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Abstract 

The synthesis and characterisation of 16 optically active nitrogen ligands, namely, 
pyridinethiazolidones, pyridinethiazolines, pyridinimidazolines, Schiff bases and 
bipyridines, are described. These ligands are used as cocatalysts together with the 
procatalyst [Rh(COD)Cl], in the catalytic hydrosilylation of prochiral ketones with 
diphenylsilane. With these homogeneous in situ catalysts, optically active l-phenyl- 
ethanol is produced from acetophenone after hydrolysis of the silyl ether. The 
diastereomers of N-(l-phenylethyl)-2-(2-pyridinyl)-thiazolidine-4-one give opposite 
optical inductions. The best optical purity of 71.6% ee is obtained with a 
pinanyl-substituted bipyridine. 

Zusammenf assung 

Die Darstellung und Charakterisierung von 16 optisch aktiven Stickstoff-Ligan- 
den vom Typ der Pyridinthiazolidone, Pyridinthiazoline, Pyridinimidazoline, Schiff- 
basen und Bipyridine wird beschrieben. Diese Liganden wurden als Cokatalysatoren 
zusammen mit dem Prokatalysator [Rh(COD]Cl] 2 in der katalytischen Hydrosily- 

* XLV. Mitteilung siehe Ref. 1. 
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lierung von prochiralen Ketonen mit Diphenylsilan eingesetzt. Mit diesen homo- 
genen In-situ-Katalysatoren wird aus Acetophenon nach Hydrolyse der Silylether 
optisch aktives 1-Phenylethanol erhalten. Die Diastereomeren von N-(l-phenyl- 
ethyl)-2-(2-pyridinyl)-thiazolidin-4-on fuhren zu entgegengesetzten opt&hen In- 
duktionen. Die hochste optische Reinheit von 71.6% ee wird mit einem pinanyl- 
substituierten Bipyridin erreicht. 

Einleitung 

In einer enantioselektiven Katalyse mit obergangsmetall-Komplexen iibertragt 
eine substiichiometrische Menge eines optisch aktiven Katalysators die chirale 
Information auf stijchiometrische Mengen prochiraler Substrate und steuert dabei 
die bevorzugte Bildung eines Produktenantiomers. Meist wird die chirale Informa- 
tion in tibergangsmetall-Katalysatoren mit optisch aktiven Phosphin-Liganden 
eingefuhrt. Im Gegensatz zu den nur iiber langwierige Synthesen zuganglichen 
optisch aktiven Phosphor-Liganden sind optisch aktive Stickstoff-Liganden meist 
einfach herstellbar. Deshalb befassen wir uns seit einiger Zeit mit der Synthese 
optisch aktiver Stickstoff-Liganden und ihrer Erprobung in der ijbergangsmetall- 
katalysierten enantioselektiven Synthese. 

Optisch aktive Stickstoff-Liganden wie Pyridinimine, Pyridinthiazolidine und 
Pyridinoxazoline haben sich in der enantioselektiven Hydrosilylierung von 
Acetophenon mit Diphenylsilan bewahrt [l-8]. In-situ-Katalysatoren aus diesen 
Liganden und dem Prokatalysator [Rh(COD)Cl], (COD = 1,5-Cyclooctadien) 
ergeben in dieser Reaktion bessere optische Induktionen als Phosphin-haltige 
Katalysatoren. Bei den nachfolgend beschriebenen Liganden 1-16 handelt es sich 
urn optisch aktive Pyridinthiazolidone (l-4), Pyridinthiazoline (S), Pyridinimidazo- 
line (6-9), Schiffbasen (10-12) und Bipyridine (13-16) die in der Rh-katalysierten 
Hydrosilylierung von Acetophenon mit Diphenylsilan untersucht werden. Die Re- 
aktionen werden in homogener Losung nach beschriebenen Verfahren durchgeftihrt 

[1>9]. 

Die Pyridinthiazolidone l-4 

Synthese 
Schiffbasen reagieren mit Mercaptoessigs;iure unter Wasserabspaltung zu 

cyclischen Thiazolidonen [X0-13]. Verwendet man dabei die Schiffbasen aus 2- 
Pyridinaldehyd und den optisch aktiven primtiren Aminen RNH,, so erhlilt man 
nach Schema 1 die Pyridinthiazolidone 1-4, die sich in den chiralen Resten R am 
N-Atom des Fiinfrings unterscheiden [9]. Bei dieser Synthese wird an C2 des 
Thiazolidonrings ein neues Asymmetriezentrum aufgebaut. Wegen der bereits im 
Molekiil vorhandenen Chiralitat des N-Substituenten kommt es zur Bildung von 
zwei Diastereomeren, die unter den Synthesebedingungen (Toluol/RtickfluB) 
ausnahmslos als 1 : 1-Gemische anfallen. 

Trennung der Diastereomeren 
Durch fraktionierte Kristallisation aus Ether gelang es, 1 in die optisch reinen 

Diastereomeren l(1) und l(2) zu trennen. 1 und 2 konnten such durch HPLC 
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Schema 1. 

analytisch sowie pr;iparativ getremrt werden. Im Fall von 4 lien sich fur die beiden 
Diastereomeren keine vollstandige Basislinientrennung erreichen, weshalb auf eine 
praparative Trennung verzichtet wurde. Ftir 3 konnte aus den HPLC-Experimenten 
nicht mit Sicherheit ermittelt werden, ob es sich urn ein Diastereomerengemisch 
handelt oder ob eine optisch reine Verbindung vorliegt. Ein Vergleich der Drehwerte 
von 3 mit den optisch reinen Verbindungen l(1) und l(2) bzw. 2(l) und 2(2) spricht 
jedoch gegen das Vorliegen eines reinen Diastereomers. 

Spektren 
Die Diastereomeren von 1 und 2 unterscheiden sich deutlich in den chemischen 

Verschiebungen der rH-NMR-Spektren, nicht dagegen die Diastereomeren von 3 
und 4. Eine spektroskopische Bestimmung des Diastereomerenverhaltnisses ist somit 
nur fi.ir 1 und 2 mijglich [9]. Die Methylenprotonen H5 an C5 bilden in allen F;illen 
ein AB-System. Das Signal von HZ ist infolge Fernkopplung mit dem trans-standigen 
Proton an C’ geringfugig aufgespalten. 

Die Massenspektren der Verbindungen l-4 weisen jeweils ein Fragment der 
Masse m/e = 165 auf, welches im Fall von 3 und 4 glechzeitig Basispeak des 
Spektrums ist. Hieraus folgt, da13 zunlchst der Aminteil mit dem chiralen Rest 
abgespalten wird [9]. 1 bzw. 2 zerfallen daneben bevorzugt unter Abgabe eines 
Fragments der Masse m/z = 105 (Ph - CH - CH,)+‘bzw. m/z = 73 (SCH=C=O)” 
[91- 

Die Pyridinthiazoline und Pyridinimidazoline 5-9 

Syn these 
Die Heterocyclen 5-9 werden durch Kondensation von Methylpyridin-Zcarbox- 

imidat [14] mit (S)-( +)-Cysteinmethylester, (R)-( +)-Benzylethylendiamin [IS], 
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(R)-( + )-ZAmino-I-N-methylamino-3-propan [15], (lS,2S)-( - )-Diphenylethylen- 
diamin [16] und (R)-( +)-3-Aminohexahydro-lH-azepin hergestellt (Schema 2) [9]. 
Das Imidazolin 9 besitzt ein asymmetrisches Stickstoffatom, dessen Inversion durch 
ein starres Kohlenstoffgeriist unterbunden wird (Schema 3) [9]. 

Spektren 
Die Protonen des Thiazolinrings der Verbindung 5 ergeben ein ABC-Multiplett 

[91. 
Fur das Imidazolin 6 ist eine Valenzisomerisierung mit Austausch der NH-Proto- 

nen zwischen den Stickstoffatomen zu beobachten. Folge dieses Effekts ist eine 
Verbreiterung samtlicher Signale des ‘H-NMR-Spektrums. Wie aus den un- 
terschiedlichen Intensitaten der NH-Signale bestimmt werden kann, liegt ein Iso- 
merenverh;iltnis von etwa 2/3 vor. In Verbindung 7 kann eine derartige Iso- 
merisierung wegen der Methylsubstitution des Stickstoffs in Position 1 nicht auftre- 
ten. Die Methylenprotonen an C5 und in der Seitenkette sind deshalb diastereotop 
und koppeln mit H4 unter Bildung eines ABX-Kopplungsmusters. 

Bei Imidazolin 8 ftihrt die Valenzisomerisierung zu strukturgleichen Verbindun- 
gen. Verglichen mit 6 treten im Aromatenbereich scharfe Signale auf, wahrend die 
Signale der Protonen an C4 und C5 im 250 MHz ‘H-NMR-Spektrum stark 
verbreitert erscheinen. Ein Proton des Imidazolins 9 in der aul3eren Kohlenstoff- 
kette befindet sich vermutlich im Anisotropiebereich des Pyridinrings und ist 
gegeniiber den anderen urn ca. 1 ppm tieffeldverschoben. 

Im Gegensatz zu den Massenspektren der Verbindungen 5-8, die Molektilpeaks 
von geringer Intensitat aufweisen, ist im Fall von 9 der Basispeak des Spektrums 
gleich dem Molekiilpeak [9]. 
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Die Schiffbasen lo-12 

Die Schiffbasen lo-12 wurden durch saurekatalysierte Kondensation von (+)- 
Campher bzw. (-)-Menthon mit den entsprechenden heteroaromatischen Aminen 
hergestellt [5]. Die Reinigung der Produkte erfolgte durch Flash-Chromatographie, 
wobei Ausbeuten zwischen 70 und 80% erzielt werden konnten. 

Die Bipyridine 13-16 

Die Synthese der Liganden 13-16 wurde bereits beschrieben [17-191. Bipyridin 
13 lal3t sich jedoch von der urspriinghchen Methode abweichend, wesentlich 
vorteilhafter aus trans-( -)-Myrthanol herstellen (Schema 4). Die Umsetzung der 
S;iure R*COOH [17] mit Chlorosulphonylisocyanat und die anschlieI3ende Behand- 
lung mit DMF liefert das Nitril R*CN in 85% Ausbeute [20]. Diese Verbindung 
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13 

wird mit Acetylen in Gegenwart von [Co(q5-cyclopentadienyl)( q4-cyclooctadien-1,5)] 
zum o-substituierten Pyridin cocyclotrimerisiert (Ausbeute 65%) [17,18]. Die Pyri- 
dinium-Verbindung, die aus dem N-Oxid durch Alkylierung mit Dimethylsulfat 
erhalten wird, ermiiglicht den nucleophilen Angriff von Cyanid-Anionen, was zu 
einem gquimolaren Gemisch der 2- und 4-Cyano-pyridin-Isomeren fiihrt [17,18]. 
Die 4-Cyano-Verbindung kann aufgrund der hbheren Basizitst durch Behandeln mit 
5 %iger Salzs;iure vom 2-Cyano-Isomeren abgetrennt werden 1181. Ausgehend von 
der 2-Verbindung kann der zweite Pyridinring ebenfalls durch Co’-katalysierte 
Cocyclotrimerisierung aufgebaut werden. Der I&and 13 wird in einer 
Gesamtausbeute von 13% erhalten. 

Der spezifische Drehwert des so synthetisierten Bipyridins 13 ([a]? + 25.4”; c 
2.2, Cyclohexan) ist dem bereits veriiffentlichten Drehwert der auf anderem Wege 
erhaltenen Verbindung 13 vergleichbar [17]. Dies l;ifit den SchluB zu, da13 praktisch 
keine Epimerisierung des am Pyridinring gebundenen chiralen Myrthanolrests 
wghrend der Synthese auftritt. 

Hydrosilylierungen 

Substrate und Prod&e 
Bei der katalytischen Hydrosilylierung von Ketonen wird eine Si-H-Bindung an 

die Carbonylgruppe addiert. Der entstehende Silylether wird nachfolgend zum 
sekundgren Alkohol hydrolysiert [21]. Mit optisch aktiven Katalysatoren ist es 
miiglich, die Bildung der Silylether aus prochiralen Ketonen enantioselektiv zu 
steuern. Parallel zur Reduktion der Carbonylgruppe 18uft die Hydrosilylierung der 
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Enolform enolisierbarer Ketone ab. Dabei entstehen unter Wasserstoffentwicklung 
die Silylenolether, die bei der hydrolytischen Aufarbeitung die Ketone zuriickbilden 
(Schema 5). 

Neben Acetophenon Ia wurden die prochiralen Ketone 2-Methoxyacetophenon 
Ib, 2-Methylacetophenon Ic und Propiophenon Id mit Diphenylsilan hydrosilyliert. 
Beschriebenen Verfahren folgend wurden Hydrosilylierungsgrad (Bildung von Silyl- 
ether II und Silylenolether III) und chemische Ausbeute (Silylether II, der bei der 
Hydrolyse die sekundgren Alkohole IV ergibt) ’ H-NMR-spektroskopisch sowie der 
EnantiomereniiberschuB gaschromatographisch nach Derivatisierung der optisch 
aktiven sekundgren Alkohole mit t-Butylisocyanat bestimmt [9]. 

Die Reproduzierbarkeit der im folgenden beschriebenen Hydrosilylierungen be- 
tr;igt bei der optischen Reinheit +2% und bei Hydrosilylierungsgrad und chem- 
ischer Ausbeute + 5% [l]. 

Diskussion 
Thiazolidon 1 erzielt als Diastereomerengemisch bei der Hydrosilylierung von 

Acetophenon in Toluol nur geringe Enantiomereniiberschiisse. Die optisch reinen 
Verbindungen weisen demgegeniiber mit 35.9% (S) fir l(1) bzw. 14.5% (R) fiir l(2) 
entgegengesetzte und deutlich hahere optische Induktionen auf. Im LBsungsmittel 



Tabelle 1 

Hydrosilylierung mit den Liganden 1-4 [Rh(COD)Cl],/H,SiPh,; Substrat: Acetophenon; Temperatur: 
0 + 2O’C; Reaktionszeit: 18 h; Rh/Ligand: l/5; Lijsungsmittel: Tom01 2 ml; Rh/Substrat: l/200; 
Substrat/Silan: l/l) 

Ligand Hydrosily- 
lierungs- 

grad (W 

Chemische Induktion Konfigu- Versuchs- 
Ausbeute % e.e. *% 

ration zahi 

1 

l(l) 
l(2) 
l(1) 
10) 
l(1) 
10) 

21, 
w 
3 
3 
3 

4 

94 
96 
93 
97 y 
91 h 

100 = 
IO d 

97 
95 
93 

93 
86 b 
19 ( 

96 

76 
73 
71 
71 
76 
71 
61 

70 
70 
73 

81 
73 
53 

90 

1.4 0.5 S 
35.9 1.1 S 

14.5 0.7 R 
36.0 _ S 
21.6 _ S 
28.0 _ S 

3.4 - S 

10.6 0.4 S 
5.5 0.3 s 

12.8 1.4 s 

10.8 0.5 R 

12.0 0.9 R 

13.5 1.5 R 

4.2 0.7 R 

2 

2 

2 
1 
1 
1 
1 

2 
2 
2 

2 
2 
2 

2 

0 Losungsmittei 2 ml Ccl,. ’ 2-Methoxyacetophenon. ’ 2-Methylacetophenon, d Propiophenon. 

Ccl, tritt im Vergleich mit Pyridinoxazolin-Liganden [l] weder eine Erhohung der 
opt&hen Induktion noch eine Verbesserung des Hydrosilylierungsgrades und der 
chemischen Ausbeute auf. Wie sich aus Tabelle 1 weiterhin ergibt, werden Sub- 
stituenten im Phenylring der Acetophenongrundstruktur besser vom Katalysator- 
system [Rh(COD)CI],/l(l) toleriert als eine vergnderte Alkylseitenkette. Die Thia- 
zolidone 2, 3 und 4 erbringen in Form der Diastereomerengemische bessere Enanti- 
omerenausbeuten als 1. Im Gegensatz zu I ergeben die durch HPLC getrennten 
optisch reinen Diastereomeren von 2 nur geringe Unterschiede in den optischen 
Ausbeuten bei der Acetophenonhydrosilylierung (Tabelle 1). 

Mit Ligand 5 werden in Ccl,-Liisung geringfiigig verbesserte optische In- 
duktionen im Vergleich zu Toluol-Liisung erzielt, allerdings bei vermindertem 
Hydrosilylierungsgrad und niedriger chemischer Ausbeute. 

Die mit den Verbindungen 6-9 erhaltenen Enantiomereniiberschiisse liegen 
demgegeniiber etwas haher, erreichen aber nicht die fur die betreffenden Oxazoline 
beschriebenen Enantioselektivitzten El]. Werden die Hydrosilylierungen mit den 
Liganden 6-9 im Losungsmittel Tetrachlorkohlenstoff durchgefiihrt, erfolgt 
iiberraschenderweise keine Reaktion. Statt rot gefarbter Liisung erh;ilt man gelbe 
inhomogene Reaktionsmischungen, aus denen sich gelbe bzw. orangefarbene Fest- 
stoffe abscheiden [9]. 

Unter den Schiffbasen lo-12 erzielt 12 mit 7.0% den besten Wert in der 
optischen Induktion (Tabelle 2). Wird das Rh/Ligand-Verhaltnis von l/5 auf l/10 
erhoht, la& sich die Induktion auf 13% ee steigern. Gleiches Verhalten zeigen 
bereits beschriebene Imine [4]. 

Innerhalb der Reihe der Bipyridin-Liganden 13-16 fillt Verbindung 13 auf, 
w&end die restlichen Bipyridine nur geringe Enantioselektivitaten ergeben. Mit 
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Tabelle 2 

Hydrosilylierungen mit den Liganden 5-16 ([Rb(COD)Cl],/H,SiPh,; Substrat: Acetophenon; Temper- 
atur: 0 -+ 20°C; Reaktionszeit: 18 h; Rh/Ligand: l/5; Lijsungsmittel: Toluol 2 ml; Rh/Substrat: 
l/200; Substrat/Silan: l/l) 

Ligand Hydrosily- 
lierungs- 

grad (W 

chemische Induktion Konfigu- Versuchs- 
Ausbeute (%) % e.e. f % ration zahl 

5 83 54 
5 51 a 27 

6 65 35 
7 13 29 
8 81 52 
9 98 65 

10 100 
11 94 
12 100 
12 96 b*c 
13 100 
14 100 
15 100 
16 100 

43 
45 
71 
53 
86 
66 
- 

0.4 0.2 
2.4 0.4 

2.8 1.0 
3.5 0.8 
5.2 0.6 
3.8 0.8 

5.6 0.2 
1.5 0.1 
7.0 _ 

13.3 1.3 
71.6 1.8 

1.1 0.5 
5.7 4.2 
0.0 _ 

S 

S 

s 
R 
S 

R 

S 

R 
R 

R 
R 
R 

R 

2 
2 

2 
2 
2 
2 

2 
2 
1 
2 
2 
2 
2 
2 

’ Lijsungsmittel 2 ml Ccl,. b Optische Reinheit des Liganden 12 89%. ’ Rh/Ligand l/10. 

71.6% ee erreicht 13 im System [Rh(COD)]C1],/13 die hijchsten opt&hen In- 
duktionen aller in dieser Arbeit beschriebenen Katalysatoren, gepaart mit der 
hiichsten Reaktionsgeschwindigkeit (Tabelle 2). 

Bemerkenswert ist, da0 die asymmetrische Hydrosilylierung von Acetophenon 
mit den Liganden 13-16 iiberwiegend l-Phenylethanol der (R)-Konfiguration liefert 
und hinsichtlich der Produktkonfiguration zum gleichen Ergebnis fiihrt wie die 
Transfer-Hydrierung unter Verwendung der gleichen Prokatalysatoren und chiralen 
Liganden [17]. In beiden Fglllen wird bevorzugt die si-Seite des prochiralen Substrats 
durch den katalytisch aktiven Komplex angegriffen. Bei der Transfer-Hydrierung 
wird mit 14.6% ee fi.ir das Bipyridin 13 die hachste optische Induktion erzielt. Die 
wesentlich bessere Enantioselektivit%t des Liganden 13 in der Hydrosilylierung 
(71.6% ee) deutet auf zustitzliche, Gunlich steuernde Effekte im intermedigr 
gebildeten katalytisch aktiven Komplex [22] hin, die aus der Anwesenheit des 
sterisch anspruchsvollen Diphenylsilanrests in der Koordinationssph%re des 
Rhodium-Atoms resultieren. 

Die kaum nennenswerte EnantioselektivitBlt der Verbindung 14 kiinnte auf eine 
Racemisierung des asymmetrischen a-Phenylethylrests zuriickzuftihren sein. Das 
Proton am ChiralitBltszentrum ist aufgrund seiner benzylstsndigen Position zwischen 
zwei Aromaten sicherlich stark aktiviert und deshalb leicht abspaltbar. 

Die geringen optischen Induktionen, die die Liganden 10, 11, 12 und 15 erzielen, 
werden mnglicherweise durch eine sterische Hinderung der Ligandenkoordination 
verursacht. Durch die voluminGsen chiralen Reste werden diese Liganden vermut- 
lich nur einzghnig am Rhodium gebunden, was dazu fiihrt, daI3 die chirale Informa- 
tion nicht so effektiv iibertragen werden kann, wie im Fall einer zweizanigen 
Koordination. 
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Experimenteller Teil 

Die Synthese der Liganden und die Katalysen wurden in N,-Atmosph%re und in 
absolutierten Liisungsmitteln durchgefiihrt. 

‘H-NMR: Varian EM 360-L (60 MHz), Varian FT-80 A (80 MHz), Bruker WM 
250 (250 MHz) und Bruker AC 400 (400 MHz), &Werte in ppm, Kopplungskon- 
stanten J in Hz. GC: Varian Aerograph 1800 mit FID-Detektor, Integrator Spectra 
Physics SP-4100. HPLC: Spectra Physics Sp-8700, Integrator Spectra Physics Sp- 
4020, Li-Chrosorb 60 [5 pm]-S&tle der Firma Merck, Druck 85 bar, Temperatur 
20” C, UV-Detektor (254 nm). MS: Atlas CH-5 (EI). Drehwerte: Perkin-Elmer 
Polarimeter 241. 

In den ‘H-NMR-Daten sind die Protonen durch die hochgestellte Ring- 
positionsnummer gekennzeichnet. Aus den Massenspektren sind der Molekiilpeak 
und die fiinf intensivsten Massenpeaks angegeben [9]. 

Synthese deer Thiazolidone l-4 
0.052 Mol optisch aktives 2-Pyridinaldimin werden zusammen mit 3.6 ml (0.052 

Mol) Mercaptoessigsaure und einer katalytischen Menge p-Toluolsulfons;iure in 200 
ml Benz01 aufgenommen. Durch 16 h Erhitzen am Riickfluss wird das Reaktions- 
wasser beim Passieren einer mit Calciumsulfat beschickten Soxhletapparatur ent- 
feint. Nach dem Abziehen des Losungsmittels verbleibt in allen Fallen ein zaher 
oliger Riickstand. Durch mehrmaliges Umkristallisieren aus Ether (20 --f - 20 ’ C) 
konnen die Produkte gereinigt werden. 

(S)-( + )-N-(cr-PhenylethyI)-2-(2-pyridinyl)-thiatolidin-4-on (1). Ausgangsmaterial 
(S)-( - )-N-( a-Phenylethyl)-2-(2-pyridinyl)-aldimin [5]. Farblose Kristalle (Di- 
astereomerengemisch). Schmp. 85 a C. Ausbeute 66%. HPLC (analytisch) 1 ml/min 
(CH,CN/CH,CI, 20/80): Diastereomer l(1) 8.4 min, Diastereomer l(2) 9.2 min. 
MS (EI): m/z (%) = 284 (M+, 17) 211(25), 165(52), 107(55), 105(100), 79(25). 

Diastereomer Z(I). ‘H-NMR (CDC13, i-TMS): 6 (250 MHz) = 1.08 (d. .I = 7.3 
Hz, 3H), 3.59 (d, J = 15.2 Hz, lH), 4.12 (dd, J = 15.2 Hz, J = 1.4 Hz. lH), 5.22 (d, 
J = 1.4 Hz, lH), 5.62 (q. J = 7.3, lH), 7.06 (m. lH), 7.20-7.42 (m. 6H), 7.66, 8.57 

(m, 2H). 
Diastereomer I( 2). ‘H-NMR (CDCl,, i-TMS): 6 (250 MHz) = 1.70 (d, J = 7.2, 

3H), 3.61 (d, J= 15.3 Hz, 3H), 4.00 (dd, J = 15.3 Hz, J = 1.7 Hz, IH), 5.46 (q, 
J = 7.2 Hz, IH), 5.70 (d, J = 1.6 Hz, lH), 6.66 ( m, lH), 6.93-7.32 (m, 7H), 8.32 (m. 
1H). 

(S)-( + )-N-( cy-Cyclohexylethyl)-2-(2-pyridinyl)-thiazolidin-4-on (2). Ausgangs- 
material (S)-( +)-N-(a-Cyclohexylethyl)-2-(2-pyridinyl)-aldimin [5]. Gelbes 61 (Di- 
astereomerengemisch). Sdp. 230-240 o C/O.1 Torr. Ausbeute 54%. HPLC (analy- 
tisch) 2 ml/mm (CH3CN/CH,C1, 20/80): Diastereomer 2(l) 3.0 min, Diastereomer 
2(2) 4.1 min; (prgparativ) 20 ml/min (CH,CN/CHzCIZ 10/90): 2(l) 10.4 min, 2(2) 
17.9 min. MS (EI): m/r ( W) = 290 (M +, 29), 217(100), 207(78), 134(63). 133(68). 
107(51). ‘H-NMR (CDCl,, i-TMS): 6 (250 MHz) = 0.67 (d, ./ = 7.0 Hz, 1SH) 2(l). 
1.25 (d, J = 7.0 Hz, 1.5H) 2(2), 0.70-1.73 (m, llH), 3.283.41 (m. 1H). 3.51-3.62 
(m, lH), 3.99-4.13 (m, 2H), 5.54 (s, 0.5H)2(1), 5.59 ppm (5, 0.5H) 2(2). 7.19-7.43 
(m, 2H). 7.71, 8.55 (m, 1H). 

(R,R,R,R)-( + )-N-(3-Methylpinanyl)-2-(2-pyrid~ny~)-tll~a~~~~din-4-~~n (3). Aus- 
gangsmaterial (R, R, R, R)-( + )-N-(3-Methylpinanyl)-2-(2-pyridinyl)-aldimin [S]. 
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Farblose Kristalle (Diastereomerengemisch). Schmp. 74” C. Ausbeute 76%. HPLC 
(analytisch) 2ml/min (CH,CN/CH,Cl, 5/95): 3 29.3 min. MS (EI):; m/z (W) = 
330 (M+, 22), 165(100), 181(28), 119(36), 120(28), 107(31). ‘H-NMR (CDCl,, 
i-TMS): 6 (250 MHz) = 0.81 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.00 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 
1.51-2.56 (m, 9H), 3.70 (d, J= 15.4 Hz, lH), 3.77 (m, lH), 3.89 (d, J= 15.4 Hz, 
lH), 5.75 (s, lH), 7.27 (m, 2H), 7.74 (m, lH), 8.59 (m, 1H). 

(S)-( + )-N-(2-Methylbutyl)-2-(2-pyridinyl)-thiazolidin-4-on (4). Ausgangsmaterial 
(S)-( +)-N-(2-Methylbutyl)-2-(2-pyridinyl)-aldimin [5]. Beige Kristahe (Diastereo- 
merengemisch). Schmp. 52°C. Ausbeute 71%. HPLC (analytisch) 1 ml/mm 
(CH,CN/CH,Cl, 10/90): Diastereomer 3(l) 26.6 min, Diastereomer 3(2) 28.4 min. 
MS (EI): m/z (5%) = 250 (M+, 28), 177(85), 165(100), 120(31), 119(31), 107(31). 
‘H-NMR (CDCl,, i-TMS): 6 (250 MHz) = 0.77-0.91 (m, 6H), 1.00-1.47 (m, 2H), 
1.63-1.76 (m, lH), 2.41-2.57 (m, lH), 3.56-3.72 (m, 2H), 3.83-3.91 (m, lH), 5.67 
(m, lH), 7.22-7.30 (m, 2H), 7.74 (m, lH), 8.58 (m, 1H). 

Synthese des Pyridinthiazolins 5 und der Pyridinimidazoline 6-9 
Die Verbindungen 5-9 wurden durch Kondensation von Methylpyridin-Z 

carboximidat mit 1,2Aminothiolen und 1,ZDiamininen entsprechend der Vor- 
schrift fur 1,ZAminoalkohole hergestellt [14]. 

(S)-( + )-4-Carbomethoxy-2-(2-pyridinyl)-thiazolin (5). Ausgangsmaterial (S)- 
( +)-Cysteinmethylester. Der aIs Hydrochlorid erhaltliche Ester wird in Ether 
suspendiert, mit einem UberschuD an Triethylamin versetzt und 6 h bei 20” C 
gertihrt. Anschlierjend werden die festen Anteile abfiltriert. Das Lijsungsmittel wird 
im Vakuum abgezogen. Das freie Aminothiol wird ohne weitere Reinigung verwen- 
det. Gelbes 61. Sdp. 130-140° C/O.1 Torr. Ausbeute 59%. MS (EI): m/z (W) = 
222(M+, 5), 165(6), 164(11), 163(100), 78(14), 59(22). ‘H-NMR (CDCl,, i-TMS): 6 
(250 MHz) = 3.64 (dd, J = 9.2 Hz, J = 4.4 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 5.38 (dd, lH), 7.38 
(m, lH), 7.79, 8.15, 8.65 (m, 3H). 

(R)-( - )-4-Benzyl-2-(2-pyridinylj-imidazoln (6). Ausgangsmaterial ( R )-( + )-Ben- 
zylethylendiamin [15]. Farbloser Feststoff. Schmp. 40-41° C. Ausbeute 37%. MS 
(EI): m/z (W) = 237 (M+, 1), 147(21), 146(100), 109(19), 92(39), 78(24). ‘H-NMR 
(CDCl,, i-TMS): 6 (250 MHz) = 2.71-4.56 (m (br), 5H), 5.91 (s (br), 1H (40%)), 
6.10 (s (br), 1H (60%)), 7.21-7.79 (m, 6H), 7.76, 8.14, 8.56 (m, 3H). 

(R)-( - )-N-Methyl-4-benzyl-2-(2-pyridinyl)-imidazolin (7). Ausgangsmaterial 
(R)-( + )-l-N-Methyl-benzylethylendiamin [15]. Farblose Kristalle. Schmp. 
54-55°C. Ausbeute 69%. MS (EI): m/z (W) = 251( M+, 21, 161(13), 160(100), 
119(g), 92(9), 78(8). ‘H-NMR (CDCl,, i-TMS): 6 (250 MHz) = 2.74 (dd, J = 13.6 
Hz, J = 9.4 Hz, lH), 2.96 (s, 3H), 3.16-3.28 (m, 2H), 3.45 (dd, J’ = J2 = 9.4 Hz, 
lH), 4.39 (m, lH), 7.17-7.35 (m, 6H), 7.75, 7.88, 8.63 (m, 3H). 

(4S,5S)-( + )-4,5-Diphenyl-2-(2-pyridinyl)-imidazolin (8). Ausgangsmaterial (lS,- 
2S)-( +)-Diphenylethylendiamin 1161. Gelber Feststoff. Schmp. 116-117 o C. 
Ausbeute 47%. MS (EI): m/z (‘%) = 299(M+, 41), 194(16), 193(100), 192(14), 89(16), 
88(19). ‘H-NMR (CDCl,, i-TMS): S (250 MHz) = 4.86-5.11 (d (br), 2H), 6.56 (s 
(br), lH), 7.23-7.50 ( m, IlH), 7.80, 8.32, 8.61 (m, 3H). 

(R)-( - )-4-N-Butyl-2-(2-pyridinylj-imidazoiin (9). Ausgangsmaterial (R)-( + )-3- 
Amino-hexahydro-lH-azepin, durch Reduktion von kauflichem D-( +)-3-Amino-e- 
caprolactam mit LiAlH, erhalten. Farblose Kristalle. Schmp. 86-87°C. Ausbeute 
32%. MS (EI): m/z (W) = 201(M+, loo), 200(37), 172(77), 158(34), 105(47), 78(41). 



28 

‘H-NMR (CDCl,, i-TMS): 6 = (250 MHz) 1.18-1.92 (m, 7H), 3.24 (m, 2H), 3.45 
(m, lH), 4.44 (m, lH), 7.36, 7.77, 8.15, 8.72 (m, 4H). 

Synthese der SchifJbasen 10-12 
(1R,4R)-( - )-?I’-Chinolinyl-campherimin (ZO). 0.10 Mol ( +)-Campher, in 150 ml 

abs. Xylol gel&t. werden mit 0.11 Mol 8-Aminochinolin und 10 mhlol p-Toluolsul- 
fons%ure versetzt. Diese LBsung wird in einer Dean-Stark-Apparatur unter RiickfluB 
erhitzt, wobei das Wasser kontinuierlich entfernt wird. Die Iminbildung verlguft 
sehr langsam und ist erst nach einer Woche vollstgndig. Nach dem Abziehen des 
Liisungsmittels wird der Riickstand durch Flash-Chromatographie gereinigt 
(Kieselgel 60 Merck, Petrolether/Ether 9 : 1). Schmp. 110-111” C. Ausbeute 70%. 
‘H-NMR (CDCl,, i-TMS): 6 (400 MHz) = 0.98 (s, 3H), 1.02 (s, 3H), 1.20 (m, IH), 
1.23 (s, 3H), 1.34 (m, lH), 1.48 (d, IH). 1.76-1.93 (m, 3H). 7.04 (dd, 1H). 7.32 (dd, 
lH), 8.06 (dd, IH), 8.78 (dd, 1H). 

(IR,4R)-( - )-2’-Pyridinyl-campherimin (II). 0.10 Mol ( +)-Campher, 0.30 Mol 
2-Aminopyridin und 10 mMo1 p-Toluolsulfonstiure werden unter analogen Bedin- 
gungen umgesetzt. Reaktionsdauer 5 Tage. Reinigung des Produktes durch Kugel- 
rohrdestillation im Hochvakuum. Farblose Fliissigkeit. Sdp. 102O C (0.03 mm Hg). 
Ausbeute 70%. ‘H-NMR (CDCI,, i-TMS): S (400 MHz) = 0.86 (s, 3H), 0.95 (s, 3H), 
1.07 (s, 3H), 1.25 (m. lH), 1.65 (m, 4H), 6.72 (d, lH), 6.93 (dd. 1H). 7.57 (m, lH), 
8.34 (d, 1H). 

(2S,5R)-( + )-2’-Pyridinyl-menthonimin (ZZ). 0.10 Mol ( - )-Menthon. 0.15 Mol 
2-Aminopyridin und 10 mMo1 p-Toluolsulfonsgure werden unter analogen Bedin- 
gungen umgesetzt. Reaktionsdauer 3 Tage. Reinigung des Produktes durch Flash- 
Chromatographie. Farblose Kristalle. Schmp. 85-86 o C. Ausbeute 80%. ‘II-NMR 
(CDCl,, i-TMS): S (400 MHz) = 0.89 (dd, 6H), 0.95 (d, 3H). 1.17 (m, lH), 1.73 (m, 
4H), 2.11 (m, 3H), 2.99 (m. IH), 6.28 (d, 1H): 6.54 (m, 1H). 7.37 (m. 1H). 8.04 (dd, 
1H). 

Synthese der Bipyridine 13-16 

(lS,2S)-( + )-6-(6,6-Dimethylbicyclo[3.l.l]hept-2-y1}-2,2’-b~yridi~~ (13): 
(lS,2S)-( - )-2-Cyano-7,7-dimethyEbicyclo(3.i.I]heptun. 76 mMo1 Chloro- 

sulphonylisocyanat werden zu einer Liisung von 70 mMo1 (- )-Myrthanylsgure [17] 
in 60 ml abs. Pentan zugetropft. Diese Mischung wird 2 h unter Riickflun erhitzt. 
Nach der Zugabe von 12 ml DMF wird die LBsung noch 1 h erwgrmt. Hydrolyse 
mit kaltem Wasser. Ausschiitteln mit Pentan und Abziehen des Liisungsmittels 
liefert einen Bligen Riickstand, der im Vakuum destilliert wird. Sdp. 140°C (6 mm 

Hg). bl?; -7.1° (c 3.71, Benzol). Ausbeute 85%. ‘H-NMR (CDCl,. i-TMS): S (80 
MHz)=0.79 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 1.55 (d, lH), 1.84-2.20 (m, 7H). 2.99 (m, 1H). 
Analyse gef: C. 80.12: H, 9.82; N, 9.54. C,,,H,,N ber.: C, 80.48; H, 10.13; N, 9.38%. 

(IS,2S)-( - )-2- (6,6-Dimethylbicyclo(3. I. Ilhept-2-4‘1J-pyridiin. Eine Liisung von 
60 mMo1 (lS,2S)-( -)-2-Cyano-7,7-dimethylbicyclo[3.1.l]heptan und 3.8 mMol 
[Co{ q’-cyclopentadienyl)( q4-cyclooctadien-1,5)] in 80 ml ahs. Toluol wird unter 
Stickstoff in einem Autoklaven (0.2 1) mit 12 atm Acetylen auf 100°c‘ erhitzt. In 20 
h wird die theoretische Menge Acetylen absorhiert. Die Reaktionsliisung wird mit 

lO%iger Salzs3ure ausgeschiittelt. Die w%ige Phase wird abgetrennt, mit E3her 

gewaschen und mit 1ORiger Natronlauge behandelt (PI-1 IO). Die Pyridinverbindung 
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wird mit Ether ausgeschiittelt und der Riickstand nach Abziehen des LBsungsmittels 
im Vakuum destilliert. Sdp. 160 o C (3 mm Hg). [a]$’ - 17.86” (c 2.15, Benzol). 
Ausbeute 65%. ‘H-NMR (CDCl,, i-TMS): S (80 MHz) = 1.00 (s, 3H), 1.29 (s, 3H), 
1.76 (d, lH), 1.90-2.25 (m, 7H), 3.43 (m, lH), 7.03-7.25 (m, 2H), 7.61 (m, lH), 8.55 
(m, 1H). Analyse gef.: C, 83.19; H, 9.33; N, 6.56. C,,H,,N ber.: C, 83.53; H, 9.51; 
N, 6.95%. . 

(1S,2S)-( - )-2-cy ano-& {6,6-dimethylbicycZo[3.1.l]hept-2-yl)-pyridin. (lS,2S)- 
(-)-2-{6,6-Dimethylbicyclo[3.l.l]hept-2-yl}-py~din wird durch Oxidation mit 
3-Chlorbenzoesgure in CHCl, in das entsprechende N-oxid iiberfiihrt [17], das in 
Ausbeuten von 85% erhalten wird und einen Schmelzpunkt von 115OC aufweist. 

33 mMo1 N-Oxid und 33 mMo1 Dimethylsulfat werden 5 h bei 85” C geriihrt. 
Nach dem Abkiihlen wird das rohe N-Methoxy-pyridiniummethylsulfat in 25 ml 
Wasser aufgenommen und bei 0” C tropfenweise unter Riihren mit einer Lbsung 
von 70 mMo1 KCN in 30 ml Wasser versetzt. Nach 12 h bei Raumtemperatur wird 
die Reaktionsmischung tit Ether ausgeschiittelt. Die Etherphase wird mit 5Siger 
Salzstiure behandelt, urn das 4-Cyano-Derivat zu entfernen, anschlieBend mit 
Natriumsulfat getrocknet und vom Liisungsmittel befreit. Das verbleibende ijlige 
Rohprodukt wird im Hochvakuum destilliert. Sdp. 150 O C (0.03 mmHg). [ a]p 
-3.38’ (c 2.42, Benzol). Ausbeute 51%. ‘H-NMR (CDCl,, i-TMS): S (80 MHz) = 
0.95 (s, 3H), 1.24 (s, 3H), 1.70 (d, lH), 1.88-2.31 (m, 7H), 3.40 (m, lH), 7.24-7.28 

Tabelle 3 

Elementaranalysen (Gef. (ber.) (%)) 

L&and Summenformel 

(Molmasse) 

1 CidbNzOS 67.38 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

(284.39) 

%HzzNzOS 
(290.43) 

‘%H,,NzOS 
(330.49) 

‘%H,,NPS 
(249.36) 

CloH,oN,W 
(222.27) 

%HI~Nx 
(237.31) 

‘%HI,N~ 
(251.34) 

C2oHuN3 
(299.37) 

%H,,N, 
(201.27) 

%H zzN, 
(278.38) 

C,,H,N, 
(228.33) 

‘kH,,N, 
(230.34) 

C 

(67.57) 

66.08 

(66.17) 
68.80 

(69.05) 
62.29 

(62.62) 

53.96 

(54.04) 

76.27 

(75.92) 

76.00 

(76.46) 

79.85 
(80.24) 

71.57 

(71.61) 

81.73 
(81.97) 

78.54 
(78.90) 

77.87 
(78.21) 

H N 

5.97 9.82 
(5.67) (9.85) 
7.78 9.66 

(7.64) (9.65) 
8.03 8.35 

(7.93) (8.48) 

7.29 11.21 
(7.68) (11.23) 

4.53 12.54 

(4.51) (12.60) 

6.69 16.70 

(6.37) (17.71) 

6.78 16.81 

(6.82) (16.72) 

5.71 14.09 

(5.72) (14.04) 

7.39 21.20 

(7.51) (20.88) 

7.58 9.83 

(7.96) (10.06) 

8.43 12.01 

(8.83) (12.26) 
9.32 11.87 

(9.62) (12.16) 
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Tabelk 4 

Drehwerte der Liganden ( ’ ) l-9. 1, l(l), l(Z), 6, 7, 9 Ltisungsmittel CHCI,; 2, 3, 4. 5, 8 Lasungsmittel 
Toluoi; 2(l), 2(2) LBsungsmittel CH,Cl,; lo-12 Liisungsmittel Benz01 

Ligand c (g/1(@ ml) I&k [aI $8 [aI% [@6 I& 
1 6.10 t- 60.20 + 64.67 _ _ _ 
l(1) 19.91 -t134.46 + 140.43 _ _ 
l(2) 6.13 - 250.70 - 257.46 _ __ 
&) 29.78 11.24 - + 117.62 20.08 - f 122.78 20.69 - + 139.95 23.71 - + 242.97 38.15 - 391.01 - 

W) 9.73 + 178.83 + 186.95 + 213.26 + 371.84 + 596.09 
3 19.78 +3.13 -I- 3.08 _ - 

4 20.17 + 17.10 + 15.32 ._ _ 

5 20.84 + 3.04 + 3.12 + 3.79 + 8.78 + 24.74 
6 20.55 - 25.16 - 26.72 - 32.56 - 83.02 _ 
7 10.45 - 20.24 - 22.11 - 27.27 - 74.74 - 

8 10.10 + 14.55 + 16.44 + 23.86 +111.39 + 532.97 
9 2.28 - 200.39 -211.35 - 250.97 - 562.45 - 

10 1.44 - 7.64 - 8.33 - 12.22 - 70.83 - 

11 3.45 - 67.74 - 71.22 - 83.68 - 177.94 - 439.50 
12 2.90 + 92.86 + 97.37 - 112.76 .- - 

(m, 3H). Analyse gef.: C, 82.35; H, 8.17; N, 8.88. C,,H,,N, ber.: C, 82.52; H, 8.31; 
N, 9.16%. 

Ligand 23. 17 mMo1 (lS,2S)-( -)-2-Cyano-6-{6,6-dimethylbicyclo[3.1.I]hept-2- 
yl}-pyridin werden wie fir (lS,2S)-( -)-2-{6,6-Dimethylbicyclo[3.1.l]hept-2-yl}- 
pyridin beschrieben mit Acetylen cocyclotrimerisiert. 13 wird durch Kugelrohrdestil- 
lation im Hochvakuum gereinigt. Sdp. 163” C (0.03 mmHg). Ausbeute 70%. [(Y]:; 
+ 25.4” (c 2.2, Cyclohexan) [17]. 

(S)-( + )-6-(I-Phenylethyl)-2,2’-bipyridin (14). Aus (S)-( +)-HydratropaGure, 
[a[]g + 90.3” (c 3.2, Cyclohexan), gemBll3 der in Ref. 17 und 18 beschriebenen 
Methode. Sdp. 130 o C (0.1 mmHg). [a]:,” + 133.8” (c 2.16, Cyclohexan), ent- 
sprechend 89% optischer Reinheit. 

(I R)-( - )-5,6,7,8-Tetruhydro-8,9,9-trimethyI-5,8-methanochinoIin (15). Aus (+)- 
Campher gemgI3 Ref. 18. Sdp. 130 o C (0.1 mmHg). [a]g -- 25.6” (c 2.04. Cyclohex- 
an). 

(S)-( + )-5-set-Butyl-2,2’-bipyridin (16). Aus (S)-( + )-2-set-Butylacrolein gemgl3 
Ref. 19. Sdp. 12O’C (0.1 mmHg). [a]? + 26.45 O (c 2.02. Cyclohexan), ent- 
sprechend 95 % optischer Reinheit [ 191. 

Tabelle 3 fasst die Elementaranalysen zusammen, Tab. 4 die Drehwerte der 
Liganden l-9. 

Durchftihrung der ffydrosilylierungen 
10 mg (0.04 mmol Rh) [Rh(COD)Cl],, 0.2 mmol Ligand und 8 mmol Keton (z.B. 

1 ml Acetophenon) werden in 2 ml Lbsungsmittel (z.B. Toluol) gel&t und 10 min 
bei 20 o C geriihrt. Von den fliissigen Liganden werden wegen der besseren Dosier- 
barkeit Stammlijsungen mit der jeweils erforderlichen Konzentration in dem betref- 
fenden LBsungsmittel hergestellt. Nach Abkiihlen auf 0 o C werden 1.6 ml (8 mmol) 
Diphenylsilan zugegeben und 18 h in dem sich auf 20°C erwgrmenden Eisbad 
geriihrt. Vor dem Abbruch der Hydrosilylierungsreaktion wird der Liisung eine 
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Probe entnommen, mit der ‘H-NMR-spektroskopisch Hydrosilylierungsgrad und 
chemische Ausbeute wie beschrieben bestimmt werden [l]. 

Durch Zugabe von 10 ml Methanol und einer Spatelspitze p-Toluolsulfonsaure 
wird bei 20” C hydrolysiert. Nach 1 h Riihren wird das Losungsmittel abgezogen. 
Der verbleibende Riickstand wird bei 120 * C/O.1 Torr kugelrohrdestilliert. 

AnschlieBend werden 0.1 ml Destillat zusammen mit 0.3 ml t-Butylisocyanat und 
einem Tropfen Triethylamin in einem verschlossenen Reacti Vial 16 h auf 60-70 o C 
erwarmt. Dann wird tiberschiissiges Isocyanat verblasen und der Riickstand mit 1.5 
ml CH,Cl 2 verdi.innt. Der EnantiomereniiberschuB wird an einer 50 m Chirasil-L-Val 
Quarzkapillarsaule bestimmt. GC-Daten von 1-Phenylethanol, o-Methyl-l-phenyl- 
ethanol, o-Methoxy-l-phenyl-ethanol und 1-Phenyl-1-propanol siehe Ref. [l]. 
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