.28 GemiB AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), Ligand 133e (88 mg), Keton-Aldol 79d
(178 mg) wund Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt, Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 1 h; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 24 h; Produkt 520 (190 mg, 72%, 18%
ee). Regioisomer 520" (24 mg, 9%) wurde zusétzlich isoliert.

8.2.29 GemiB AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), Ligand 133j (75 mg), Keton-Aldol 79d
(178 mg) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt, Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 1 h; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 2 h; Produkt 520 (214 mg, 81%, 12% ee).
Regioisomer 520" wurde nicht isoliert.

8.2.30 Gemdll AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), Ligand 135 (60 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Cyclohexancarbaldehyd (361 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 1 h; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 24 h; Produkt 52e/52¢” (170 mg,
60%, 0% ee; Regioisomerenverhiltnis 52e/52e” n.b.).

8.2.31 Gemdll AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), Ligand 134 (46 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Cyclohexancarbaldehyd (361 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 1 h; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 2 h; Produkt 52e/52¢” (221 mg,
78%, 0% ee; Regioisomerenverhiltnis 52e/52e” n.b.).

8.2.32 Gemdll AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), Ligand 138 (39 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 1 h; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 17 h; Produkt 52a/52a” (43 mg,
21%, 0% ee; Regioisomerenverhéltnis 52a/52a” n.b.).

8.2.33 Gemdll AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), Ligand 137 (48 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Cyclohexancarbaldehyd (361 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 1 h; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52e/52¢” (86 mg,
30%, 0% ee; Regioisomerenverhiltnis 52e/52e” n.b.).

8.2.34 GemiBl AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), Ligand 137 (48 mg), Keton-Aldol 79d
(178 mg) wund Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt, Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 1 h; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 18 h; Produkt 520 (177 mg, 67%, 0% ee).

Regioisomer 520" wurde nicht isoliert.
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8.2.35 Gemall AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), Ligand 136 (64 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Cyclohexancarbaldehyd (361 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 1 h; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52e/52¢” (128 mg,
45%, 0% ee; Regioisomerenverhéltnis 52e/52¢” n.b.).

8.2.36 Gemill AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), Ligand 136 (64 mg), Keton-Aldol 79d
(178 mg) wund Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt, Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 1 h; Temperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 520 (209 mg, 79%, 6% ee).

Regioisomer 520" wurde nicht isoliert.

9. Einsatz von Aminoalkoholen und sonstigen Verbindungen als chirale
Liganden in der enantioselektiven Variante der Zr(OR),-katalysierten

Aldol-Tishchenko-Reaktion von Keton-Aldolen

9.1 Darstellungen der Liganden

9.1.1 2,6-Di(hydroxymethyl)-4-methylphenol (159)*
OH OH OH

Zu einer Losung von NaOH (21.0g, 0.525mol) in H,O (140 ml) gab man bei
Raumtemperatur para-Kresol (45.2 g, 0.418 g) und Paraformaldehyd (32.0 g, 10.7 mol) und
rihrte das Reaktionsgemisch fiir 3 d bei Raumtemperatur. Der entstandene Niederschlag
wurde abfiltriert, in H,O (250 ml) suspendiert und bis zu vollstdndigen Losung des Feststoffes
erhitzt. Durch Zugabe von 2 M Essigsdure wurde die Losung neutralisiert (pH = 6) und im
Eisbad abgekiihlt. Der entstandene kristalline Niederschlag wurde abfiltriert und mit wenig
H,O und 2M Essigsdure gewaschen. Man erhielt die Titelverbindung als farblosen,

kristallinen Feststoff (57.5 g, 82%).

Rs=0.09 (E/PE; 1:1)

"H-NMR (200 MHz, [D¢]Aceton): & = 2.21 (s, 3 H, CHs), 2.95 (bs, 3 H, OH), 4.72 (s, 4 H,
CH,), 6.92 (s, 2 H, Ar-H).

CyH;,03 (168.19)
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9.1.2 2,6-Di(brommethyl)-4-methylphenol (160)
Br OH Br

Zu 48%iger wissriger HBr-Losung (180 ml) gab man bei Raumtemperatur unter Riihren 2,6-
Di(hydroxymethyl)-4-methylphenol 159 (8.3 g, 30 mmol), wobei sich ein volumindser
Niederschlag bildete. Das Reaktionsgemisch wurde 10 min bei Raumtemperatur geriihrt,
anschlieBend wurde H,O (300 ml) zugegeben. Der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert
und mit H,O gewaschen. Der Feststoff wurde in Diethylether geldst, die wéassrige Phase
wurde abgetrennt und die organische Phase wurde iiber MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung
des Losungsmittels unter vermindertem Druck lieferte die Umkristallisation des

Rohproduktes aus n-Heptan die Titelverbindung als farblosen Feststoff (4.12 g, 28%).

Rs=0.54 (E/PE; 1:1)

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 2.26 (s, 3 H, CH3), 4.54 (s, 4 H, CH,), 5.41 (s, 1 H, OH),
7.08 (s, 2 H, Ar-H).

CyH;9Br,0 (293.98)

9.1.3 Trost-Ligand (149)*'

Zu einer Losung von (S)-a,a-Diphenylprolinol (1.00 g, 3.95 mmol) und Triethylamin
(1.25 ml, 9.02 mmol) in Dichlormethan (15 ml) wurde bei Raumtemperatur eine Losung von
2,6-Di(brommethyl)-4-methylphenol 160 (490 mg, 1.67 mmol) in Dichlormethan (3 ml)
getropft. Die gelbe Reaktionslosung wurde 19 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieSend
wurde das Reaktionsgemisch mit H,O versetzt, die Phasen wurden getrennt und die
organische Phase wurde mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; EE/PE; 5:1) des Rohproduktes lieferte
die Titelverbindung als farblosen Feststoff (841 mg, 79%).
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R¢=0.65 (EE/MeOH; 4:1); 0.18 (EE/PE; 5:1)

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1.40-2.10 (m, 8 H, 3-Ha, 3'-Ha, 4-Ha, 4’-H>), 2.16 (s, 3 H,
CH3), 2.39(q,J=9.5 Hz, 2 H, 5-Ha, 5’-Ha), 2.76-2.88 (m, 2 H, 5-Hg,5'-Hp), 3.23, 3.40 (2xd,
J=12.5 Hz, 2 H, ArCH,;NR»), 3.97 (dd, J =9.0, 4.5 Hz, 2 H, 2-H, 2’-H), 6.60 (s, 2 H, Ar-H),
7.10-7.36 (m, 12 H, Ph-H), 7.57 (d, J = 7.5 Hz, 4 H, Ph-H), 7.70 (d, J = 7.5 Hz, 4 H, Ph-H).
C43Hy46N203 (638.84)

9.1.4 3,5-Di-tert-butyl-2-hydroxybenzylalkohol (163)**
OH OH

Zu einer Losung von 2,4-di-tert-butylphenol (30.0 g, 0.145 mol) in THF (80 ml) wurde bei
Raumtemperatur eine Suspension von Paraformaldehyd (4.50 g, 0.150 mol) und LiOHeH,0O
(0.50 g, 12 mmol) in 40 ml Methanol langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 17 h
unter Riickfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde in
Diethylether gelost und klarfiltriert. Das Losungsmittel des Filtrates wurde unter
vermindertem Druck entfernt und nach Umkristallisation des Rohproduktes aus Hexan erhielt

man die Titelverbindung als farblosen, kristallinen Feststoft (12.6 g, 37%).

R¢=0.41 (E/PE; 1:10)

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 1.27 (s, 9 H, tBu), 1.41 (s, 9 H, tBu), 2.02 (t, J = 4.0 Hz, 1
H, CH,OH), 4.83* (d, J = 4.0 Hz, 2 H, CH,OH), 6.88 (d, J = 2.0 Hz, 1 H, 6-H), 7.28 (d,
J=2.0Hz, 1 H, 4-H), 7.52* (s, 1 H, ArOH). *bestétigt durch H/D-Austausch mit D,O
C15H240,(236.35)

9.1.5 3,5-Di-tert-butyl-2-hydroxybenzylbromid (164)**
OH Br
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Zu einer Losung von 3,5-Di-tert-butyl-2-hydroxybenzylalkohol 163 (7.00 g, 29.5 mmol) in
Chloroform (50 ml) gab man tropfenweise bei Raumtemperatur PBr; (1.30 ml, 13.8 mmol).
Die Reaktionslosung wurde 1 h bei Raumtemperatur geriihrt, anschlieBend wurde die
Reaktion durch Zugabe von H,O (40 ml) beendet. Die Phasen wurden getrennt und die
organische Phase wurde dreimal mit H,O gewaschen. Die organische Phase wurde {iber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Man
erhielt das Produkt als viskoses Ol, das nach 3 Tagen im Kiihlschrank zu einem farblosen

Feststoff erstarrte (8.28 g, 94%).

R¢=0.74 (E/PE; 1:2)

"H-NMR (200 MHz, CDCls): 6 = 1.30 (s, 9 H, tBu), 1.44 (s, 9 H, tBu), 4.58 (s, 2 H, CH,),
4.85 (bs, 1 H,OH), 7.11 (d, J=2.5Hz, 1 H, 6-H), 7.35 (d, J=2.5 Hz, 1 H, 4-H).

Ci5H23BroO (299.25)

9.1.6 (S)-1-[3",5"-Di-tert-butylphenyl)methyl]-2-(hydroxydiphenylmethyl)-pyrrolidin
(150)*

Ph

Zu einer Losung von (S)-a,a-Diphenylprolinol (400 mg, 1.58 mmol) und Triethylamin (0.55
ml, 4.0 mmol) in Dichlormethan (20 ml) wurde bei Raumtemperatur 3,5-Di-tert-butyl-2-
hydroxybenzylbromid 164 (520 mg, 1.74 mmol) gegeben und die Reaktionslosung wurde
tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Man versetzte mit HO (15 ml), trennte die Phasen
und extrahierte die wissrige Phase mit Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen
wurden liber MgSO,4 getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Sdulenchromatographie (SiO,; EE/PE; 3:1) gereinigt.
Da das nichtumgesetzte Edukt bei der chromatographischen Aufreinigung nicht vollstindig
abgetrennt werden konnte, wurden die Produkt-enthaltenden Fraktionen auf ein Volumen von
ca. 5 ml eingeengt und man lieB das Produkt {iber Nacht bei Raumtemperatur
auskristallisieren. Die entstandenen Kristalle wurden mit wenig kaltem Pentan gewaschen und

man erhielt die Titelverbindung als farblose Kristalle (493 mg, 66%).
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R; = 0.63 (EE/PE; 1:5)
[a] ' =+57.3° (¢ = 1.0, CHCl3) (Lit.: [a]3 = +20° (c = 1.3, CHCI;)
"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1.24 (s, 9 H, tBu), 1.38 (s, 9 H, tBu), 1.60-2.20 (m, 4 H,
3-H,, 4-H,), 2.43 (ddd, J = 10.0, 9.0, 6.6 Hz, 1 H, 5-H,), 2.89 (ddd, J =10.0, 5.5, 4.5 Hz, | H,
5-Hg), 3.26, 3.52 (2xd, J = 13.0 Hz, 1 H, ArCH,NR);), 3.98 (dd, J = 8.5, 4.5 Hz, 1 H, 2-H),
6.70 (d, J = 2.5 Hz, 1 H, 6’-H), 7.06-7.38 (m, 8 H, 4"-H, Ph-H, ArOH), 7.52-7.66 (m, 4 H,
Ph-H).
BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 24.26, 29.38 (C-3, C-4), 29.47 (C(CH3)3), 31.64 (C(CHs)3),
34.03 (C(CHs)3), 34.79 (C(CH3)3), 55.17 (ArCH,NR,), 61.83 (C-5), 72.67 (C-2), 79.72
(C(OH)Phy), 122.1 (C-1), 122.7, 123.2, 125.7, 125.9, 126.7, 126.9, 128.2, 128.4 (C-4’, C-6,
Ph-C), 134.9, 140.1, 145.8, 146.0 (C-3", C-5', Ph-C), 153.4 (C-2").
MS (200 eV, DCI/NH;): m/z = 472 (100) [M+H], 254 (25).
IR (Film): © =3545 cm™ (OH), 3066, 3028 (C,H), 2949 (C4H), 1481 (CH3), 1203 (CO),
1027, 880.
UV (CH3CN): Amax (Ig €) = 192.5 (4.878), 196.0 (4.901).
C3HyNO,; (471.67) Ber. C 8149 H 8.76

Gef. C 81.28 H 8.44

9.1.7 (1R,2S5)-1-[3°,5"-Di-tert-butylphenyl)methyl]-2-(hydroxydiphenylmethyl)-
pyrrolidin-N-oxid (154)*

Zu einer Losung des Amins 150 (415 mg, 0.880 mmol) in Dichlormethan (10 ml) gab man bei
-78°C wasserfreies K,COj3; (193 mg, 1.40 mmol) und meta-Chlorperbenzoesiure (70%ig, 193
mg, 0.880 mmol) und riihrte das Reaktionsgemisch 3 h bei -78°C. Anschlielend erwiarmte
man das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur, filtrierte ungeloste Bestandteile ab und
entfernte das Losungsmittel im Vakuum. Sdulenchromatographische Reinigung (Si0,; E/PE;
1:10—1:5) des Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farblosen Feststoff (367 mg,
86%).

R;=0.29 (EE/PE; 1:5)
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Schmp.: 145 °C (Lit: 154-155 °C)

[0] *=+15.2° (c = 1.0, CHCl3) (Lit.: [0]2= +10.0° (¢ = 0.6, CHCl)

"H-NMR (200 MHz, CDCL): & = 1.24 (s, 9 H, tBu), 1.37 (s, 9 H, tBu), 1.70-2.70 (m, 4 H,
3-Ha, 4-Hy), 3.10-3.23 (m, 1 H, 5-Hya), 3.30 (td, J = 11.0, 7.0 Hz, 1 H, 5-Hg), 3.53, 4.02 (2xd,
J=13.0 Hz, 1 H, ArCH:NR,), 4.61 (t, J = 9.0 Hz, 1 H, 2-H), 6.71 (d, J = 2.5 Hz, | H, 6'-H),
7.10-7.45 (m, 7 H, 4’-H, Ph-H), 7.59 (d, J = 7.5 Hz, 2 H, Ph-H), 7.84 (d, J = 7.5 Hz, 2 H,
Ph-H), 9.76 (bs, 1 H, OH), 12.68 (bs, 1 H, OH).

BC-NMR (50 MHz, CDCly): & = 19.67, 26.60 (C-3, C-4), 29.59 (C(CHs)3), 31.59 (C(CHs)3),
34.00 (C(CHs)3), 35.04 (C(CHs)s), 69.24, 72.46 (C-5, ArCH,NR,), 77.84 (C(OH)Ph,), 79.04
(C-2), 118.7 (C-17), 124.7, 125.7, 126.1, 126.3, 126.8, 127.3, 128.4, 128.6 (C-4", C-6", Ph-C),
138.0, 140.2, 145.8, 146.7 (C-3", C-5’, Ph-C), 155.2 (C-2").

MS (200 eV, DCUNH;): m/z = 488 (5) [M+H'], 86 (100).

IR (Film): & =3419 cm™ (OH), 3059 (C,H), 2957 (CyH), 1446, 1240, 705.

UV (CH3CN): hmax (1g €) = 192.0 (4.779), 201.5 (4.818), 223.0 (4.153), 288.0 (3.495).
C3,H4NO; (487.67)

9.1.8 3,5-Di-tert-butyl-2-hydroxybenzaldehyd (166)*’
OH O

Zu einer Losung von 2,4-Di-tert-butylphenol (12.4 g, 59.9 mmol) und 2,6-Lutidin (2.80 ml,
24.4 mmol) in 12 ml Toluol wurde bei Raumtemperatur langsam SnCl, (0.70 ml, 6.0 mmol)
getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei Raumtemperatur geriihrt bevor
Paraformaldehyd (5.95 g, 198 mmol) zugegeben wurde. AnschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch fiir 3 h auf 110°C erhitzt. Man lieB auf Raumtemperatur abkiihlen und
versetzte vorsichtig mit H;O (200 ml). Die wassrige Phase wurde durch Zugabe von 2 M
wiassriger HCI-Losung angesduert (pH = 2) und Diethylether (150 ml) wurde zugesetzt. Die
erhaltene Suspension wurde iiber Celite filtriert, die Phasen wurden getrennt und die wéssrige
Phase wurde mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
sukzessive mt H,O und gesittigter wéssriger NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO4
getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der gelbe, 6lige
Riickstand wurde in 18 ml Ethanol geldst. Kristallisation iiber Nacht bei -20°C lieferte die
Titelverbindung als farblose Kristalle (5.2 g, 37%).
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"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1.34 (s, 9 H, tBu), 1.44 (s, 9 H, tBu), 7.36, 7.60 (2xd,
J=2.5Hz, 1 H, 4-H, 6-H), 9.88 (s, | H, CHO), 11.65 (s, 1 H, OH).
C1sH,,0, (234.33)

9.1.9 (S)-2-[N-(3",5-Di-tert-butylsalicyliden)amino]-3-methyl-1,1-diphenyl-1-butanol

asn
<
Ph

OH

Zu einer Losung des Salicylaldehydes 166 (500 mg, 2.13 mmol) und (S)-2-Amino-3-methyl-
1,1-diphenyl-1-butanol®® (813 mg, 3.20 mmol) in 20 ml Methanol gab man MgSOy (1,5 g)
und erhitzte das Reaktionsgemisch fiir 20 h unter Riickfluss. Man lieB das Reaktionsgemisch
auf Raumtemperatur abkiihlen, entfernte das Losungsmittel unter vermindertem Druck und
nahm den Riickstand in Dietylether auf. Die Suspension wurde filtriert und das Losungsmittel
des Filtrats wurde im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO;; E/PE;

1:10) des Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als gelben Schaum (725 mg, 72%).

R;= 0.44 (E/PE; 1:10)

Schmp.: 67°C

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 0.81 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, CH(CHs),), 0.99 (d, J = 7.0 Hz,
3 H, CH(CHs),), 1.29 (s, 9 H, tBu), 1.41 (s, 9 H, tBu), 2.06 (m., 1 H, CH(CH3),), 2.96 (s, 1 H,
C(OH)Ph,), 4.09 (d, J = 2.0 Hz, 1 H, NCHiPr), 7.02 (d, J = 2.0 Hz, 1 H, 4’-H oder 6-H),
7.03-7.65 (m, 11 H, Ph-H, 6"-H oder 4-H), 8.27 (s, 1 H, CHN), 13.05 (bs, 1 H, ArOH).
BC-NMR (50 MHz, CDCly): & = 17.77, 22.48 (CH(CHs),), 29.02 (CH(CHs),), 29.38
(C(CHs)3), 31.45 (C(CHs)3), 34.11 (C(CHs)s), 35.00 (C(CHs)s), 80.01 (NCHiPr), 80.34
(C(OH)Phy), 117.7 (C-17), 125.7, 125.9, 126.3, 126.6, 126.6, 127.4, 128.2, 128.3 (C-4", C-6',
Ph-C), 136.6, 140.1, 144.5, 146.6 (C-1, C-3’, C-5’, Ph-C), 157.8 (C-2"), 167.9 (CHN).

MS (70 eV, EI): m/z =471 (15) [M], 289 (100) [M"-C(OH)Ph,], 183 (10) [Pho,COH"].
C3,H4NO; (471.67)
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9.1.10 (S,S)-N, N’-Carbonyldi(prolinmethylester) (169)

MeO—© o O\ -OMe
5 5 4

Zu einer Losung von L-Prolinmethylester Hydrochlorid (3.52 g, 21.2 mmol) und Triethylamin
(6.0 ml, 43 mmol) in 50 ml Dichlormethan gab man bei Raumtemperatur Triphosgen (1.05 g,
3.54 mmol) und riithrte das Reaktionsgemisch 24 h bei Raumtemperatur. Die Reaktion wurde
durch vorsichtige Zugabe von H,O beendet. Die Phasen wurden getrennt, die wéssrige Phase
wurde mit Dichlormethan extrahiert und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt. Man erhielt die Titelverbindung als farblosen Feststoff, der ohne weitere

Aufreinigung in der Folgereaktion eingesetzt wurde (2.75 g, 91%).

R¢=0.26 (EE/PE; 4:1)

[a] 3’ =-78.6° (¢ = 0.5, CHCly)

"H-NMR (200 MHz, CDCls): § = 1.76-2.34 (m, 8 H, 3-H,,3"-H,, 4-H,, 4’-H,), 3.59 (dd,
J=17.5,5.5Hz,4 H, 5-H,, 5'-H»), 3.70 (s, 6 H, OMe), 4.53 (t,J =7.5 Hz, 2 H, 2-H, 2'-H).
BC-NMR (50 MHz, CDCL3): § = 25.38* (C-4, C-4"), 29.29* (C-3, C-3"), 48.62* (C-5, C-5"),
51.85*% (OMe), 59.96* (C-2, C-2), 159.4 (Harnstoff-C=0), 173.7 (Ester-C=0).*Diese Signale
erscheinen wegen der langsamen Rotation um die Harnstoff-C-N-Bindungen beziiglich der
NMR-Zeitskala als ,,Multipletts, angegeben sind die intensitétsstirksten Signale.

MS (200 eV, DCI/NH3): m/z =585 (1) [2M+NH, '], 302 (72) [M+NH, '], 285 (100) [M+H"].
IR (Film): O = 2984 cm” (CuH), 1744 (Ester-C=0), 1617 (Harnstoff-C=0), 1428 (CH,),
1169, 775.

Ci3H30N,05 (284.31)

9.1.11 (S,S)-N, N’-Carbonyldi(a,a-diphenylprolinol) (156)
OH HO

Ph o \<Ph

Ph )J\ : Ph

5 5
4

Eine Losung von Phenylmagnesiumchlorid in THF (2.0 M, 25 ml, 50 mmol) wurde mit 20 ml
THF verdiinnt und auf 0°C abgekiihlt. Hierzu wurde eine Losung des Diesters 169 (2.75 g,
9.67 mmol) in THF (50 ml) langsam zugetropft. Die erhaltene Losung wurde 1 h bei

Raumtemperatur geriihrt, anschlieBend wurde weiteres Phenylmagnesiumchlorid (2.0 M in



Von Aminosduren abgeleitete und sonstige Verbindungen als chirale Liganden 187

THF, 5 ml, 10 mmol) zugegeben und eine weitere Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktion wurde durch vorsichtige Zugabe von gesittigter wassriger NH4CI-Losung beendet,
die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase wurde mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO;; E/PE; 1:1)
des Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farblosen, kristallinen Feststoff (2.65 g,
51%).

R¢=0.25 (E/PE; 1:1)
Schmp.: 96°C
[a] )’ =-10.4° (c = 0.5, CHCl5)
"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1.20-1.98 (m, 8 H, 3-H,, 3"-H,, 4-H,, 4'-H,), 2.61-2.83 (m,
4 H, 5-H,, 5°-H,), 5.01 (t, J = 8.0 Hz, 2 H, 2-H, 2'-H), 5.27 (s, 2 H, OH), 7.15-7.55 (m, 20 H,
Ph-H).
BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 25.01 (C-3, C-3"), 29.46 (C-4, C-4"), 51.06 (C-5, C-5"),
67.06 (C-2, C-27), 81.76 (C(OH)Phy), 126.8, 127.0, 127.3, 127.3, 127.4, 127.7, 143.6, 145.4
(Ph-C), 165.0 (C=0).
MS (ESI/Na): m/z = 3619 (12) [3M+Na]", 1087 (100) [2M+Na]", 555 (14) [M+Na]".
IR (Film): & = 3300 cm™ (OH), 3057 (CyH), 2972 (C4H), 1600 (C=0), 1416 (CH,), 889,
700.
C3sH36N,03 (532.67) Ber. C 78.92 H 6.81

Gef. C 78.70 H 6.51

9.1.12 3-Aza-3-benzyl-1(R),5(R)-dihydroxy-1,5-diphenylpentan (157)°"

Ph
SIS
'?N 1
OH OH

Ein Gemisch aus Benzylamin (2.6 ml, 10 mmol) und (R)-Styroloxid (2.6 ml, 23 mmol) wurde
fiir 8 h auf 100°C erhitzt. Nachdem das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt
worden war lieferte die sdulenchromatographische Reinigung (SiO,; EE/PE; 1:2) des viskosen
Rohproduktes die Titelverbindung als farbloses Glas (2.9 g, 83%).

R;=0.49 (EE/PE; 1:1)
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"H-NMR (200 MHz, CDCLy): & = 2.72 (dd, J = 13.5, 4.5 Hz, 2 H, 2-H,, 4-H,), 2.81 (dd,
J=13.5, 8.5 Hz, 2 H, 2-Hp, 4-Hg), 3.45 (bs, 2 H, OH), 3.68 (d, J = 13.5 Hz, 1 H,
NCHAHgPh), 3.97 (d, J = 13.5 Hz, 1 H, NCHsHgPh), 4.74 (dd, J = 8.5, 4.5 Hz, 2 H, 1-H,
5-H), 7.20-7.40 (m, 15 H, Ph-H).

C23HsNO, (347.45)

9.1.13 Verbindung 152

Zu einer Losung von 3,5-Di-tert-butyl-2-hydroxybenzylbromid 164 (155 mg, 0.518 mmol)
und (S)-1,1,2-Triphenylethandiol (150 mg, 0.517 mmol) in THF (5 ml) wurde bei 0°C n-BuLi
(2.5 M Losung in Hexan, 0.84 ml, 2.1 mmol) getropft und die Reaktionslosung wurde 48 h
bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit geséttigter wéssriger
NaHCOs-Losung versetzt, die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase wurde mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO,4 getrocknet
und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische
Reinigung (SiO; E/PE; 1:5) des Rohproduktes lieferte die Titelverbindung als farblosen,
kristallinen Feststoff (110 mg, 42%).

R; = 0.55 (E/PE; 1:2)

Schmp.: 79°C

[a] ) =-77.1° (¢ = 0.51, CHCl5)

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1.21 (s, 9 H, tBu), 1.33 (s, 9 H, tBu), 3.14* (s, 1 H,
Ph,COH), 4.48 (s, 2 H, CH,), 5.30 (s, 1 H, OCHPh), 5.95% (s, 1 H, ArOH), 6.65 (d,
J=25Hz, 1 H, 6-H), 7.02-7.45 (m, 14 H, 4-H, Ph-H), 7.65 (d, J = 8.5 Hz, 2 H,
Ph-H).*bestitigt durch H/D-Austausch mit D,O.

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 29.64, 31.53 (2xC(CHs)3), 34.14, 34.91 (2xC(CH3)3), 70.26
(CH,), 80.49 (C(OH)Ph,), 85.27 (OCHPh), 121.8, 124.1, 124.5, 126.1, 126.2, 126.7, 127.3,
127.6, 127.6, 128.1, 128.6, 129.4, 135.2, 136.4, 141.6, 142.7, 145.1, 152.6.

MS (200 eV, DCI/NH3): m/z =543 (1) [M+NH,+NHj], 526 (100) [M+NH, '], 217 (60).
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IR (Film): & = 3450 cm™ (OH), 3031 (CoH), 2955, 2867 (CoH), 1448 (CH,), 1362 (tBu),
737.

UV (CH3CN): humax (Ig €) = 205.0 (4.568), 277.0 (3.352), 307.0 (2.572), 320.0 (2.523).
C3sHy0; (508.70) HRMS (ESI/Na): [M+Na] " gef. 531.2868 ber. 531.2870

19.1.14 (S)-1-Benzyl-2-(hydroxydiphenylmethyl)pyrrolidin (165)"

Zu einer Losung von (S)-o,0-Diphenylprolinol (1.00 g, 3.95 mmol) und Triethylamin (1.12
ml, 8.00 mmol) in Dichlormethan (15 ml) wurde bei Raumtemperatur Benzylbromid (0.52 ml,
4.3 mmol) gegeben und die Reaktionslosung wurde {iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.
Man versetzte mit H,O, trennte die Phasen und extrahierte die wissrige Phase mit
Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO,4 getrocknet und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch
Sdulenchromatographie (SiO,; E/PE; 1:2) gereinigt. Man erhielt die Titelverbindung als
farblosen Feststoff (259 mg, 19%).

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1.57-2.00 (m, 4 H, 3-H, 4-H,), 2.31-3.40 (m, 1 H, 5-Hy),
2.87-2.95 (m, 1 H, 5-Hgp), 3.96 (dd, J = 9.5, 6.0 Hz, 2-H), 3.05 (d, J = 13.0 Hz, 1 H,
PhCHACHENR»), 3.23 (d, J = 13.0 Hz, 1 H, Ph\CHACHENR»), 4.92 (bs, 1 H, OH), 7.02-7.32
(m, 11 H, Ph-H), 7.55-7.74 (m, 4 H, Ph-H).

C124H,sNO (343.48)

9.1.15 (S)-1-Benzyl-2-(hydroxydiphenylmethyl)pyrrolidin-N-oxid (153)"*
4 3

s\ @

N
\8 OH

Zu einer Losung des Amins 165 (244 mg, 0.710 mmol) in Dichlormethan (10 ml) gab man bei

Ph
Ph

-78°C wasserfreies Ko,CO3 (152 mg, 0.881 mmol) und meta-Chlorperbenzoesdure (70%ig,
180 mg, 0.730 mmol) und riihrte das Reaktionsgemisch 3 h bei -78°C. Anschlieend

erwarmte man das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur, filtrierte ungeloste Bestandteile ab
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und entfernte das Losungsmittel im Vakuum. Umkristallisation aus Methanol lieferte nach
Kristallisation bei -20°C Diastereomer A der Titelverbindung (70 mg, 27%). Aus der
Mutterlauge kristallisierte bei Raumtemperatur Diastereomer B der Titelverbindung (121 mg,

48%).

Diastereomer A:

"H-NMR (200 MHz, CDCls): § = 1.69-2.64 (m, 4 H, 3-H,, 4-H,), 2.98 (m., 1 H, 5-Hy,), 3.24
(ddd, J=12.5,11.5, 7.5 Hz, 1 H, 5-Hjp), 3.59 (d, J = 12.5 Hz, 1 H, PhCHACHpNR)), 3.74 (d,
J=12.5Hz, 1 H, PACHACHgNR;), 4.51 (t,J=8.5Hz, 1 H, 2-H), 7.13-7.38 (m, 11 H, Ph-H),
7.56-7.60 (m, 2 H, Ph-H), 7.84-7.88 (m, 2 H, Ph-H).

MS (200 eV, DCI/NH3): m/z =719 (2) [2M+H'], 360 (100) [M+H], 270 (20).

Diastereomer B:

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1.69-2.63 (m, 4 H, 3-H,, 4-H,), 3.10-3.34 (m, 2 H, 5-H,),
3.63 (d, J=12.5 Hz, 1 H, PhACHACHgNR)), 3.82 (d, J = 12.5 Hz, 1 H, PhCHACHgNR>), 4.53
(t, J=9.0 Hz, 1 H, 2-H), 7.13-7.39 (m, 11 H, Ph-H), 7.55-7.59 (m, 2 H, Ph-H), 7.83-7.88 (m,
2H, Ph-H).

MS (200 eV, DCI/NH3): m/z = 360 (60) [M+H'], 270 (100), 200 (60).

Eine Zuordnung der Konfiguration der beiden Diastereomeren A und B konnte auch nach
Vergleich mit Literaturdaten® nicht eindeutig getroffen werden.

C14H25NO; (359.48)

9.2 Einsatz der Liganden in der Zr(OR),-katalysierten Aldol-Tishchenko-Reaktion von
Keton-Aldolen

9.2.1 Gemall AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), Ligand 171 (60 mg), Diacetonalkohol (124
pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan; Inkubationszeit 1
h; Reaktionstemperatur RT; Reaktionszeit 16 h; Produkt 52a/52a” (4 mg, 2%, ee-Wert n.b.;
Regioisomerenverhéltnis 52a/52a” n.b.).

9.2.2 Gemill AAV 12 wurden Hf(OtBu), (47 ul), Ligand 171 (60 mg), Diacetonalkohol (124
pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan; Inkubationszeit 1
h; Reaktionstemperatur rt; Reaktionszeit 48 h; nach DC nur Spuren von Produkt 52a/52a’,

keine Isolierung.
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9.2.3 GemiB AAV 12 wurden YsO(OiPr);3 (26 mg), Ligand 171 (60 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 1 h; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 1 h; Produkt 52a/52a” (99 mg,
49%, 0% ece; Regioisomerenverhéltnis 52a/52a” n.b.).

9.2.4 Gemill AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), Ligand 155 (60 mg), Diacetonalkohol (124
pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan; Inkubationszeit 1
h; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 21 h; Produkt 52a/52a” (36 mg, 18%, 17% ee
(2S,4R); Regioisomerenverhéltnis 52a/52a” n.b.).

9.2.5 Gemall AAV 12 wurden Zr(OtBu)4 (39 ul), Ligand 167 (32 mg), Diacetonalkohol (124
ul) und Isobutyraldehyd (274 ul) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan; Inkubationszeit
1 h; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 20 h; Produkt 52a/52a” (87 mg, 43%, 18% ee
(2S,4R); Regioisomerenverhéltnis 52a/52a” n.b.).

9.2.6 Gemall AAV 12 wurden Zr(OtBu)4 (39 ul), Ligand 157 (38 mg), Diacetonalkohol (124
ul) und Isobutyraldehyd (274 ul) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan; Inkubationszeit
1 h; Reaktionstemperatur rt; Reaktionszeit 19 h; nach DC kein Produkt 52a/52a”".

9.2.7 Gemidll AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), Ligand 174 (36 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Cyclohexancarbaldehyd (361 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 30 min; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 24 h; Produkt 52e/52e”
(228 mg, 81%, 0% ee Regioisomerenverhiltnis 52e/52e” n.b.).

9.2.8 Gemidll AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), Ligand 172 (45 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Cyclohexancarbaldehyd (361 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 1 h; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 24 h; Produkt 52e/52e” (159 mg,
56%, 7% ee (2R,4S), Regioisomerenverhéltnis 52e/52e” n.b.).

9.2.9 Gemdll AAV 12 wurden Zr(OtBu); (39 ul), Ligand 173 (68 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Cyclohexancarbaldehyd (361 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 1 h; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 2 h; Produkt 52e/52e” (243 mg,
86%, 9% ee (2S,4R), Regioisomerenverhéltnis 52e/52e” n.b.).

9.2.10 Gemall AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), Ligand 151 (52 mg), Diacetonalkohol
(124 ul) und Isobutyraldehyd (274 pul) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 1 h; Reaktionstemperatur rt; Reaktionszeit 43 h; Produkt 52a/52a” (58 mg,
29%, 41% ee (2R,4S); Regioisomerenverhéltnis 52a/52a” n.b.).

9.2.11 Gemédll AAV 12 wurden MgnBu, (I M in Heptan, 0.10 ml, 0.10 mmol), Ligand 151
(71 mg, 0.15 mmol), Diacetonalkohol (124 pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt;
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Losungsmittel THF; Inkubationszeit 20 min; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 21 h;
Produkt 52a/52a” (80 mg, 40%, 0% ee; Regioisomerenverhiltnis 52a/52a” n.b.).

9.2.12 GemiBl AAV 12 wurden YsO(OiPr);3 (26 mg), Ligand 151 (52 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 15 h; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 2 h; Produkt 52a/52a" (145 mg,
72%, 6% ee (2R,4S); Regioisomerenverhiltnis 52a/52a” n.b.).

9.2.13 GemiBl AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), Ligand 151 (52 mg), Keton-Aldol 79¢
(158 mg) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 1 h; Reaktionstemperatur rt; Reaktionszeit 10 h; nach DC kein Produkt
52h/52h°.

9.2.14 Gemdll AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), Ligand 152 (56 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 1 h; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 14 h; Produkt 52a/52a” (48 mg,
24%, 0% ee; Regioisomerenverhdltnis 52a/52a” n.b.).

9.2.15 Gemdl AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), Ligand 149 (70 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 1 h; Reaktionstemperatur rt; Reaktionszeit 13 h; Produkt 52a/52a” (43 mg,
21%, 24% ee (25,4R); Regioisomerenverhéltnis 52a/52a” n.b.).

9.2.16 Gemdll AAV 12 wurden MgnBu, (I M in Heptan, 0.20 ml, 0.20 mmol), Ligand 149
(77 mg, 0.12 mmol), Diacetonalkohol (124 ul) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt;
Losungsmittel THF; Inkubationszeit 1 h; Reaktionstemperatur Raumtemperatur;
Reaktionszeit 17 h; Produkt 52a/52a” (18 mg, 9%, 13% ee (2S,4R); Regioisomerenverhiltnis
52a/52a” n.b.).

9.2.17 GemiaBl AAV 12 wurden YsO(OiPr);3 (26 mg), Ligand 149 (70 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 15 h; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 13 h; Produkt 52a/52a”
(132 mg, 65%, 15% ee (2R,4S); Regioisomerenverhiltnis 52a/52a” n.b.).

9.2.18 Gemall AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), Ligand 150 (52 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Cyclohexancarbaldehyd (361 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 30 min; Reaktionstemperatur Raumtemperatur; Reaktionszeit 3 h; Produkt
52e/52e” (272 mg, 96%, 23% ee (2S,4R), Regioisomerenverhiltnis 52e/52¢” n.b.).

9.2.19 Gemall AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), Ligand 150 (52 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Cyclohexancarbaldehyd (361 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
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Inkubationszeit 30 min; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 30 h; Produkt 52e/52e”
(275 mg, 97%, 30% ee (2S,4R), Regioisomerenverhiltnis 52e/52e” n.b.).

9.2.20 GemiB AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 ul), Ligand 153 (Diastereomer A) (40 mg),
Diacetonalkohol (124 pl) und Cyclohexancarbaldehyd (361 pl) umgesetzt; Losungsmittel
Dichlormethan; Inkubationszeit 45 min; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 2 h; Produkt
52e/52e” (227 mg, 80%, 29% ee (2S,4R), Regioisomerenverhiltnis 52e/52¢” n.b.).

9.2.21 GemiB AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), Ligand 153 (Diastereomer B) (40 mg),
Diacetonalkohol (124 pl) und Cyclohexancarbaldehyd (361 pl) umgesetzt; Losungsmittel
Dichlormethan; Inkubationszeit 45 min; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 2 h; Produkt
52e/52e” (126 mg, 45%, 33% ee (2S,4R), Regioisomerenverhiltnis 52e/52¢” n.b.).

9.2.22 Gemdll AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), Ligand 154 (54 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Cyclohexancarbaldehyd (361 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 45 min; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52e/52e”
(275 mg, 97%, 46% ee (2S,4R), Regioisomerenverhiltnis 52e/52e” n.b.).

9.2.23 GemiBl AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), Ligand 154 (54 mg), Keton-Aldol 79¢
(158 mg) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 45 min; Reaktionstemperatur Raumtemperatur; Reaktionszeit 20 h; Produkt
52h/52h" (62 mg, 25%, 0% ee, Regioisomerenverhéltnis 52h/52h” n.b.).

9.2.24 GemiBl AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pul), Ligand 154 (54 mg), Keton-Aldol 79d
(178 mg) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 45 min; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 520 (136 mg,
52%, 60% ee). Regioisomer 520" (6 mg, 2%) wurde zusitzlich isoliert.

9.2.25 GemiBl AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), Ligand 154 (54 mg), Keton-Aldol 79e
(208 mg) und Isobutyraldehyd (274 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 45 min; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52p (112 mg,
38%, 64% ee). Regioisomer 52p” wurde nicht isoliert.

9.2.26 Gemdll AAV 12 wurden Zr(OtBu)s (39 pl), Ligand 156 (54 mg), Diacetonalkohol
(124 pl) und Cyclohexancarbaldehyd (361 pl) umgesetzt; Losungsmittel Dichlormethan;
Inkubationszeit 45 min; Reaktionstemperatur 0°C; Reaktionszeit 3 h; Produkt 52e/52e”
(143 mg, 51%, 0% ee, Regioisomerenverhiltnis 52e/52¢” n.b.).
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ABKURZUNGEN UND AKRONYME

A Angstrem

AAV Allgemeine Arbeitsvorschrift

Ac Acetyl

Aq. Aquivalente

Ar Aryl

Ber. Berechnet

BINOL 1,1’-Bi-2-naphthol (2,2"-Dihydroxy-1,1"-binaphthyl)
Bn Benzyl

Bu Butyl

d Tag

DC Diinnschichtchromatographie
DCI direkte chemische lonisation

de Diastereomereniiberschuss
DIPCL Diisopinocampheylchlorboran
DMF N,N-Dimethylformamid

DMP 2,2-Dimethoxpropan

DMSO Dimethylsulfoxid

E, Et,O Diethylether

EE, EtOAc Essigsdureethylester

ee Enantiomereniiberschuss

EI ElektronenstoBionisation

ESI Electrospray lonisation

Et Ethyl

GC Gaschromatographie

Gef. Gefunden

ges. gesdttigt

h Stunde

HMPA Hexamethylphosphorsaduretriamid
HPLC High-Pressure(Performance) Liquid Chromatography
HRMS hochaufgeldstes Massenspektrum
Hz Hertz

iPr Isopropyl

IR Infrarot

kat. katalytisch

konz. konzentriert

LB Lewis-Base

LDA Lithiumdiisopropylamid

M e Molekiil der charakteristischen Verbindung (Massenspektrometrie)

e Einheit der Stoffmengenkonzentration [mol/1]
e Molare Masse

mCPBA meta-Chlorperbenzoesédure

Me Methyl

min Minute

MOM Methoxymethyl

MS e Massenspektrum/Massenspektrometrie
e Molekularsieb

n- BuLi n-Buthyllithium

NMR Nuclear Magnetic Resonance

0 ortho
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OAc
OtBu
OTf

p

Ph
PMB
PPTS
Pyr.

Ry

RT
Schmp.
Sdp.
TADDOL
TBS
tBu
t-BuLi
THF
TMEDA
TMS
unges.
uv

Acetat

tert-Butanolat
Trifluormethansulfonat

para

Phenyl

para-Methoxybenzyl
Pyridinium-para-toluolsulfonat
Pyridin

Ratio of front (Retentionswert fiir die DC)
Raumtemperatur

Schmelzpunkt

Siedepunkt

a0, o', a'-Tetraaryl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanol
tert-Butyldimethylsilyl

tert-Butyl

tert-Butyllithium

Tetrahydrofuran
N,N,N,N-Tetrametylethylendiamin
Trimethylsilyl

ungeséttigt

Ultraviolett
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