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Rhodium/pyridinyloxazoline catalysts

21 optisch aktive 2-(2-Pyridinyl)oxazoline werden ausgehend von
2-Cyanpyridin und optisch reinen Aminoalkoholen synthetisiert.
Die neuen Pyridinyloxazoline werden als Cokatalysatoren zusam-
men mit [Rh(CODJCl], als homogene in-situ-Katalysatoren bei
der enantioselektiven Hydrosilylierung von prochiralen Ketonen
mit Diphenylsilan eingesetzt. Dabei wird aus Acetophenon nach
Hydrolyse 1-Phenylethanol mit bis 83.4% ee erhalten. Drei wei-
tere prochirale Ketone werden in die Untersuchungen einbezogen.
Die optischen Induktionen sind vom Rhodium/Ligand-, Rho-
dium/Keton- und Keton/Silan-Verhiltnis sowie vom LoOsungs-
mittel abhingig. Hydrosilylierungen im Losungsmittel CCl, fiih-
ren, verglichen mit anderen organischen Ldsungsmitteln, aus-
nahmslos zu verbesserten chemischen Ausbeuten und optischen
Induktionen als Folge einer Verdnderung der katalytisch aktiven
Spezies durch oxidative Addition von CCl,.

In asymmetrischen Katalysen multipliziert sich die im Ka-
talysator steckende chirale Information bei der Bildung der
optisch aktiven Produkte. In Ubergangsmetall-Katalysato-
ren wird die chirale Information in der Regel in Form von
optisch aktiven Phosphorliganden eingebracht. Diese Phos-
phorliganden sind jedoch meist schwierig herzustellen und,
wenn kauflich erhdltlich, sehr teuer. Deshalb streben wir seit
einiger Zeit danach, optisch aktive Phosphorliganden durch
einfach herstellbare und billige optisch aktive Stickstoffli-
ganden zu ersetzen*”. Dies fithrt vor allem bei der Hydro-
silylierung prochiraler Ketone mit Diphenylsilan zum Er-
folg. Bei dieser Reaktion haben sich Pyridinylimine und
insbesondere Pyridinylthiazolidine bewihrt* =,

Im folgenden beschreiben wir einen neuen Ligandentyp,
in dem optisch aktive Oxazoline durch Einfiihrung eines
Pyridinrestes zu zweizahnigen Chelatliganden funktionali-
siert werden. Wir haben bereits kurz mitgeteilt, daB diese
Pyridinyloxazoline in dem neuen Reaktionstyp der enantio-
selektiven Monophenylierung von meso-Diolen mit Triphe-
nylbismutdiacetat gute optische Ausbeuten ergeben, im Ge-
gensatz zu den leicht oxidierbaren optisch aktiven Phos-
phanen, die bei dieser Reaktion nur zu racemischen Pro-
dukten fihren®. In der vorliegenden Arbeit berichten wir
liber die Synthese und Charakterisierung dieser optisch ak-
tiven Pyridinyloxazolin-Liganden und (ber ihre Verwen-
dung in der Rh-katalysierten enantioselektiven Hydrosily-
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Asymmetric Catalysis, 45", — Enantioselective Hydrosilylation of
Ketones with [Rh(COD)Cl],/Pyridinyloxazoline Catalysts

21 optically active 2-(2-pyridinyljoxazolines are synthezised from
2-cyanopyridine and optically pure amino alcohols. The new pyr-
idinyloxazolines are used as cocatalysts together with [Rh{COD)-
Cl], as homogeneous in situ catalysts in the enantioselective hy-
drosilylation of prochiral ketones with diphenylsilane. After
hydrolysis, 1-phenylethanol is produced in 83.4% ee from ace-
tophenone. Another three ketones are included into these inves-
tigations. The optical purity depends on the rhodium/ligand, rho-
dium/ketone, and ketone/silane ratio as well as on the solvent.
Compared with other organic solvents, hydrosilylations in the
solvent CCl, without exceptions result in better chemical yields
and optical purities as consequence of a change in the catalytically
active species due to oxidative addition of CCl,. '

lierung von prochiralen Ketonen mit Diphenylsilan. Wei-
tergehende Informationen sind in der Dissertation Ober-
mann ¥ enthalten.

2-(2-Pyridinyl)-2-o0xazoline
Synthese

Die Darstellung der Oxazoline 1—21 geht aus von 2-
Cyanpyridin, das sich basenkatalysiert mit Methanol in Me-
thyl-2-pyridincarboximidat iiberfiihren 1d83t''?. Die Kon-
densation dieses Iminoethers mit optisch aktiven a-Ami-
noalkoholen verlduft ohne Racemisierung mit guten Aus-
beuten’ (Schema 1).

Der Ringschlul zu den Oxazolinen erfolgt bei 60°C in
Anwesenheit eines sauren Katalysators unter Abspaltung
von Ammoniak und Methanol. Ausbeuten zwischen 54 und
82% werden erreicht, wenn das Gleichgewicht durch Ent-
fernen der fliichtigen Produkte mit Hilfe eines kontinuier-
lichen Stickstoffstroms auf die Produktseite verschoben
wird. Die Reaktionsmischungen enthalten in einigen Fillen
spektroskopisch leicht von den Oxazolinen unterscheidbare,
offenkettige Amide bzw. Ester'?. Die festen Oxazoline lassen
sich durch Umkristallisation reinigen. Die dligen oder har-
zigen Verbindungen wurden ausnahmslos durch Kugel-
rohrdestillation gereinigt.

" Die Oxazoline 2, 3 sind iber die kduflichen Aminoalko-
hole (R)- und (S)-2-Aminobutanol zugdnglich. Fur die Syn-
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1 H CH, H H (45)-(—)
2 C,H; H H H (4R)-(+)
3 H C,H; H H (48)-(—-)
4 [CH,J.CH; H H H (4RH(+)
5 H [CH,];CH; H H (48)-(—)
6 H CH(CH;), H H 48)-(—)
7 H CH(CH,)C-Hs; H H {@as—y
8 H CH,CH(CH;); H H 48)(—)
9 H C(CHy), H H (48)(—)
10 CeH; H H H (4R)-(+)
11 CH,; H H H (4R)(+)
12 H CH,C¢H; H H (48)-(—)
13 H [CH,],SCH, H H @8)-(-)
14 H H CH; H (58)-(+)
15 H H H CHs  (5R)}M(—-)
16 H " CH, H C¢Hs  (4S,5R)-(+)
17 CH, H CHs; H (4R.58)-(—)
18 H CH, CH; H (45,58)(—)
19 H CH,OH CH; H (45,58)-(+)
20 H CH,OCH, CH; H (45,58)(+)
21 H Bornyl H Bornyl  (4R,55)-(+)”

¥ Konfiguration des Asymmetriezentrums in der 1-Methylpropyl-
Seitenkette (S). — ® Konfiguration der Briickenkopfkohlenstoff-
atome: CMe (R), CH (S).

these von 1 und 4—13 werden die optisch reinen Aminoal-
kohole verwendet, die bei der Reduktion der entsprechenden
Aminosduren mit LiAlH, entstehen'*~'". Im Fall von 11 ist
vorher eine zusatzliche katalytische Reduktion der Phenyl-
gruppe von D-(—)-Phenylglycin notwendig'®. Die Liganden
14 und 15 werden ausgehend von den Hydroxysduren L-
(4)-Milchsdure und D-(—)-Mandelsdure hergestellt. Dazu
werden die Sduren iiber die Methylester in die Carbonsédure-
amide iibergefithrt und auf dieser Stufe analog den Ami-
nosduren reduziert'* =2,

Die enantiomeren Oxazoline 16 und 17, aus den Ami-
noalkoholen (15,2R)-(+)- und (1R,2S)-(—)-Norephedrin
hergestellt, sind fest, das aus (15,25)-(—)-Norpseudoephe-
drin synthetisierte Diastereomere 18 dagegen ist olig. Fir
das von (185,25)-(+)-2-Amino-1-phenyl-1,3-propandiol ab-
geleitete Oxazolin sind zwei Isomere moglich, von denen
jedoch nur 19 gebildet wird?.

Das Hydroxymethyl-oxazolin 19 148t sich mit Natrium-
hydrid in das entsprechende Alkoholat Gberfiihren, das mit
Methyliodid zum Methylether 20 umgesetzt werden kann??,
In Oxazolin 21 wird das (4 )-Camphergeriist folgenderma-
Ben eingefiihrt. Durch Oxidation von (+ )-Campher mit Se-
lendioxid wird 2,3-Bornandion erhalten, das mit Hydroxyl-
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amin selektiv oximiert werden kann®~?", Das entstehende
3-(Hydroxyimino)-2-bornanon wird mit LiAlH, in den Ami-
noalkohol (+)-cis,exo-3-Amino-2-hydroxybornan iiberge-
fiihrt, der zu 21 umgesetzt wird %%

Spektren

Die Methylenprotonen 4-H des Oxazolinrings sind dia-
stereotop und koppeln mit 5-H unter Bildung von ABX-
Spektren. Die zu 5-H trans-stindigen Protonen 4-H verfii-
gen ausnahmslos iiber hohere J,s-Kopplungskonstanten,
und ihre Signale sind starker tieffeldverschoben als bei den
zu 5-H cis-stindigen 4-Protonen ',

Hinsichtlich der Hauptfragmentierung in den Massen-
spektren unterscheiden sich die einzelnen Oxazoline nur we-
nig. Die Spektren weisen den Molekiilpeak geringer Inten-
sitdt und in den meisten Fillen einen Basispeak bei m/z =
147 auf, der einem Oxazolinfragment nach Abspaltung des
Alkylrests an C-4 entspricht. Im Unterschied dazu erfolgt
bei den Oxazolinen 10, 15, 16 — 20 ein Bindungsbruch zwi-
schen C-4 und C-5, wobei Benzaldehyd aus den Oxazolin-
molekiilen abgespalten wird'?.

Rhodium-Komplexe

Die Oxazoline 2 und 19 ergeben beim Rithren in Metha-
nol mit [Rh(COD)Cl], (COD = 1,5-Cyclooctadien) nach
Zugabe von Ammonium-hexafluorophosphat die stochio-
metrischen Rhodiumkomplexe [Rh(COD)2]PF, und [Rh-
(COD)19]PF¢ (Schema 2) in Form der Hexafluorophos-
phate, die massenspektrometrisch bzw. '"H-NMR-spektro-
skopisch charakterisiert werden kénnen. Die Verbindungen
sind tiefrot, in Methanol, Chloroform, Aceton und THF gut
16slich und auch in Lésung relativ luftstabil'®.

Schema 2
r
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Hydrosilylierungen

Bei der katalytischen Hydrosilylierung von Ketonen fiihrt
die Addition einer Si—H-Bindung an die Carbonylgruppe
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primar zu Silylethern, die im nachfolgenden Schritt durch
saure bzw. alkalische Hydrolyse zu den Alkoholen gespalten
werden konnen®. Ein optisch aktiver Katalysator ist in der
Lage, zwischen re- und si-Seite eines prochiralen Ketons zu
unterscheiden und die Bildung der Silylether enantioselektiv
zu steuern. Parallel zur Reduktion der Carbonylgruppe lduft
die Hydrosilylierung der Enolform enolisierbarer Ketone ab.
Dabei entsteht unter Wasserstoffentwicklung der Silylenol-
ether IVa, der sich ebenso durch B-Eliminierung aus dem
komplexierten Acetophenon la bilden kann® und der bei
der hydrolytischen Aufarbeitung unter Riickbildung von
Acetophenon reagiert. Verschiedene Katalysatoren be-
schleunigen diese beiden Reaktionen in unterschiedlichem
Ausmaf (Schema 3).

H
CHoR' 5 NCHR'
R R

I I

H,SiPh, I
~ Hy |HgSiPh, 1T

Schema 3
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+ Polysiloxan

+ Polysiloxan
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R |H Me OMe H
R'fH H H Me

Analytik

Eine Analytik, wie im folgenden fiir die Hydrosilylierung
von Acetophenon (Ia) beschrieben, wurde auch bei den Hy-
drosilylierungen der Ketone Ib—d angewandt'?.

Das Reaktionsgemisch enthélt mit den Edukten [Ia und
Diphenylsilan (II)] sowie den Produkten [Diphenylsilyl-1-
phenylethyl-ether (IIIa) und Silylenolether IVa] vier ver-
schiedene Komponenten, deren 'H-NMR-Signale sich zur
Bestimmung von Hydrosilylierungsgrad (Bildung von Illa
und IVa) und chemischer Ausbeute [Illa, das bei der Hy-
drolyse 1-Phenylethanol (Va) ergibt] heranziehen lassen. In
die Rechnungen gehen die Signalintensititen des Methyl-
dubletts von IIla, des Methylsinguletts von Ia und der Sin-
gulettsignale der Silylprotonen von IIla und IVa ein. Die
Signale der vinylstindigen Protonen von IVa bei 4.5 und
4.8 ppm (tiefleldverschobenes Signal durch Methinquartett
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von IIla iiberlagert) sind an der geringen geminalen Kopp-
lung von J = 2.5 Hz zu erkennen'®. Aus den oben ange-
fihrten Integralen I lassen sich nach folgenden Formeln Hy-
drosilylierungsgrad und chemische Ausbeute berechnen.

IcnyA + 3 IsiyyB

Hydrosilylie- _ .
lenyC + IcnyA + 3+ s B

rungsgrad

(A=I1a,B=1Va,C =1Ia).

100

Hydrosilylierungsgrad und chemische Ausbeute schwank-
ten bis zu +5%.

Da bei der Hydrolyse des Silylenolethers IVa Acetophe-
non (Ia) zuriickgebildet wird, muf} dies bei der Berechnung
der chemischen Ausbeute wie folgt beriicksichtigt werden.

IsmA

Chemische _ 100
I(SiH)B + (033 ‘I(C}{,)C) + I(SiH)A

Ausbeute

Die bei der Hydrosilylierung erhaltenen optisch aktiven
sekundiren Alkohole werden zur Bestimmung des Enantio-
mereniiberschusses mit tert-Butylisocyanat zu Urethanen
derivatisiert und diese an einer chiralen Quarzkapillarsdule
(Chirasil-L-Val, 50 m) vermessen. Die Reproduzierbarkeit
liegt unterhalb von 1% ee.

R-Isomere werden in der Regel vor den S-Isomeren elu-
iert*. Bei Basislinientrennung der Enantiomerenpeaks kann
die optische Reinheit der Produkte nach folgender Formel
berechnet werden (Ax, As = Flidchenintegrale).

|Ar — As]
e AR+AS ¢

Die Reproduzierbarkeit der Hydrosilylierungen wurde je-
weils durch zwei Parallelansatze iiberpriift. Traten Abwei-
chungen von mehr als +2% in der optischen Reinheit auf,
wurde ein 3. bzw. 4. Ansatz durchgefiihrt.

Abhiingigkeit von Hydrosilylierungsgrad, chemischer Ausbeute und
EnantiomereniiberschuB von den Reaktionsparametern

Im Standardexperiment wird der Katalysator in situ aus
[Rh(COD)CI], und einem fiinffachen UberschuB (bezogen
auf ein Aquivalent Rh) Pyridinyloxazolin hergestellt. Durch
Zugabe von 2 ml Lésungsmittel und 1 ml (8 mmol) Aceto-
phenon (Rh/Substrat 1:200) wird eine tiefrote homogene
Losung erhalten. AnschlieBend werden bei 0°C 1.6 ml
(8 mmol) Diphenylsilan zugegeben. Dann wird die Mi-
schung langsam auf Raumtemperatur erwarmt.

Parameter wie Losungsmittel, Oxazolintyp, Rhodium/Li-
gand-, Rhodium/Substrat- und Substrat/Silan-Verhiltnis
wurden fiir das Standardsystem [Rh(COD)CI],/Oxazolin/
Acetophenon/Diphenylsilan (Tabellen 1 — 6) gezielt variiert,
um die Auswirkungen auf Hydrosilylierungsgrad, chemische
Ausbeute und optische Induktion zu untersuchen. In Tab. 7
sind die Hydrosilylierungen der prochiralen Ketone Propio-
phenon, 2-Methyl- und 2-Methoxyacetophenon beschrie-
ben. Weitere Ergebnisse finden sich in Lit.'?.

Losungsmittelabhdngigkeit
Die Ergebnisse sind in Tab. 1 zusammengefaBt.
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Tab. 1. Losungsmittelabhidngigkeit der Hydrosilylierung von
Acetophenon [PE = Petrolether (40—60°C)]

H. Brunner, U. Obermann

Tab. 2. Variation der Oxazolinliganden 1—21 bei der Hydrosily-
lierung von Acetophenon. Lésungsmittel Toluol (2 ml), sonst wie

Tab. 1
[Rh(COD)Cl], / H,SiPh,
Substrat Acetophenon Rh/Ligand =1:5 Hydro- h Induktion Zahl
Temperatur 0—20°C Rh/Substrat = 1:200 Li- silylie- ;‘ erg. e.e. Kon- der
Reaktionszeit 18 h Substrat/Silan Il = 1:1 gand rungs- ‘:/S ’ (%) + % fig. Ver-
Ldsungsmittelvariation Ligand 2 grad (%) (%) suche
Hydro- chem Induktion Zahl 1 62 42 25.5 0.1 R 2
Losungs- silylie- Ausb. e.e. Kon-  der 2 88 66 31.8 04 S 6
mittel rungs- (%)' (%) + % fig. Ver- 3 93 66 344 12 R 2
grad (%) suche 4 73 40 20.2 1.9 S 2
5 90 56 23.0 1.2 R 2
6 93 77 374 0.6 R 2
ohne 89 60 39.8 1.2 S 4 7 i a4 38 04 R 3
Toluol 88 66 31.8 0.4 S 6 8 92 63 39.8 1.1 R 2
Benzol 92 60 31.0 0.6 S 2 9 93 717 70.1 0.1 R 2
Pentan 77 45 28.4 0.1 S 2 10 100 63 265 03 s 2
PE 89 48 242 10 s 2 1 o1 6 338 02 S 2
12 81 58 39.6 0.2 R 3
Ether 91 60 340 0.7 S 3 13 91 57 3.6 0.5 R 2
THF 93 51 24.0 0.2 S 2 14 33 19 43 0.3 S 2
Dioxan 86 53 25.2 0.2 N 2 15 27 16 42 0.2 R 3
CH,Cl, 96 it 238 0.8 S 2 16 89 66 34.7 0.9 S 2
CH,CICH,CI 96 72 222 0.9 S 2 17 91 69 338 0.2 R 2
CHCl, 95 76 15.2 1.6 S 2 18 92 68 53.6 0.2 S 2
CCly 98 93 56.6 1.6 S 4 19 88 51 8.7 0.7 R 3
CH,CN 98 63 16.8 20 s 2 20 8 69 243 19 R 2
21 86 48 1.7 0.5 R 2

Die Enantioselektivitdten sind in den verwendeten Lo-
sungsmitteln mit Ausnahme von CCl, zum Teil deutlich ge-
geniiber dem Vergleichsexperiment ohne Solvens vermin-
dert. Der prozentuale Anteil des Nebenproduktes Silylenol-
ether IVa ist in allen Fillen mit 20 bis 30% relativ hoch.
Das Losungsmittel CCl, fallt in diesem Zusammenhang
durch wesentlich hohere optische Induktionen und eine fast
vollstindige Unterdriickung der Nebenreaktion zum Silyl-
enolether 1Va auf. Aus diesem Grunde wurden fast alle
folgenden Katalysen sowohl in Toluol- als auch in CCls-
Losung durchgefithrt. Durch Absenken der Temperatur auf
—20°C kann die optische Induktion geringfligig verbessert
werden (lingere Reaktionszeiten)'?.

Oxazolintyp

In den Tabellen 2 und 3 sind die mit den Oxazolinen
1—21 erzielten Ergebnisse zusammengestellt.

Die Oxazoline 1—13 ergeben 1-Phenylethanol (Va) ent-
gegengesetzter Konfiguration, d. h. R-konfigurierte Ligan-
den ergeben einen UberschuB3 des S-Alkohols und umge-
kehrt.

Innerhalb der Reihe 1—13 erzielt der an C-4 tert-Butyl-
substituierte Ligand 9 mit 70.1% R (Toluol) bzw. 83.4% R
(CCl,) die besten Werte. Aus den Tabellen 2 bzw. 3 148t sich
ablesen, daB3 eine hohere Verzweigung der Alkylkette am
C-4-Chiralitatszentrum in der Regel zu besseren optischen
Induktionen fiihrt. Der fiir 13 erhaltene unerwartet niedrige
Enantiomereniiberschufl von 3.6% R (Toluol) ist méglicher-
weise auf die Thioethergruppe in der Seitenkette des Ligan-
den zuriickzufithren. In CCl,; wird fir 13 mit nahezu 40%
die groBte Verbesserung der optischen Induktion gegeniiber
dem Losungsmittel Toluol, gleichzeitig jedoch eine stark
herabgesetzte Hydrosilylierungsgeschwindigkeit beobach-

Tab. 3. Variation der Oxazolinliganden 1-—21 bei der Hydrosily-
lierung von Acetophenon. Lésungsmittel CCly (2 ml), sonst wie

Tab. 1

Hydro- chem Induktion Zahl

Li- silylie- Ausb e.e. Kon- der

gand rungs- (%) ’ (%) + % fig. Ver-

grad (%) ¢ suche
1 87 80 40.7 19 R 2
2 98 93 56.6 1.6 S 4
4 86 75 52.6 0.3 S 2
5 96 90 53.2 1.4 R 2
6 98 85 62.2 0.6 R 2
7 78 67 69.8 0.5 R 2
8 94 89 71.6 09 R 2
9 98 90 834 0.3 R 2
10 71 70 66.6 1.1 S 2
11 92 85 50.0 0.4 S 2
12 98 95 62.4 04 R 2
13 19 10 429 1.1 R 2
14 34 27 .56 1.0 S 2
15 68 63 9.0 0.3 R 2
16 95 90 49.6 — S 1
17 93 90 50.8 — R 1
18 94 89 65.6 0.2 S 2
19 22 17 10.4 0.8 R 2
20 55 49 46.5 1.3 R 2
21 28 22 7.6 0.6 R 2

tet. Im Vergleich zu 1 und 10 erzielen die isomeren Ox-
azoline 14 und 15 nur geringe optische Induktionen. Zuriick-
fithren 1aBt sich dies auf die Verlagerung des Chiralitdtszen-
trums von C-4 nach C-5 und die damit verbundene groBere
Entfernung der chiralen Information vom Metallzentrum,
wenn man eine Koordination des Oxazolinliganden iiber
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Pyridin-N und Oxazolin-N annimmt. Der Produktalkohol
Va und die Liganden weisen hier gleiche Konfiguration auf.
Uberraschend ist, daB 14 und 15 nur geringe Hydrosilylie-
rungsgrade und chemische Ausbeuten ergeben. Auch im Lo-
sungsmittel CCl; verbessern sich chemische und optische
Ausbeuten nicht wesentlich. Bei den Oxazolinen 16, 17 und
18 wird die enantioselektive Bildung von 1-Phenylethanol
wiederum durch das Chiralititszentrum in Position 4 ge-
steuert. 18 ergibt eine 20% hohere Induktion als 16 und 17,
obgleich sich 18 nur in der cis-Stellung der Substituenten
an C-4 bzw. C-5 von seinen Diastereomeren 16 und 17 un-
terscheidet. Wird die Hydroxygruppe des Oxazolins 19 ver-
ethert, erzielt der Ligand 20 in beiden verwendeten Solven-
tien deutlich verbesserte Resultate. Das enttduschende Er-
gebnis von Oxazolin 21 diirfte sterischen Effekten zuzu-
schreiben sein.

Die Ergebnisse der Hydrosilylierungen in CCl, sind, be-
zogen auf die optischen Induktionen, ohne Ausnahme we-
sentlich besser als in Toluol. Allerdings ist die Hydrosilylier-
aktivitit der Oxazoline 13,19 und 21 im Lésungsmittel CCl,
erheblich reduziert.

Rhodium/Ligand-Verhdltnis

Aus Tab. 4 wird deutlich, dal3 die optischen Induktionen
in Toluol bis zu einem Rhodium/Ligand-Verhaltnis von 1:5
stark ansteigen, dann aber einen Grenzwert bei 36% ee
erreichen. Vergleichbare Experimente in CCl, filhren von
Anfang an zu stark verbesserten optischen Induktionen. Ab
Rhodium/Ligand-Verhiltnissen grofer 1:3 werden 56% ee
erreicht. Damit bestétigt sich auch fiir Pyridinyloxazolin-
Liganden der bei anderen [Rh(COD)CI],/Stickstoffligand-
Katalysatoren beobachtete Trend, daf3 die optische Induk-
tion bei der katalytischen Hydrosilylierung von prochiralen
Ketonen bei Zugabe eines Stickstoffligand-Uberschusses an-
steigt*~®. Diesem Trend wurde durch die Wahl eines Rh/
Ligand-Verhiltnisses = 1:5 in den Tabellen 1—3 bereits
Rechnung getragen.

Tab. 4. Variation des Rhodium/Ligand-Verhiltnisses bei der
Hydrosilylierung von Acetophenon. Ligand 2, weitere Bedingungen
wie in Tab. 1

Hydro- chem Induktion Zahl
Rh/Li- silylie- Ausb. ee. Kon- der
gand rungs- (%)' (%) + % fig. Ver-

grad (%) suche
1:19 92 63 12.8 0.3 S 2
1:29 97 69 23.2 1.2 N 2
1:3% 97 65 25.6 0.7 S 2
1:4% 93 61 270 1.1 N 2
1:59 95 60 31.8 04 N 6
1:10% 9 62 344 1.8 S 2
1:20% 89 57 36.0 20 S 2
1:1% 97 73 420 12 N 2
1:2% 98 88 48.2 1.9 S 2
1:3% 100 96 539 1.3 N 2
1:4® 97 92 56.2 04 S. 2
1:5% 98 93 56.6 1.6 N 4
1:10% 97 89 57.0 0.2 N 2
1:20% 100 96 56.8 14 N 2
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Rhodium/Substrat-Verhdltnis

Eine Verminderung des Rh/Substrat-Verhiltnisses von
1:50 auf 1: 500 fiihrt bei Verwendung von Toluol als Solvens
zu einem Absinken des Enantiomereniiberschusses von 56
auf 10% ee. Gleichzeitig wird die Chemoselektivitat (Ver-
haltnis Silylether IIla/Enolether IVa) innerhalb der Kon-
zentrationsreihe ungiinstiger. In CCl, sind die Katalysatoren
vom Rh/Substrat-Verhaltnis unabhdngig und zeigen beim
Ubergang von 1:50 auf 1:500 nur eine geringe Abnahme
der optischen Induktion bei gleichbleibend hoher Reakti-
vitdit und Chemoselektivitat (Tab. 5).

Tab. 5. Variation des Rhodium/Substrat-Verhéltnisses bei der
Hydrosilylierung von Acetophenon. Lésungsmittel Toluol (2 ml),
sonst wie Tab. 1

Hydro- chem Induktion Zahl
Rh/Sub- silylie- Ausbv e.e. Kon- der
strat rungs- (%)' (%) + % fig. Ver-
grad (%) suche
1:50 98 89 56.6 0.4 S 2
1:100 96 85 48.8 0.7 N 2
1:200 88 66 31.8 0.4 N 4
1:300 91 63 204 0.3 N 2
1:400 89 65 19.6 1.6 N 2
1:500 94 59 104 0.5 N 2
1:509 98 95 60.2 0.3 S 2
1:100% 96 94 56.8 0.8 N 2
1:200% 98 93 56.6 1.6 S 4
1:400% 93 92 55.0 0.7 S 2

4 Losungsmittel 2 ml CCl,.

Substrat/Silan-Verhdltnis

In Toluol sind Enantiomereniiberschufl und chemische Aus-
beute extrem vom Substrat/Silan-Verhaltnis abhangig, wih-
rend im Vergleich dazu in CCl,-Lésung nur geringe Effekte
beobachtet werden (Tab. 6). Umsatz und Hydrosilylierungs-
grad sind bei Verhdltnissen kleiner 1:1 auf die Silanmenge
bzw. bei Verhiltnissen groBer 1:1 auf die Acetophenon-
menge bezogen. Wird die stdchiometrisch notwendige Si-
lanmenge um einen Faktor von 0.25 iberschritten, dann
nimmt die optische Induktion von 31.8 auf 18.8% ee ab.

Tab. 6. Variation des Substrat/Silan-Verhiltnisses bei der Hydro-
silylierung von Acetophenon. Losungsmittel Toluol (2 ml), sonst

wie Tab. 1
Hydro- chem Induktion Zahl
Substrat/ silylie- Ausb' e.e. Kon- der
Silan rungs- (%) ’ (%) + % fig. Ver-
grad (%) ° suche
1:0.25 100 96 554 0.8 N 2
1:0.50 100 82 47.8 03 N 3
1:0.75 89 74 422 1.1 S 2
1:1.00 88 66 31.8 04 S 4
1:1.25 100 55 18.8 1.4 N 2
1:1.50 100 56 11.8 0.2 S 2
1:2.00 100 61 6.4 0.5 N 2
1:0.50% 97 96 55.4 0.2 S 2
1:1.50 91 70 53.2 0.9 N 2

3 Lésungsmittel 2 ml Toluol. — ® Lésungsmittel 2 mi CCl,.
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Gleiches Verhalten zeigen auch andere Oxazolinliganden,
indem sie auf eine Herabsetzung der Substrat/Silan-Kon-
zentration auf 1:0.5 mit einer deutlichen Zunahme der op-

tischen Ausbeuten reagieren'”.

Substrat

In Tab. 7 sind die fiir die Losungsmittel Toluol und CCl,
erhaltenen Ergebnisse der vier unterschiedlich substituierten
Ketone Ia—d (Schema 3) zusammengestellt. 2-Methylace-
tophenon (Ib) und Propiophenon (Id) weisen in beiden Lo-
sungsmitteln geringere optische Induktionen auf als Ace-
tophenon (Ia) und 2-Methoxyacetophenon (I¢). CCl, zeigt
einen durchweg positiven Effekt auf Enantiomereniiber-
schuB und Chemoselektivitit, allerdings bei herabgesetzter
Hydrosilylieraktivitdt im Fall von Propiophenon (Id).

Tab. 7. Substratabhidngigkeit bei Hydrosilylierung von Ia—d.
Losungsmittel Toluol (2 ml), sonst wie Tab. 1

Hydro- Induktion Zahl
Substrat silylie- i’:’g' e.e. Kon-  der
u rungs- (h;))' (%) +% fig. Ver-
grad (%) ’ suche
Propiophenon 58 45 18.0 0.9 S 2
2-Methyl- 69 28 19.6 1.5 S
acetophenon
2-Methoxy- 92 67 314 07 N 2
acetophenon
Acetophenon 88 66 31.8 04 S 4
Propiophenon® 29 26 426 1.9 N 2
2-Methyl- 72 59 475 1.3 S 2
acetophenon®
2-Methoxy- 85 78 50.4 0.6 N 2
acetophenon®
Acetophenon® 98 93 56.6 1.6 N 4

3 Lésungsmittel 2 ml CCl,.

Diskussion

Bei der Rh-katalysierten enantioselektiven Reduktion
prochiraler Ketone zu sekundiren Alkoholen mit optisch
aktiven Pyridinyloxazolin-Liganden sind die optischen In-
duktionen in CCl, durchschnittlich um ca. 20% ee héher als
in Toluol. AuBerdem wird die Nebenreaktion, Bildung des
Silylenolethers 1V, praktisch unterdriickt. Dies diirfte darauf
zuriickzufiihren sein, dafB in Toluol und CClI, unterschied-
liche katalytisch aktive Spezies vorliegen. Es ist bekannt,
daB die Chlor-Kohlenstoffbindungen von CCl, durch Uber-
gangsmetalle aktiviert werden®". So kann z. B. die Rho-
dium-katalysierte Addition von Bromtrichlormethan an
Styrol mit (—)-Diop asymmetrisch gesteuert werden*?. Da-
bei wird die Polyhalogenverbindung oxidativ am Komplex
addiert und auf das am Rhodium koordinierte Olefin tiber-
tragen. Auch bei unseren Rhodium/Pyridinyloxazolin-Ka-
talysatoren nehmen wir eine oxidative Addition von CCl,
an, Bisher gelang es jedoch nicht, das aktivierte CCl, an
Olefine anzulagern. Weder bei 20 noch bei 80°C konnte mit
Oxazolin 2, [Rh(COD)Cl], und Styrol in CCl, das zu er-
wartende Additionsprodukt 1,1,1,3-Tetrachlor-3-phenylpro-
pan nachgewiesen werden. Bemerkenswert ist auBerdem,
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daB das Katalysegemisch aus [Rh(COD)Cl],, Oxazolin 2,
Acetophenon und CCl, nach einer Periode des Alterns von
4 h keine Hydrosilylieraktivitdt mehr zeigt, wenn das Silan
erst nach Ablauf dieser Zeit zugegeben wird.

Aus Ansitzen, die Acetophenon, Oxazolin 2 und [Rh-
(COD)CI], enthalten, féllt in Abwesenheit von Diphenylsi-
lan innerhalb von 2—4 h eine orangefarbene Verbindung
aus, ein Phidnomen, das ausschlieflich im Loésungsmittel
CCl, zu beobachten ist. Der ausgefallene Komplex wurde
massenspektrometrisch (FD in Methanol) untersucht. Das
Molekiil-Ion des Kations bei m/z = 524 und die Isotopen-
verteilung lassen auf einen einkernigen, kationischen Rho-
dium-Komplex der Zusammensetzung [(2),Rh(H)Cl,]* X~
schlieBen. Der Komplex ist in Methanol mit rotbrauner
Farbe l6slich.

Der beobachtete CCl,-Effekt scheint auf Rh-Komplexe
von Pyridinyloxazolin-Liganden beschrinkt zu sein, da an-
dere Stickstoffliganden wie 4-(Methoxycarbonyl)-2-methyl-
2-(2-pyridinyl)thiazolidin (Pythia) in CCl, keine besseren Re-
sultate als in anderen Ldsungsmitteln ergeben'®,

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds
der Chemischen Industrie und der BASF AG, Ludwigshafen, fiir die
Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Die Synthese der Liganden und die Katalysen wurden unter N,-
Schutz in absolutierten Losungsmitteln durchgefihrt. Das fiir die
Chromatographie verwendete Kieselgel 60 (Akt. IT) wurde 24 h bei
20°C im Hochvakuum entgast und mit Inertgas beladen.

'H-NMR: Varian EM 360-L (60 MHz) und Bruker WM 250 (250
MHz). Lésungsmittel CDCl;, rel. zu TMS, Kopplungskonstanten
J in Hz. — GC: Varian Aerograph 1800 mit FID-Detektor, Inte-
grator Spectra Physics SP-4100. — MS: Atlas CH-5 (EI), Finnigan
MAT 311 A (FD); angegeben sind der Molekiilpeak und die fiinf
intensivsten Massenpeaks'®. — Drehwerte: Perkin-Elmer Polari-
meter 241.

Kiufliche Edukte: 2-Cyanpyridin, (R)-(—)-2-Amino-1-butanol,
(S)-(+)-2-Amino-1-butanol, (1S,2R)-(+)-Norephedrin - HCl, (1R,
28)-(—)-Norephedrin, (1S5,25)-(—)-Norpseudoephedrin - HCI, (18,
28)~(+)-2-Amino-1-phenyl-1,3-propandiol.

Synthese der Pyridinyloxazoline 1—21: 10 ml (80 mmol) Methyl-
2-pyridincarboximidat, 7.55 ml (80 mmol) Aminoalkohol und ein
Tropfen konz. Salzsiure werden ohne Losungsmittel 12 h bei 60°C
geriihrt. Durch Verblasen der flichtigen Anteile (Ammoniak, Me-
thanol) mit Stickstoff 148t sich das Reaktionsgleichgewicht auf die
Produktseite verlagern. Die Reinigung der Verbindungen erfolgte
durch Kugelrohrdestillation bzw. Umkristallisation.

(S)-(— j-4-Methyl-2-( 2-pyridinyl )-2-oxazolin (1): Aminoalko-
hol: (S)-(+)-2-Amino-1-propanol aus L~(+)-Alanin. — Farblose
Kristalle, Umkristallisation aus Ether (20 — —75°C), Schmp. 35C,
Sdp. 80—90°C/0.1 Torr, Ausb. 61%. ~ 'H-NMR:8 = 1.40(d, 3H,
J = 6.6, CH,), 4.05 [dd (ABX), 1H, Jss = Jy5 = 7.9, 5-H], 4.45
(m, 1H, 4-H), 4.62 [dd (ABX), 1H, Js5 = 7.9, J;s = 9.4, 5-H], 7.39
(m, 1 H, Py-5-H), 7.78 (m, 1 H, Py-4-H), 8.04 (m, 1H, Py-3-H), 8.71
(m, 1H, Py-6-H). — MS (EI): m/z (%) = 162 (M*, 83), 147 (100),
105 (37), 92 (52), 79 (95), 78 (62).

(R)-( + )-4-Ethyl-2-( 2-pyridinyl)-2-oxazolin (2) und (S )-( — }-4-
Ethyl-2-(2-pyridinyl)oxazolin (3): Aminoalkohole: (R)-(—)- bzw.
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($)-(+)-2-Amino-1-butanol. — Farblose Kristalle, Umkristallisa-
tion aus Ether (20 — -75°C), Schmp. 40°C, Sdp. 90—100°C/
0.1 Torr, Ausb. 78%. — '"H-NMR: 8 = 1.03 (t, 3H, J = 7.4, CH,),
1.59—1.88 (m, 2H, CH,), 4.14 [dd (ABX), 1H, J5ss = Jy5 = 8.0, 5-
H], 4.32 (m, 1H, 4-H), 4.58 [dd (ABX), 1H, J55 = 8.0, J;5s = 94,
5-H], 7.39 (m, 1H, Py-5-H), 7.78 (m, 1 H, Py-4-H), 8.05 (m, 1H, Py-
3-H), 8.7t (m, 1H, Py-6-H). — MS (EI): m/z (%) = 176 (M™, 8),
148 (27), 147 (100), 119 (34), 92 (70), 78 (50).

(R}-(+ )-4-Propyl-2-( 2-pyridinyl )-2-oxazolin (4): Aminoalkohol:
(R)-(—)-2-Amino-1-pentano! aus D-(—)-Norvalin. — Farbloses Ol,
Sdp. 120—130°C/0.1 Torr, Ausb. 64%. — 'H-NMR: & = 0.96 (t,
3H, J = 7.2, CH,), 1.37—1.66 (m, 3H, CH,), 1.69--1.84 (m, 1H,
CH,), 4.10 [dd (ABX), 1H, Js5s = Jis = 8.0, 5-H], 4.35 [m (ABX),
1H, 4-H], 4.57 (dd (ABX), 1 H, J55s = 8.0, Jss = 9.5, 5-H], 7.35 (m,
1H, Py-5-H), 7.75 (m, 1 H, Py-4-H), 8.02 (m, 1H, Py-3-H), 8.70 (m,
1H, Py-6-H). — MS (El). m/z (%) = 190 (M*, 2), 147 (65), 119
(51), 93 (48), 92 (100), 78 (92).

(S )-( — )-4-Butyl-2-( 2-pyridinyl )-2-oxazolin (5). Aminoalkohol:
(S)-(+ )-2-Amino-1-hexanol aus L-(+)-Norleucin. — Farbloses Ol,
Sdp. 135—145°C/0.1 Torr, Ausb. 71%. — ‘H-NMR: § = 092 (1,
3H, J = 6.7, CH,), 1.33—1.87 (m, 6H, CH>), 4.12 [dd (ABX), 1H,
Jss = Jus = 8.1, 5-H], 4.36 (m, 1H, 4-H), 4.58 [dd (ABX), 1 H,
Jss = 8.1, Jus = 94, 5-H], 7.37 (m, 1 H, Py-5-H), 7.77 (m, 1 H, Py-
4-H), 8.04 (m, 1H, Py-3-H), 8.70 (m, 1H, Py-6-H). — MS (EI).
mjz (%) = 204 (M*, 7), 147 (86), 119 (55), 92 (100), 83 (53), 78 (82).

(S)-(— )-4-Isopropyl-2-( 2-pyridinyl )-2-0xazolin (6). Aminoalko-
hol: (§)«+)-2-Amino-3-methyl-1-butanol aus (-(+)-Valin. —
Farblose Kristalle, Umkristallisation aus Ether (20 — —75°C),
Schmp. 53°C, Sdp. 110—120°C/0.1 Torr, Ausb. 63%. — 'H-NMR:
& = 095(d, 3H, J = 6.8, CH;), 1.06 (d, 3H, J = 6.8, CH;), 1.91
(m, 1H, CH), 4.19 (m, 2H, 4,5-H), 4.52 (m, 1H, 5-H), 7.39 (m, 1H,
Py-5-H), 7.77 (m, 1 H, Py-4-H), 8.06 (m, 1 H, Py-3-H), 8.71 (m, 1 H,
Py-6-H). — MS (EI): m/z (%) = 190 (M™*, 9), 147 (100), 146 (20),
119 (19), 92 (31), 78 (19). ’

(4S)-4-[(S)-1-Methylpropyl]-2-(2-pyridinyl)-2-oxazolin (7):

< Aminoalkohol: (25,35)-(+)-2-Amino-3-methyl-1-pentanol aus L-
(+)-Isoleucin. — Farbloses Ol, Sdp. 160—170°C/0.1 Torr, Ausb.
82%. — 'H-NMR: 8 = 0.89 (d, 3H, J = 6.7, CH,), 0.96 (1, 3H,
J = 74, CH,), 1.23—1.35 (m, 1H, CH), 1.58—1.80 (m, 2H, CH,),
4.18—-4.33 (m, 2H, 4,5-H), 446 —-4.52 (m, 1H, 5-H), 7.37 (m, 1 H,
Py-5-H), 7.78 (m, 1 H, Py-4-H), 8.05 (m, 1 H, Py-3-H), 8.70 (m, 1H,
Py-6-H). — MS (EI): m/z (%) = 204 (M ", 9), 147 (100), 93 (56), 92
(87), 84 (60), 78 (80).

(S)-(—)-4-(2-Methylpropyl)-2-(2-pyridinyl)-2-oxazolin (8):
Aminoalkohol; (5)-(+)-2-Amino-4-methyl-1-pentanol aus t-(+)-
Leucin. — Farbloses Ol, Sdp. 160 —170°C/0.1 Torr, Ausb. 68%. —
'"H-NMR: &6 = 098 (d, 6H, J = 59, CH;), 1.41 (m, 1H, CH),
1.70 —1.97 (m, 2H, CH,), 4.06 [dd (ABX), 1H, Js5 = Jss = 8.1, 5-
H], 4.44 (m, 1H, 4-H), 4.60 [dd (ABX), tH, Js5s = 8.1, J;5s = 9.4,
5-H], 7.36 (m, 1H, Py-5-H), 7.76 (m, 1 H, Py-4-H), 8.03 (m, 1H, Py-
3-H), 8.70 (m, 1H, Py-6-H). — MS (El): m/z (%) = 204 (M*, 2),
147 (100), 119 (47), 105 (23), 92 (77), 78 (50).

(S)-( — )-4-tert-Butyl-2-( 2-pyridinyl }-2-oxazolin (9): Aminoal-
kohol: (S)-(+)-2-Amino-3,3-dimethyl-1-butanol aus L-( + )-tert-Leu-
cin. — Farblose, feinfasrige Kristalle, Umkristallisation aus Petrol-
ether (40—60°C) (20 — —30°C), Schmp. 69 °C, Sdp. 125—135"°C/
0.1 Torr, Ausb. 72%. — 'H-NMR: & = 0.98 [s, 9H, (CH,),], 4.13
{dd (ABX), 1H, Js5s = 10.3, J,s = 8.3, 5-H], 431 {dd (ABX), {H,
Jss = Jys = 8.6, 4,5-H], 445 [dd (ABX), 1H, Jss = 10.3, Ju5 =
8.6, 5-H]J, 7.38 (m, 1 H, Py-5-H), 7.81 (m, 1H, Py-4-H), 8.09 (m, 1 H,
Py-3-H), 8.71 (m, 1H, Py-6-H). — MS (El): m/z (%) = 204 (M*,
8), 148 (97), 147 (100), 92 (71), 79 (48), 78 (66).
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(R)-( + )-4-Phenyl-2-( 2-pyridinyl )-2-oxazolin (10): Aminoalko-
hol: (R)- —)-2-Amino-2-phenylethanol aus pD-(—)-Phenylglycin. —
Gelbes, harziges O, Sdp. 195—205°C/0.1 Torr, Ausb. 65%. ~ 'H-
NMR: § = 4.39 {dd (ABX), 1H, Jss = J4;s = 8.5, 5-H]J, 4.89 {dd
(ABX), 1H, Js5 = 85,J45 = 10.3,5-H], 5.46 [dd (ABX), 1 H, J,5 =
10.3, Jos = 8.5, 4-H], 7.25—7.45 (m, 6 H, aromat. H, Py-5-H), 7.80
(m, 1H, Py-4-H), 8.18 (m, 1 H, Py-3-H), 8.74 (m, 1{H, Py-6-H). —
MS (El): m/z (%) = 234 (M ™", 29), 128 (37), 106 (100), 105 (70), 79
(66), 78 (36).

(R)-( + )-4-Cyclohexyl-2-( 2-pyridinyl )-2-oxazolin (11): Amino-
alkohol: (R)-(—)-2-Amino-2-cyclohexylethanol aus D-(—)-Cyclo-
hexylglycin'®. — Farblose, feinfasrige Kristalle, Umkristallisation
aus Petrolether (40—60°C) (20 — —30°C), Schmp. 68°C, Sdp.
150—160°C/0.1 Torr, Ausb. 70%. — '"H-NMR:§ = 1.05-—-2.07 (m,
11H, C¢Hy,y), 4.10—-4.27 (m, 2H, 4,5-H), 4.50 [dd (ABX), 1H, Js5 =
78, Jus = 9.0, 5-H], 745 (m, 1H, Py-5-H), 7.76 (m, 1H, Py-4-H),
8.05 (m, 1H, Py-3-H), 8.71 (m, 1 H, Py-6-H). — MS (EI): m/z (%) =
230 (M, 12), 148 (54), 147 (100), 119 (33), 92 (46), 78 (49).

(S)-( — )-4-Benzyl-2-( 2-pyridinyl )-2-oxazolin (12): Aminoalko-
hol: (§)-(+)-2-Amino-3-phenyl-1-propanol aus iL-(+)-Phenylala-
nin. — Gelbliches, zihes OI, Sdp. 220—230°C/0.1 Torr, Ausb.
64%. — 'H-NMR: & = 275 [dd (ABX), 1H, J = 138, Jicy, =
8.9, CH.], 3.29 {dd (ABX), 1H, J = 13.8 Hz, J;cu, = 5.5, CHa],
4.23 [dd (ABX), 1H, Js: = 8.6, J;5 = 7.8, 5-H], 443 [dd (ABX),
1H, Jss = 86, J;5s = 9.4, 5-H], 4.65 (m, 1 H, 4-H), 7.17-7.45 (m,
6H, aromat. H, Py-5-H), 7.74 (m, 1H, Py-4-H), 8.05 (m, 1H, Py-3-
H), 8.70 (m, 1 H, Py-6-H). — MS (EI) m/z (%) = 238 (M*, 18),
148 (11), 147 (100), 119 (18), 92 (38), 78 (16).

(S)-{ — )-4-[2-( Methylthio)ethyl ]-2-( 2-pyridinyl }-2-0xazolin
(13): Aminoalkohol: (S)-(+)-2-Amino-4-(methylthio)-1-butanol aus
L-(+)-Methionin. — Hellgelbes, zihes Ol, Sdp. 180—190°C/
0.1 Torr, Ausb. 61%. — 'H-NMR: § = 1.81-2.12 (m, 2H, CH,),
2.13 (s, 3H, SCH3), 2.69 (m, 2H, CH.,), 4.14 [dd (ABX), 1H, Jss =
Jus = 8.0, 5-H], 4.49 (m, 1H, 4-H), 4.63 [dd (ABX), 1 H, J5ss = 8.0,
Jis = 9.6, 5-H], 7.40 (m, 1H, Py-5-H), 7.78 (m, 1H, Py-4-H), 8.03
(m, 1 H, Py-3-H), 8.72 (m, 1 H, Py-6-H). — MS (El): m/z (%) = 222
(M ™, 20), 148 (100), 147 (40), 92 (31), 79 (44), 78 (96).

(S)-( + )-5-Methyl-2-( 2-pyridinyl )-2-oxazolin (14): Aminoalko-
hol: (S)-(+)-1-Amino-2-propanol aus t-(+)-Milchsiure~?. —
Farblose Kristalle, Umkristallisation aus Ether (20 — —75°C),
Schmp. 33, Sdp. 95—105°C/0.t1 Torr, Ausb. 70%. — 'H-NMR:
8 = 149 (d, 3H, J = 6.2, CH,), 3.68 [dd (ABX), 1H, J;s = 149,
Jes = 78, 4-H], 422 [dd (ABX), 1H, Jos = 14.9, Jis = 9.5, 4-H],
497 (m, 1H, 5-H), 7.38 {(m, 1 H, Py-5-H), 7.78 (m, 1H, Py-4-H), 8.05
(m, 1H, Py-3-H), 8.71 (m, 1 H, Py-6-H). — MS (EI): m/z (%) = 162
(M, 63), 147 (35), 119 (9), 118 (68), 79 (10), 78 (100).

(R)-(— )-5-Phenyl-2-(2-pyridinyl)-2-oxazolin (15). Aminoalko-
hol: (R)-(—)-2-Amino-1-phenylethanol aus D-(—)-Mandelsdu-
re'?~?. — Hellgelbe Kristalle, Umkristallisation aus Ether (20
—» —75°C), Schmp. 85°C, Ausb. 78%. — 'H-NMR: § = 4.08 [dd
(ABX), tH, J,; = 15.0, J;5 = 8.2,4-H],4.55 [dd (ABX), 1H, J;4 =
15.0, J45s = 10.2,4-H], 5.75 [dd (ABX), 1H, J45 = 10.2, Jy5 = 8.2,
5-H], 7.28—7.38 (m, 6H, aromat. H, Py-5-H), 7.78 (m, 1 H, Py-4-
H), 8.05 (m, 1H, Py-3-H), 8.71 (m, 1H, Py-6-H). — MS (EI): m/z
(%) = 224 (M, 44), 118 (100), 107 (24), 105 (31), 79 (47), 78 (95).

(4S.5R)-( + )-4-Methyl-5-phenyl-2-( 2-pyridinyl )-2-oxazolin (16)
und (4R.5S)-( — )-4-Methyl-5-phenyl-2-( 2-pyridinyl)oxazolin (17):
Aminoalkohole: (15,2R)-(+)- bzw. (1R,25)-—)-Norephedrin*®, —
Farblose Kristalle, in Ether maBig 16slich, Umkristallisation aus
THF (20 — —30°C), Schmp. 130°C, Ausb. 77—85%. — 'H-NMR:

=093 (d, 3H, J = 7.0, CH,), 473 (m, 1H, 4-H), 5.86 (d, 1H,
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Jus = 10.0, 5-H), 7.25—7.45 (m, 6 H, aromat. H, Py-5-H), 7.81 (m, Tab. 8. Elementaranalysen der Pyridinoxazoline 1—21
1H, Py-4-H), 8.09 (m, 1H, Py-3-H), 8.77 (m, 1 H, Py-6-H). — MS
(EX): m/z (%) = 238 (M*, 46), 132 (100), 131 (39), 105 (29), 79 (91),

Pyridin- Summenformel c H N

78 (36). oxazolin (Molmasse)

(48,58 )-( — )-4-Methyl-5-phenyl-2-( 2-pyridinyl )-2-oxazolin (18): CoHa NAO
Aminoalkohol: (18,25)-(—)-Norpseudoephedrin®?. — Farbloses : 363%13) Ber. &% &f 1790
01, Sdp. 150—-160°C/0.1 Torr, Ausb. 67%. — 'H-NMR: § = 1.52 2 C1oH12N50 Ber. 68.16 £.86 15.%0
(d, 3H,J = 6.7, CH,), 430 (m, 1H, 4-H), 5.19 (d, 1H, J;5 = 82, A : '
5-H), 7.28—7.45 (m, 6H, aromat. H, Py-5-H), 7.78 (m, 1H, Py-4- 3 1978223 Ber: 833 §:8% 13:8¢
H), 8.07 (m, 1H, Py-3-H), 8.71 (m, 1H, Py-6-H). — MS (EI): m/z 4 CH*;%A';%‘)D Ber 69.45  7.42 14.73
0y — R ) . e . - .
(%) = 238 (M*, 46), 132 (100), 131 (39), 105 (29), 79 (91), 78 (36). ; P e e

(4S.55)-( + )-4-( Hydroxymethyl )-5-phenyl-2-( 2-pyridinyl )-2- C‘zg‘-:sé Get. 70.54 8.08 14.25
oxazolin (19): Aminoalkohol: (1S,25)-(+ )-2-Amino-1-phenyl-1,3- 6 1105423, Be £3-43  7.42 1472
propandiol. — Farblose Nadelchen, Umkristallisation aus CH,Cl, 7 CqH N0 Ber 70.56 7.89 13.71
(20 — —30°C), Schmp. 164°C, Ausb. 80%. — 'H-NMR: § = 3.52 C”:‘ 38(’) Gef. 69.8¢ 7.76 14.07
[s (br), 1H, OHJ, 383 [dd (ABX), 1H, J = 118, Jicw, = 38, : 1%0i%28)  &E 7838 183 i
CH;], 417 [dd (ABX), 1H, J = 118, Jycu, = 3.5, CH;], 4.36 (m, 9 C12H1N20 Ber. 70.56 7.89 13.71
1H, 4-H), 5.68 (d, 1H, J.5 = 80, 5-H), 7.29—7.40 (m, 6H, aromat. e =) Get. 70.57  8.07 12.52
H, Py-5-H), 7.74 (m, 1H, Py-4-H), 797 (m, 1H, Py-3-H), 8.67 (m, 10 EEYSEYTO = SUNE L 8 1 S 8 L R U0 &
1H, Py-6-H). — MS (EI): m/z (%) = 254 (M*, 21), 148 (38), 119 11 CygH1gN0 Ber. 73.01 7.88 12.16
(42)’ 91 (39), 79 (60), 78 (1(x)) (230.31) Gef. 73.02 7.62 12.07

12 €15ty gNo0 Ber. 75.61 5.92 11.76

(4S8,55)-( + )-4-( Methoxymethyl )-5-phenyl-2-( 2-pyridinyl ) -2- (238.29) Get. 75.60 5.89 11.83
oxazolin (20): }40 mg (14 mmol) Natriu.mhydrid werqen En 20 ml 13 Cl%gég"%gf Ber. 27-11  &-11 13-32
THF suspgndlert. Inne"rhalb von 30 min we.rden bei 20“C.3.Q g 14 CgHq oN20 Ber 66.65 6.21 17.27
(12 mmol) in THF gelostes 19 zugetropft. Die Tropfgeschwindig- (162.13) Get 66.63 6.11 16.93
keit‘ wirg so reguliert, da3 <.1ie Wasserstoﬂentwick'lung nicht zu 15 C%gg}?gg? Ber. 74.28 3-32 12-43
heftig wlrd. Zur Vervollstdndigung des Umsatzes wird ?O min auf 16 Cy5Hy gN,0 Ber. 75.61 5.92 11.76
50—60°C erwarmt. Nach Abkiihlen auf 20°C wird 1.0 ml (238.29) Gef. 75.44 5.98 11.72
(15 mmol) lodmethan in 10 ml THF zugetropft und 2 h bei gleicher 17 cl(gg%fgg? Ber. 72-61 2-32 11.1¢
Temperatur geriihrt. AnschiieBend wird 'auf 50 ml Eis/Wasser ge- 18 Cq5Hq N0 Per. 75.61 5.92 11.76
geben und diese Mischung mehrfach mit Ether (Gesamtvolumen (238.29) Gef. 74.90 5.54 11.71
200 ml)‘extrahiert. Nach Trocknen der organi'schen. Phase rpit 19 Cl?gég'f%% Ber. 19.83 2.3 13-32
Magnesiumsulfat und Entfernen dgs I',ésungsr.n{ttels 1. Vak. wird 20 C1gH16N202 Ber. 71.62 6.01 10.44
das Produkt durch Kugelrohrdestillation gereinigt. Farbloses Ol, c‘zg&;lg Gef. 71.11 6.05 10.75
Sdp. 200—210°C/0.1 Torr, Ausb. 77%. — 'H-NMR: § = 3.43 (s, 21 16821029 Ber. 14.97 8.22 10.88

3H, OCH,), 3.66 [dd (ABX), 1H, J = 9.7, Jycu, = 64, CH,], 3.77
[dd (ABX), 1H, J = 97, Jicu, = 44, CH,], 442 (m, 1H, 4-H),
559 d, 1H, Jys = 7.3, 5-H), 7.26—7.45 (m, 6H, aromat. H, Py-5-
H), 7.78 (m, 1H, Py-4-H), 8.10 (m, 1H, Py-3-H), 8.24 (m, 1H, Py-  Tab. 9. Drehwerte der Pyridinoxazoline 1—21 (16, 17 und 19 in
6-H). — MS (EI): m/z (%) = 268 (M ™", 12), 223 (80), 147 (63), 105 CHCl,, alle anderen in Toluol)
(60), 91 (67), 78 (100).

(4R.5S8)-(+ )-2-(2-Pyridinyl)-4,5-bis(1,7,7-trimethyl- Ligand ¢ (g/100ml] [el2ly (129 (@13l (2133 (a13s
bicyclof2.2.1 Jhept-3-yl )-2-oxazolin (21): Aminoalkohol: (1R,2S,

3R,4S)-exo-cis-3-Amino-2-hydroxy-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]- 1 5.07 -115.25 -120.77 -140.50 -274.69 -536.36
heptan®~?". — Gelbes, harzartiges O}, Sdp. 180—190°C/0.1 Torr, 2 5.12 +120.23 +126.10 +146.63 +288.37 +562.46
Ausb. 54%. — 'H-NMR: § = 0.88 (S, 3H, CH;), 0.94 (S, 3H, CH;), 3 20.12 -117.27 -123.02 -142.73 -280.29 -544.39
1.14 (s, 3H, CH3), 0.97—1.13 (m, 2H, Bornyl-H), 1.48— 1.66 (m, 1H, : 2‘;2: :2:1 *g_‘,;; ;:i:i 1‘;’::: Z12.24
Bornyl-H), 1.72—1.85 (m. 1H, Bornyl-H), 220 (d, 1H, J = 45, 6 5:os —104:91 —110:05 —123:52 -;56:84 —515:06
Bornyl-H), 424 (d, 1H, Jis = 8.5, 5-H), 4.53 (d, 1H, J¢s = 8.5, 7 20.11 -70.66 -74.34 -86.82 -173.99 -354.10
4-H), 7.36 (m, 1H, Py-5-H), 7.76 (m, 1 H, Py-4-H), 8.01 (m, 1 H, Py- 8 20.01 -93.40 -98.05 -113.84 -220.74 -429.69
3-H), 8.72 (m, 1H, Py-6-H). — MS (El). m/z (%) = 256 (M*, 15), 9 20.25 -69.88 -73.43 -86.12 -174.12 -
228 (100), 133 (87), 95 (90), 82 (64), 78 (96). 10 20.32 +31.55  +33.61 +40.80 - -
Synthese der Rhodium-Komplexe: 250 mg (1.0 mmol Rh) i: 1:';: tzz':; i:g'zj +i2:’i; jigiz t:z::i
[Rh(CQD)Cl]z werden zusammen rpit 1.27 mmol der Oxazoline 2 13 s 2a 119.57 -125.91 -144.07 -275.62 —518.38
und 19 in 10 ml Methanol gelést. Die Losung wird vor Zugabe von 14 20.06 +27.92  +29.06 +34.05 +71.98 +150.80
250 mg Ammoniumhexafluorophosphat 10 min geriihrt. Nach wei- 15 20.13 -199.30 -209.94 -244.06 -474.17 -917.24
teren 60 min Rihren bei 20°C wird das Losungsmittel i. Vak. ent- 16 20.50 +322.39 +337.95 +390.95 +734.24 +1349.6
fernt und der zurilickbleibende hellrote Feststoff an einer 20 ¢cm x 17 20.10 -319.50 -334.28 =-387.06 <-730.35 -1344.4
2 cm-Sdule chromatographiert. Mit Toluol wird eine hellgelbe Zone 18 20.14 -87.39  -92.01 -107.20 -211.32 -410.18
eluiert, die nicht umgesetzten Liganden und [Rh(COD)CI], enthiilt. 19 5.01 +11.78  +11.98  +15.17  +47.70 +138.11
Die Komplexe (n*1,5-Cyclooctadien)[(4R)-ethyl-2-(2-pyridinyl)-2- 20 20.55 *75.43  479.56  +92.94 +184.91 -
21 17.67 +14.83  +15.45 +17.83  +34.69 -

oxazolin-N,N’]Jrhodium-hexafluorophosphat = [Rh(COD)2]PF,
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und (n*-1,5-Cyclooctadien)[(4S.55)-4-(hydroxymethyl)-5-pheny!-2-
(2-pyridinyl)-2-oxazolin-N,N'Jrhodium-hexafluorophosphat = [Rh-
(COD)19}PF werden mit THF als breite ticfrote Zone eluicrt.

[Rh{COD)2]PF,: Hellrotes Kristallpulver, Ausb. 78%. — 'H-
NMR: & = 096 (t, 3H, J = 7.4, CH,}, 1.58—2.72 (m, 10H, COD-
H, CH;), 4.35—4.46 (m, 1 H, 5-H), 4.65—4.76 (m, 5H, COD-H, 4-
H), 495 ppm (dd, 1H, J = 9.3, 5-H), 7.91 (m, 1H, Py-5-H), 8.04
(m, 1H, Py-3-H), 821 (m, 1H, Py-6-H), 8.33 (m, 1 H, Py-4-H). —
MS (FD, Aceton): m/z (%) = 387 [Rh(COD)2]*.

[Rh{COD)19]PF,: Hellrotes Kristallpulver, Ausb. 53%. — 'H-
NMR: & = 1.93-274 (m, 8H, COD-H), 2.99 [s (br), 1 H, OH],
3.90 (m, 2H, CH,), 443 (m, 1H, 4-H), 4.72 (m, 4H, COD-H), 6.17
(d, 1H, J = 6.6, 5-H), 746 —7.51 (m, 5H, aromat. H), 799 (m, 1H,
Py-5-H), 8.01 —8.23 (m, 2H, Py-3-, -6-H), 8.40 (m, 1 H, Py-4-H). —
MS (FD, Accton): m/z (%) = 465 [Rh(COD)19]".

Durchfiihrung der Hydrosilylierungen: 10 mg (0.040 mmol Rh)
[Rh(COD)Cl},, 0.2 mmol Ligand und 8 mmol Keton (2. B. 1 ml
Acetophenon) werden in 2 ml Lésungsmittel (z. B. Toluol) geldst.
Dann wird 10 min bei 20°C geriihrt. Von den flissigen Liganden
werden aus Griinden der besseren Dosierbarkeit Stammldsungen
mit der jeweils erforderlichen Konzentration in dem betreffenden
Losungsmittel hergestelit. Nach Abkiihlen auf 0“C werden 1.6 ml
(8 mmol) Diphenylsilan (II) zugegeben, und 18 h wird in dem sich
auf 20°C erwidrmenden Eisbad geriihrt. Vor dem Abbruch der Hy-
drosilylierungsreaktion wird der Losung eine Probe zur 'H-NMR-
spektroskopischen Bestimmung von Hydrosilylierungsgrad und
chemischer Ausbeute entnommen.

'H-NMR (CDCl/TMS) [Hydrosilylierungsansatz): § = 1.5 (d,
3H,J = 70, CH,y, 2.4 (s, 3H, CH,)%, 4.5 (d, 1H, J = 2.5, CH,)’,
48 (d, 1H, J = 2.5, CH,Y, 49 (s, 2H, H,Si), 5.0 (g, 1H, J = 7.0,
CHY), 5.5 (s, 1H, Silyl-H)*, 5.8 (s, 1 H, Silyl-H) [a = Diphenyisilyi-
1-phenylethyl-ether (IXIa), b = Acetophenon (Ia), ¢ = Silylenol-
ether IVa, d = Diphenylsilan (1I)]'%.

Durch Zugabe von 10 ml Methanol und einer Spatelspitze p-
Toluolsulfonsdure wird bei 20°C hydrolysiert. Nach 1 h Rihren
wird das Loésungsmittel 1. Vak. entfernt. Der Riickstand wird bei
120°C/0.1 Torr im Kugclrohr destillicrt. AnschlieBend werden
0.1 m} Destillat zusammen mit 0.3 mi tert-Butylisocyanat und ei-
nem Tropfen Triethylamin in einem verschlossenen Reacti Vial®
16 h auf 60— 70°C erwdrmt. Dann wird Uberschissiges Isocyanat
im N,-Strom entfernt und der Riickstand mit 1.5 ml CH,Cl, ver-
diinnt. Der Enantiomereniiberschu wird an einer 50-m-Chirasil-
L-Val-Quarzkapillarsdule mit Wasserstofl ais Trdgergas bestimmt,
Sdulentemperatur ["C], Retentionszeiten [min]: Acetophenon (105,
[1.1 R, 11.5 S), 1-(2-Methylphenyl)ethanol (115, 13.6 R, 14.0 S
1-(2-Methoxyphenyljethanol (115, 24.9 R, 25.5 S), 1-Phenyl-1-pro-
panol (115, 12.6 R, 13.2 S)!%.

CAS-Registry-Nummern

1: 108915-05-5 / 2: 117408-95-4 / 3: 108915-06-6 / 4: 117408-96-5 /
5: 117408-97-6 / 6: 108915-04-4 / 7: 108915-03-3 / 8: 108915-07-7 /
9: 117408-98-7 / 10: 117408-99-8 / 11: 117409-00-4 / 12: 108915-
08-8 / 13: 108915-09-9 / 14: 117409-01-5 / 15: 117409-02-6 / 16:
108915-10-2 / 17: 117409-03-7 / 18: 117409-04-8 / 19: 117409-05-9 /
20: 117409-06-0 / 21: 117409-07-1 / a: 98-86-2 / Ib: 577-16-2 / fc:
579-74-8 / Id: 2040-14-4 / I1: 4079-52-1 / (R)-111a: 55630-27-8 / (S)-
Hla: 79201-73-3 / (S)-111b: 117409-08-2 / (S)-1iic: 112303-70-5 /
(S)-111d: 117409-09-3 / (R)-Va: 1517-69-7 / (S)-Va: 1445916 / (S)-
Vb: 51100-05-1 / (S)-Ve: 108100-06-7 / (S)-Vd: 117409-10-6 / (S)-
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HOCH,CH(NH;)Me: 2749-11-3 / (R)}-HOCH,CH(NH,)Pr: 80696-
30-6 / (S)-HOCH,CH(NH,)Et: 5856-62-2 / (S)-HOCH,CH(NH,)-
Bu: 80696-29-3 / (S)-HOCH,CH(NH,)iPr: 2026-48-4 / (2§, 3S)-
HOCH,CH(NH,)sBu: 24629-25-2 /(S)-HOCH,CH(NH,)iBu: 7533-
40-6 / (5)-HOCH,CH(NH,)tBu: 112245-13-3 / (R)-HOCH,CH-
(NHy)Ph: 56613-80-0 / (R)-HOCH,CH(NH)-c-C;H},: 85711-13-3 /
(S)-HOCH,CH(NH,)CH,Ph: 3182-95-4 / (S)-HOCH,CH(NH,)-
(CH,)SMe: 2899-37-8 / (5)-H,NCH,CH(OH)Me: 2799-17-9 / (R)-
H,NCH,CH(OH)Ph: 2549-14-6 / (1 R,2S)-HOCH(Ph)CH(NH,)Me:
492-41-1 / (1S,2R)-HOCH(Ph)CH(NH )Me: 37577-28-9 / (15,2S)-
HOCH(Ph)CH(NH,)Me: 492-39-7 / (15,2S)-HOCH(Ph)CN(NH,)-
CH,OH: 28143-91-1 / [Rh{COD)2}PF;: 117409-12-8 / [Rh-
(COD)19]PF;: 117409-14-0 / [Rh(COD)C1},: 12092-47-6 / Methyl-
2-pyridincarboximidat: 19547-38-7 / (1R,28,3R 4S)-exo-cis-3-Ami-
no-2-hydroxy-1,7,7-trimethylbicycio[2.2.1theptan: 41719-73-7
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¥ Die kiuflichen Hydrochloride dieser Verbindungen werden
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