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1 Einleitung

In der Natur herrschen besondere Symmetrien vor, wie z.B. bei Gesichtern, Armen, Beinen
oder einer Orchideenbliite.

Auf molekularer Ebene gibt es keine entsprechende Symmetrie, optisch aktive Bausteine
herrschen vor. Viele spezifische Wechselwirkungspartner biologisch aktiver Molekiile sind
chiral. Haufig sind Enzyme und Rezeptoren aus (L)-Aminosduren aufgebaut. Die meisten
wichtigen Vitamine und Hormone liegen ebenfalls in optisch einheitlicher Form vor.
Dementsprechend ist zu erwarten, dass sich Enantiomere eines optisch aktiven Wirkstoffs in
ihrer Wirkung unterscheiden. Sowohl in der Quantitit, als auch in der Qualitdt ihrer Wirkung
zeigen Enantiomere meist deutliche Unterschiede.! Wihrend (R)-Penicillamin als

Medikament bei Arthrose angewendet wird, wirkt das (S)-Enantiomer toxisch (4bb. [ ).2

O O
HS><KKOH HS><5)kOH
NH, NH,
(R)-Penicillamin (S)-Penicillamin
Abb.1

In mittlerweile allen Industriestaaten wird eine Untersuchung beider Enantiomere verlangt,
falls ein neuer Arzneistoff als Racemat zugelassen werden soll. Es erfolgt darauthin eine
Einzelfallentscheidung der Zulassungsstelle, ob im konkreten Fall die Anwesenheit des
Distomers (Enantiomer mit der unerwiinschten bzw. keiner Wirkung) im Produkt toleriert
werden kann. Mit anderen Worten: ,,If you do not make a new drug in a single enantiomer
form, you had better have a good excuse .

In diesem Kontext konnte in den letzten Jahren eine erhebliche Zunahme des Anteils
enantiomerenreiner Pharmaka beobachtet werden. Eine Statistik der Neuzulassungen fiir den

US-amerikanischen Markt belegt, dass ab 1991 die Zahl von enantiomerenreinen, chiralen

Wirkstoffen die Zahl der Racemate tlibertrifft.

" Bohm, H.-J.; Klebe, G.; Kubinyi, H. Wirkstoffdesign Nachdruck der 1. Auflage 1996; Spektrum Akad. Verl.
Heidelberg, Berlin, Oxford, 2002.

? http://www.chemgapedia.de Zugriff am 1.5.2006.

* Scott, J.; Hoffmann-LaRoche; zitiert nach Amato I.: Looking Glass Chemistry. Science 1992, 256, 964-966.
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Unter den chiralen synthetischen Zwischenprodukten, die im industriellen MaB3stab hergestellt
werden, spielen Cyanhydrine eine wichtige Rolle, da sie als Ausgangsprodukte fiir die
Synthese vieler Pharma- und Agrowirkstoffe verwendet werden konnen. Das
enantiomerenreine Mandelonitril (4bb.1), wird heute im mehreren hundert Tonnen Malstab
hergestellt. So weist z.B. das pyrethroide Insektizid Cypermethrin® (4bb.2), als auch das
antibiotisch  und  chemotherapeutisch ~ wirkende  Anthracycline’  (4bb.2)  eine

Cyanhydrinfunktionalitét auf.

Cl
— O,
Cl o i o)
H CN

Cypermethrin

OH

CN

Anthracycline

Mandelonitril
Abb.2

Ebenso ist bekannt, dass das Losungsmittel eine entscheidende Rolle im Reaktionsverlauf
spielt. Ionische Fliissigkeiten (/L) sind niedrig schmelzende Salze (< 100°C), die eine neue
Klasse von Ldosungsmitteln repridsentieren. Sie haben im Vergleich zu konventionellen
Losungsmitteln unterschiedliche Auswirkungen auf die thermodynamischen und kinetischen
Eigenschaften einer Reaktion, wodurch sich der Reaktionsverlauf in Bezug auf Selektivitit
und Umsatz dndern kann. Man ist bestrebt fliichtige organische Losungsmittel durch ionische
Fliissigkeiten zu ersetzten und somit die Chemie nachhaltiger und ressourcen-schonender zu
gestalten. In den letzten Jahren hat die Anzahl an bekannten ionischen Fliissigkeiten stark
zugenommen, sodass die meisten entweder leicht zuginglich oder kommerziell erhéltlich

sind.

* Tomlinc C. Crop Protection Publications; Bungay, Suffolk, UK, 1982.
5 Wulff, W.D.; Tang, P.C. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 434.
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Eine Kombination dieser beiden Aspekte (asymmetrische Synthese und ionische Fliissigkeit)
wire wiinschenswert. Der BASF ist der erste kommerzielle Prozess mit ionischen
Flissigkeiten  gelungen. Seit 2002 arbeitet die laufende Produktion von
Alkoxyphenylphosphinen, die als Rohstoffe fiir Photoinitiatoren dienen, mit dem BASIL™.-
Prozess. Die sogenannte BASIL™-Technologie °(,,Biphasic Acid Scavenging utilizing Ionic
Liquids®) ermoglicht die Abtrennung von Séuren, die sich als Nebenprodukte bilden. Bei der
konventionellen Methode fallen die Sduren als Salze aus, die im groBBen Malistab bei der
Abtrennung Probleme bereiten. Durch Einsatz von BASIL™ sind die gebildeten Salze fliissig
und konnen leicht abgetrennt werden. Benutzt man das BASF-Produkt 1-Methylimidazol als
Saurefanger, bildet sich eine ionische Fliissigkeit: 1-Methylimidazolchlorid mit einem
Schmelzpunkt von 75°C. Die klare Fliissigkeit kann leicht abgetrennt und fiir weitere
Reaktionsschritte verwendet werden. BASIL™ ist aber mehr als nur eine Technologie zum
Abfangen von Séduren: Das verwendete 1-Methylimidazol fungiert gleichzeitig als Katalysator
und beschleunigt die Reaktion erheblich. Dadurch ist es moglich, anstelle eines
diskontinuierlichen Riihrkessels einen schlanken, kontinuierlich  betricbenen

Strahldiisenreaktor einzusetzen.

® http://corporate.basf.com/de/innovationen/preis/2004/basil.htm Zugriff am 19.4.2006
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2 Allgemeiner Teil

2.1 lonische Fliissigkeiten’

Ionische Fliissigkeiten (ionic liquds, /L) sind fliissige Salze, die aus ionisierten Komponenten
mit schwachen Ion-lon-Wechselwirkungen bestehen. Sie weisen einen kaum messbaren
Dampfdruck auf. /L sind bei Raumtemperatur bereits fliissig (< 100°C), ihr Schmelzpunkt
liegt optimalerweise unter Raumtemperatur und bis —100°C und sie haben eine relativ geringe
Viskositét.

Es gibt eine groe Anzahl an verschiedenen Ionen, die zu /L kombiniert werden konnen.

Einige Beispiele an oft verwendeten Anionen und Kationen sind in 4bb.3 aufgelistet.

Kationen Anionen

'l? CI-/ [AICL,]
NON RN’ Cr, Br, I
R™ Y OR / Ok [NO,J, [SO,I
R [CF,COOJ, [CF,SO,J
[BF,I
[PFgI
[(CFssoz)N]'

n-Z ()
o
U+—JJ

Abb.3

Der Schmelzpunkt einer ionischen Fliissigkeit ist stark vom Anion abhingig.® Durch
Variation der Anionen einer /L kann der Schmelzpunkt fiir die gewlinschten
Reaktionsbedingungen eingestellt werden. In 4bb.4 sind die Schmelzpunkte verschiedener
ionischen Fliissigkeiten mit 1-Ethyl-3-methylimidazolium [emim] als Kation und

verschiedenen Anionen aufgelistet.

7 Welton, T., Chem. Rev. 1999, 99, 2071.

8 (a) Holbrey, J. D., Seddon, K. R., Clean Prod. Proc. 1999, 1,233.
(b) Keim, W.; Wasserscheid, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3772.
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Anion Schmelzpunkt [°C]

cr 87
Br 81

I 79-81
[BF,] 15
[AICI,] 7
[GaCl,] 47
[AuCl,] 58
[PFe] 62
[AsFel 53
[NOaT 38

@ [CH3CO, ca. 45
[SO,*2H,0 70
[CF3SO,] -9
[CF:CO, -14
IN(SOCF3)I -3
IN(CN)I -21
[CB11H12] 122
[CB141HeClel 114
[CH3CB14H14] 59
[CoHsCB11H14] 64
Abb.4

Eine wichtige Eigenschaft der ionischen Fliissigkeit ist der weite fliissige Bereich. Dieser ist
definiert als die Spanne zwischen dem Schmelzpunkt und dem Zersetzungspunkt. Im
Gegensatz zu konventionellen Ldsungsmitteln ist der fliissige Bereich bei ionischen
Fliissigkeiten immer durch thermale Zersetzung beschrinkt und nicht durch Verdampfung.
Kein konventionelles Losungsmittel kann den fliissigen Bereich einer ionischen Fliissigkeit
abdecken. Wasser hat einen fliissigen Bereich von 100°C und Dichlormethan von 145°C
(-95 — 40°C), diese Werte konnen aber bei weiten nicht mit dem fliissigen Bereich der IL
verglichen werden. [emim] / [Cl], [AICl;] Mischungen haben einen fliissigen Bereich von
~90°C bis 300°C.”

Die ionischen Fliissigkeiten weisen eine hohere Viskositdt auf als andere organische
Losungsmittel. Die Viskositdit von 1-Butyl-3-methylimidazoliumhexafluorophosphat
[bmim][PF¢] steigt z.B. bei einem Temperaturunterschied von 5°C (von 298 auf 293K) um
27% an.'

° Bonhéte, P.; Dias, A.-P.; Papageorgiou, N.; Kalyanasundaram, K;, M.Griétzel Inorg. Chem. 1996, 35, 1168.
19 Baker, S. N.; Baker, G. A.; Kane, M. A_; Brigh F. V. J. Phys. Chem. B 2001, 105, 9663.
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Ionische Fliissigkeiten zeigen ein gutes Losungsvermogen fiir viele organische und
anorganische Verbindungen. Dadurch kann der Losungsmittelverbrauch und die
AnlagengrofBBe verringert werden. Sie sind unmischbar mit vielen organischen Losungsmitteln
und bieten sich als polare Alternative fiir Wasser bei mehrphasigen Reaktionsfithrungen an,
wodurch eine einfachere Produktabtrennung durch Phasentrennung erzielt wird.!' Ebenso
bietet sich die Moglichkeit einen Katalysator, der in der /L immobilisiert vorliegt, zu
recyclieren. lonische Fliissigkeiten sind in ihrem Loslichkeitsverhalten mit dipolaren,
aprotischen Losungsmitteln vergleichbar. Sie werden durch ldngere Alkylketten lipophiler,

was dazu fiihrt, dass Kohlenhydrate und nicht polare organische Molekiile geldst werden.

Heute verwendet man ionische Fliissigkeiten vor allem als Ersatz fiir fliichtige, organische
Losungsmittel um eine nachhaltigere, ressourcen-schonendere Chemie (,,green chemistry*) zu
betreiben. Im Gegensatz zu fliichtigen organischen Losungs- und Extraktionsmitteln haben
ionische Fliissigkeiten einen nichtmessbar kleinen Dampfdruck. Ein Verlust des
Losungsmittels durch  Verdampfung tritt daher nicht auf.  Okologische und
sicherheitstechnische Probleme, die durch das Ausgasen fliichtiger organischer Losungsmittel
auftreten, lassen sich ebenfalls durch die Verwendung eines nicht-fliichtigen
Reaktionsmediums vermeiden. Ebenso ist eine einfache Abtrennung des Produkts z.B. durch

Destillation méglich.

"'p_ Wasserscheid Chem unserer Zeit 2003, 37, 1, 52-63.
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2.2 Mikrowellen-Synthese'

2.2.1 Mikrowellen

Mikrowellen sind eine Form elektromagnetischer Energie, im unteren Bereich des
elektromagnetischen Spektrums von 300 — 300000 MHz. In der organischen Synthese werden
2450 MHz verwendet.

Die Mikrowellen-Strahlung setzt sich aus einem elektrischen und einem magnetischen Feld,
die normal aufeinander stehen, zusammen, wobei jedoch nur das elektrische Feld Energie
zum Erhitzen der Substanz liefert."® Die Energie von Mikrowellen-Photonen (0.037 kcal/mol)
ist relativ gering im Vergleich zur Energie, die bendtigt wird eine Bindung eines organischen

Molekiils zu brechen. Daher beeinflussen Mikrowellen die Struktur eines Molekiils nur selten.

2.2.2 Erhitzen in der Mikrowelle

Im klassischen Fall wird durch eine externe Energiequelle Wéarme durch die Winde des
Reaktionsgefafles in das Reaktionsgemisch transferiert.

Mikrowellen wechselwirken direkt mit den Molekiilen, die im Reaktionsgemisch vorhanden
sind (4bb.5). Diese Methode ist effizienter und man beobachtet einen rapiden Anstieg der
Temperatur, der bei konventionellen Methoden nicht erreicht werden kann. Ein anderer
grofler Vorteil der Mikrowellen kann als ,,instant on — instant off**-Methode beschrieben
werden: Bei Beginn der Bestrahlung wird die Energie augenblicklich in die Probe transferiert

und bei Abschalten der Bestrahlung kann keine weitere Erwédrmung beobachtet werden.

"2 Hayes, B.L. Microwave Synthesis — Chemistry at the speed of light; CEM Publishing; Matthews; 2002.
1 Neas, E.D.; Collins, M.J. Introduction to Microwave Sample Preparation Theory and Practice, Kingston,
H.M.; Jassie, L.B., Eds., American Chemical Society, 1988, 2, 7-32.
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Wand des

ReaktionsgefiBes Reaktionsgemisch

(Losungsmittel
und Edukte)

Abb.5

Um die Energie zu transferieren kann man zwei Wege nutzen: Einerseits die Dipol-Rotation,
in der Molekiile versuchen sich im rapid dndernden elektrischen Feld auszurichten.
Andererseits wird die Energie in die ionische Leitung transferiert, die entsteht, wenn in der

Reaktionslosung ionische Spezies vorhanden sind.

2.2.3 Einfluss der Mikrowellen auf die Reaktionsrate

Sieht man sich den Verlauf einer typischen Reaktion an, so muss meist eine bestimmte
Aktivierungsenergie aufgewendet werden damit die Reaktion stattfindet (A4bb.6).
Ublicherweise ist die Energie, die durch Mikrowellen in das System eingebracht wird, sehr
viel grofer als die Energie, die benétigt wird, um die Aktivierungsbarriere zu iiberschreiten.
Dadurch sind kiirzere Reaktionszeiten und hohere Ausbeuten erklérbar.

Zusitzlich iibertragen Mikrowellen ihre Energie in 10” Sekunden. Die kinetische molekulare
Relaxation von dieser Energie dauert ca. 10” Sekunden. Das bedeutet, dass schneller Energie
in das System transferiert wird, als die Molekiile relaxieren konnen. Dieser Effekt bewirkt,
dass man sich in einem angeregten Zustand mit hoher Temperatur befindet. In diesem
angeregten Zustand ist die Kinetik des Systems unterschiedlich von jener der klassischen

thermischen Reaktion.



ALLGEMEINER TEIL 13

A
A+B—=A----B—— A-B
Ubergangszustand (TS)
Ers - :
_ Aktivierungsenergie,
° " Ea=Ers—Er
*50 Edukte
5 (R) : :
= Reaktionsenthalpie AH
R ERfp————F-r-ica-- :
T Produkte (P)
Pl i i o e R i
Reaktionskoordinate
Abb.6

2.2.4 lonische Flussigkeiten in der Mikrowelle

Aufgrund ihrer speziellen Eigenschaften sind /L hervorragend als Losungsmittel fiir
Mikrowellen-Reaktionen geeignet. Wie schon beschrieben hidngen die zwei fundamentalen
Mechanismen um Energie von Mikrowellen auf Molekiile zu transferieren von der Dipol-
Rotation und der ionischen Leitfdhigkeit ab. Ionische Fliissigkeiten absorbieren Mikrowellen-
Strahlung extrem gut und transferieren die Energie durch ionische Leitung. Dadurch werden
bei gleicher Leistung hohere Temperaturen in kiirzeren Zeiten erreicht. In 4bb.7 sieht man
einen Vergleich des Temperatur- und Druckverlaufs einer 1M Losung der /L [emim][BF4] in
Hexan und von reinem Hexan. Man sieht deutlich, dass die ionische Fliissigkeit besser
absorbiert als Hexan, was durch die ionische Leitfdhigkeit der /L zu erkldren ist. Die
eingestrahlte Leistung betrug 100 W. Bei dem Experiment wurde 250°C als zu erreichende
Temperatur vorgegeben. Die /L erreicht die gewiinschte Temperatur nach 40 sec, wahrend

Hexan nach 9 min nur 120°C erreicht.'*

'* Leadbeater, N.E.; Torenius, H.M. J. Org. Chem. 2002, 67, 3145-3148.
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In der Literatur sind schon mehrere Beispiele fiir Mikrowellen-Reaktionen in ionischen
Fliissigkeiten bekannt. So wurden z.B. schon 1,3- dipolare Cycloadditionen> und

Knoevenagel Kondensationen'® durchgefiihrt.

' Fraga-Dubreuil, J.; Bazurzeau, J.P. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 7351-7355.
' Fraga-Dubreuil, I.; Bazurzeau, J.P Tetrahedron Lett. 2001, 42, 6097-6100.
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2.3 Asymmetrische Katalyse zur Herstellung enantiomerenreiner

Cyanhydrine

Enantiomerenreine Cyanhydrine stellen wichtige Ausgangskomponenten fiir weitere
synthetische Produkte (a-Hydroxycarbonsduren, p-Aminoalkohole,...) dar.” Sie lassen sich in
vielseitiger Weise zu Pharmazeutika, Agrochemikalien und Insektiziden bzw. deren Vorstufen

umsetzen, wie Abb.8 zeigt.
OH

OH
CN

Abb.8

' Stefan Pirker; Diplomarbeit 1990, Institut fiir Angewandte Synthesechemie, TU Wien.
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Um enantiomerenreine Produkte zu erhalten ist einerseits die Trennung racemischer Produkte
durch Diastereomerenbildung und andererseits eine asymmetrische Synthese moglich.
Racemische Cyanhydrine kénnen, nachdem sie mit einem chiralen Hilfsstoff, wie z.B.

enantiomerenreinen Lactolen, zu Diastereomeren umgesetzt werden, getrennt werden (45b.9).

H oL
R CN =MBF
OH LOH oL S
Lo— L — -
R™CN b R™CN
oL
H
R CN o) =MBE

Abb.9

Um Cyanhydrine enantioselektiv zu synthetisieren, konnen verschiedenste Katalysatoren

verwendet werden: Enzyme, organometallische Reagentien und cyclische Dipeptide.

2.3.1 Enzymatische Katalyse

Das zuerst in der Literatur'® beschriebene Enzym fiir die asymmetrische Cyanhydrinsynthese
wurde aus Bittermandeln isoliert. Neben dem ,klassischen* Substrat Benzaldehyd kann die
(D)-Oxynitrilase auch eine Reihe anderer aromatischer und aliphatischer Aldehyde umsetzen
(Methoxybenzaldehyd, Nitrobenzaldehyd, Methylfurfural, Acetaldehyd, Butanal, Decanal,...),
jedoch beobachtet man bessere Ausbeuten bei aromatischen Aldehyden. Der Benzaldehyd
wird durch diese (R)-HNL (Hydroxy-Nitril Lyase) zum (R)-Enantiomer umgesetzt. Der
iiblicherweise bei enzymkatalysierten Reaktionen auftretende Nachteil, dass nur eines der
beiden Enantiomere hergestellt werden kann, ist im Fall der Cyanhydrinsynthese nicht
vorhanden, da das (S)-selektive HNL aus der Frucht des Kautschukbaumes' gewonnen

werden kann. Diese (L)-Oxynitrilase katalysiert die Bildung des (S)-Enantiomers.

'* Rosenthaler, D.; Biochem. Z. 1908, 14, 238.
19 Klempier, N.; Griengl, H.; Hayn, M. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 4769-72.



ALLGEMEINER TEIL 17

2.3.2 Organometallische Katalyse

Von R. Noyori et al®® wurden Verfahren zur katalytischen asymmetrischen Synthese
entwickelt, die auf der Basis chiraler Metallkatalysatoren arbeiten. Die meisten in der
Literatur bekannten Synthesen werden durch Titan-Komplexe katalysiert (4bb. 10). Es gibt
eine Vielzahl an verwendeten Liganden (L*). Einige reprdsentative Beispiele fiir solche
Liganden, die mit Titan-Reagentien in der asymmetrischen Cyanhydrinsynthese eingesetzt

werden, sind in Abb.11?" zusammengefasst.

Cl. O L* L*. O
Ti{ —_— C Ti
cl” 0o L* O
Ti-Komplex
0 TiL*,(OiPr), OH
R H TMSCN R~ CN
Abb.10

20 Noyori, R.; Kitamura, M. Modern Synthetic Methods R.Sheffold (Ed.); Springer, Berlin, 1989, 5, 115.
I Gregory, R. J. H. Chem. Rev 1999, 99, 3649-3682.
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Liganden

Cyanierungsreagens;
Selektivitit; Referenzen

Aldehyde,
ee (Ausbeuten)[%]

Sulphoxim 0 Benzaldehyd, 91 (96)
®[§\\N_OH T'VS'S_(%L\'; Zimtaldehyd, 79 (63)
Me ( )!
OH Hexanal, 89 (64)
Triol von (D)-Pantolacton
OH TMSCN;
ﬁ )2 Benzaldehyd, 76 (92)
OH OH ’
Salen von chiralen Diaminen
_NQN— TMSCN;
R): 2 Benzaldehyd, 87 (82)
t-Bu OH HO t-Bu (R)
t-Bu t-Bu
PhSﬁ Ph Benzaldehyd, 86 (quant.)
N . - TMS(%E\I; aromatische Aldehyde, 3-92 (43-100)
(S); aliphatische Aldehyde, 36-66 (quant.)
< § OH HO 2:> Ketone, 0 (0)
Peptid Derivate
OH Ph HEN: Benzaldehyd, 78 (94)
‘ N \/U\ /( 2; aliphatische Aldehyde, 56-76 (85-99)
‘ T N oo (R); Zimtaldehyd, 81 (82)
AN
N
OH | HCN; Benzaldehyd, 87 (93)
‘ N\/l?\ (R); z aromatische Aldehyde, 85-90 (56-88)
O 7Y N7 Tcoowe
AN
Br
OH HCN: Benzaldehyd, 87 (93)
\/l?\ 24(’ ) aromatische Aldehyde, 72-97 (63-96)
. a
Br AN O (S); Zimtaldehyd, 62 (40)
AN
Abb.11

22 Bolm, C.; Miiller, P.; Harms, K. Acta Chem. Scand. 1996, 50, 305-315.
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2.3.3 Dipeptide

1979 gelang Inoue et al.*® die erste asymmetrische Cyanhydrinsynthese von Benzaldehyd, die
mit einem cyclischen Dipeptid katalysiert wurde. Die Reaktion ist jedoch nicht auf
Benzaldehyd beschrinkt, sondern kann auf weitere Aldehyde ausgedehnt werden, wobei hier
- dhnlich wie bei der enzymkatalysierten Synthese - nur bei aromatischen Aldehyden gute
Ergebnisse erzielt werden konnten. Es wurden sowohl offene lineare als auch cyclische
Dipeptide untersucht. Dabei stellte sich heraus, dass Systeme mit einer starren Konformation
ein wesentlich hoheres Potential der asymmetrischen Induktion beinhalten. Seither sind eine
Fiillle von Arbeiten erschienen, die sich aber immer mehr auf die Verbindung
cyclo[(S)-His-(S)-Phe] (11) (A4bb.12) beschriankten. Alle wirksamen Dipeptide enthalten die
Aminosédure Histidin. Die Imidazolgruppe des Hisdidinrestes scheint als katalytisch aktive
Base zu fungieren. Der Vorteil des Dipeptids gegeniiber dem Enzym liegt in der hdheren
Stabilitdt der Verbindung. AuBlerdem sind am Dipeptid Untersuchungen und Modifikationen

leichter durchzufiihren als am Enzym, das wesentlich komplexer aufgebaut ist.

Bolm, C.; Miiller, P. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 1625-1628.
2 Callant, D.; Stanssens, D.; de Vries, J. G. Tetrahedron: Asymmetry 1993, 4, 185-188.
% (a) Belokon, Y. N.; Cevada-Cepas, S.; Green, B.; Ikonnikov, N. S.; Khrustalev, V. N.; Larichev, V. S.;
Moscalenko, M.A.; North, M.; Orizo, C.; Tararov,, V.1.; Tassinazzo, M.; Timofeeva, G. I.; Yashkina, L. V.; J.
Am. Chem. Soc. 1999, 121, 3968-3973.

(b) Belokon, Y.; Flego, M.; Ikonnikov, N; Moscalenko, M.A.; North, M.; Orizo, C.; Tararov, V.I.; Tassinazzo,
M. J. Chem. Soc.; Perkin Trans. 1 1997, 1293-1295.

(¢) Tararov, V.I.; Hibbs, D. E.; Hursthouse, M. B.; Ikonnikov, N. S.; Malik, K. M. A.; North, M.; Orizo, C.;
Belokon, Y. N. J. Chem. Soc; Chemm. Commun. 1998, 387-388.
3 Pan, W.; Feng, X.; Gong, L.; Hu, W.; Li, Z.; Mi, A.; Jiang, Y Synlett 1996, 337-338.
%% Abe, H.; Nitta, H.; Mori, A.; Inoue, S. Chem. Lett. 1992, 2443-2446.
27 (a) Nitta, H.; Yu, D.; Kudo, M.; Mori, A.; Inoue, S. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 7969-7975.

(b) Mori, A.; Nitta, H.; Kudo, M.; Inue, S. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 4333-4336.
* Oku, J.; Ito, N.; Inoue, S. Makromolekulare Chemie 1982, 180, 1089.
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2.4 Asymmetrische Katalyse in ionischen Fliissigkeiten

Die polaren und nicht-koordinierenden Eigenschaften dieser Losungsmittelklasse beinhalten
ein hohes Potential fiir asymmetrische Synthesen, da positive Einfliisse auf Reaktivititen und
Selektivitdten zu erwarten sind.

Bei der asymmetrischen Synthese in ionischen Fliissigkeiten sind drei Strategien” moglich
(4bb.13):

1) Die ionische Fliissigkeit dient als Ersatz des konventionellen Losungsmittels. Die
Chiralitdt wird durch ein chirales Substrat oder Reagenz iibertragen (i).

2) Die chirale Information kann aber auch von einem Katalysator iibertragen werden. Die
ionische Fliissigkeit stabilisiert in diesem Fall den Katalysator und erlaubt dessen
Recyclierung (ii).

3) Es kann aber auch die ionische Fliissigkeit selbst Tréger der chiralen Information sein.

Sie dient dann als Losungsmittel und chiraler Promoter (iii).

chirales Substrat + achirales Reagenz
oder
prochirales Substrat + chirales Reagenz

IL

Route i

v

chirales Produkt

IL + immobilisierter
chiraler Katalysator chirale 1L,

Route ii Route iii

prochirales Substrat + achirales Reagenz

Abb.13

2 Baudequin, C.; Baudoux, J.; Levillain, J.; Cahard, D.; Gaumont, A.-C.; Plaquevent, J.-C. Tetrahedron:
Asymmetry 2003; 14; 3081-93.
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2.5 Die Cyanhydrinsynthese in ionischen Fliissigkeiten

In der Literatur sind mehrere Beispiele fiir die Cyanhydrinsynthese in ionischen Fliissigkeiten

bekannt. Es soll im Folgenden kurz auf diese Beispiele eingegangen werden.

2.5.1 Racemische Cyanhydrinsynthese in ionischen Fllissigkeiten

Shen et al.*® publizierten 2005 die Synthese von Cyanhydrinen in ionischen Fliissigkeiten.
Die Reaktion konnte bei Raumtemperatur, ohne Lewis-Sédure, Lewis-Base oder eine andere
Aktivierung durchgefiihrt werden. Die polare Natur der ionischen Fliissigkeit, die ein stabiles

Anion enthilt, forciert die Addition des Cyanierungsreagenz an das Aldehyd.

2. 1M HCI/ THF

Abb. 14

Bei anfinglichen Experimenten von Benzaldehyd mit TMSCN in verschiedenen ionischen
Fliissigkeiten (Abb. 14) beobachtete man, dass lingere Kohlenstoff-Ketten am Imidazol-
Kation zu hoheren Ausbeuten fiihrten. Die /L 1-Methyl-3-octylimidazolium [omim][PF¢] war
mit den hochsten Ausbeuten (99%) am besten geeignet.

Ebenso wurde die ionische Fliissigkeit auf ihre Recyclierung untersucht. Die /L [omim][PFs]

konnte fiinfmal wiederverwendet werden (4bb.15).

Run isolierte Ausbeute [%]

99
88
92
84
79

a b~ ON -

Abb.15

39 Shen, Z.-L.; Ji, S.-J.; Loh, T.-P. Tetrahedron Letters 2005, 46, 3137-3139.
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Die Reaktion wurde anschlieend auf weitere Aldehyde ausgedehnt, wobei wieder gute bis
ausgezeichnete Ausbeuten verzeichnet werden konnten. Selbst die wenig reaktiven
aliphatischen Aldehyde wurden mit guten Ausbeuten umgesetzt. In der Tabelle (4bb.16) sind
die Ergebnisse der Cyanhydrinsynthese mit [omim][PF¢] der verschiedenen Aldehyde
zusammengefasst. Die Reaktion wurde auch mit Acetophenon durchgefiihrt, hier konnte

jedoch kein Produkt isoliert werden.

Entry Aldehyd isolierte Ausbeute [%]

z;=o
OI

83
,
O
2 /©/L H 82
Cl
O
3 ©/ILH 99
(0]
O
5 /@J\H 87
MeO
(0]
95

H

OMe

65
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10 ©/\)LH 94
11 ©/\)LH 99

0]
12 W 80
4 H

Abb.16

2.5.2 Vanadiumoxid(Salen) katalysierte Cyanhydrinsynthese

Schon 2002 ersetzten Baleizdo ef al.*' das fliichtige Dichlormethan in der asymmetrischen
Synthese von Cyanhydrinen durch ionische Fliissigkeiten. Die Reaktion wurde durch

enantiomerenreine VO(Salen)-Komplexe katalysiert (4bb. 17).

Q0

=N, N=
AR
t-Bu OO t-Bu
O t-Bu t-Bu OTMS
bt o
R H TMSCN, rt, 24h R

[omim][PF4] oder [emim][PF]
R = Ph, PhCH=CH,

2-FCgH, oder C;H,, Umsatz: >80%
bis zu 98%ee
Abb. 17

Bei anfianglichen Experimenten mit Benzaldehyd wurden die Gegenionen und Lingen der
Kohlenstoffketten am Kation variiert. Die beiden ionischen Fliissigkeiten [emim][PF¢] und
1-Butyl-3-methylimidazolium [bmim][PF¢] zeigten equivalente Ausbeuten im Vergleich zu

Dichlormethan.

*! Baleizéio, C.; Gigante, B; Garcia, H.; Corma, A. Green Chemistry 2002, 4, 272-274.
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Der Katalysator konnte bei der Aufarbeitung zuriickgewonnen und bis zu viermal
wiederverwendet werden, ohne dass die Aktivitdt herabgesetzt wurde. Das gelang durch
einfache Extraktion mit Hexan, in dem das Produkt 16slich und der Katalysator unloslich ist.

Auch hier wurden die Aldehyde variiert und man erzielte gute Ausbeuten und Selektivitéten,

wobei das Recycling des Katalysators in allen Féllen moglich war.

2.5.3 Enzymatische Katalyse

Die enzymatische Katalyse der Cyanhydrinsynthese wird schon seit iiber 40 Jahren untersucht
und angewendet. Die Synthese wird {iblicherweise in Zweiphasen-Systemen (Puffer / Ether)
mit (R) - und (S)-HNL**** (Hydroxy-Nitril Lyase) durchgefiihrt. Gaisberger et al.>* gelang es
die Reaktion in /L / wéssriger Puffer 1:1- Systemen durchzufithren. Als /L wurden
[emim][BF4], 1-Methyl-3-propylimidazolium [pmim][BF4] und [bmim][BF4] angewendet. Es
zeigte sich, dass die Reaktion des (R)-selektiven Enzyms mit Selektivititen von iiber 90%
durchgefiihrt werden konnte, wihrend das (S)-selektive Enzym weniger selektiv reagierte.
Dies ist dadurch erkldrbar, dass das (S)-selektive Enzym nur bei hoheren pH-Werten stabil ist,
bei denen jedoch die chemische Cyanhydrinreaktion als Konkurrenzreaktion nicht mehr
vernachldssigbar ist. Dadurch kommt es zu einem Abfall der Selektivitit. Weiters wurde
beobachtet, dass bei Reaktionen mit IL-Zusatz kiirzere Reaktionszeiten als Dbei
konventionellen Reaktionsdurchfiihrungen mit terz-Butylmethylether (TBME) notwendig sind.
Abb.18 zeigt einen Vergleich zwischen der (R)-HNL katalysierten Cyanhydrinsynthese von
Benzaldehyd in TBME / Puffer = 1/1 und [pmim][BF4] / Puffer = 1/1.

32 Effenberger, F.; Schwaemmele, A. Biocatal. Biotransform. 1997, 14, 167-179.

33 Frohlich, R.F.G.; Zabelinskaja-Mackova, A.A.; Fechter, M.H.; Griengl, H. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14,
355-362.

3 4Gaisberger, R.P.; Fechter, M.H.; Griengl, H. Tetrahedron: Asymmetrie 2004, 15, 2959-2963.
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Abb.18

Die Reaktion wurde auf langkettige aliphatische Aldehyde (Decanal, Undecanal und
Dodecanal) ausgedehnt, wobei dhnliche Ergebnisse wie bei Benzaldehyd zu beobachten
waren.

Die Reaktionsrate nimmt in /L / wissriger Puffer 1:1- Systemen stark zu, wodurch sich
akzeptable Transformationszeiten erreichen lassen. In der gleichen Zeit fiihrten Systeme aus

Wasser und organischem Lsungsmittel zu keinen zufriedenstellenden Ergebnissen.
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3 Aufgabenstellung

Enantiomerenreine Cyanhydrine spielen bei verschiedensten Synthesen von Wirkstoffen eine
wichtige Rolle als Zwischenprodukte. Sie werden im groBindustriellen Mal3stab hergestellt.
Der Einsatz ionischer Fliissigkeiten als Ersatz konventioneller Losungsmittel konnte die

Synthesen umweltschonender und kostengiinstiger gestalten.

Ziel dieser Diplomarbeit war es einerseits die Herstellung racemischer Cyanhydrine in der
Mikrowelle durchzufiihren. Es sollten die Reaktionsbedingungen fiir unterschiedliche Typen
von Aldehyden, bzw. Ketonen untersucht werden. Ebenso sollte eine mogliche Recyclierung

der ionischen Fliissigkeiten gepriift werden.

Andererseits sollte die asymmetrischen Synthese von Cyanhydrinen in ionischen
Fliissigkeiten erforscht werden. Hierzu wurden zwei literaturbekannte Methoden zur
selektiven Herstellung von Cyanhydrinen in ionischen Fliissigkeiten durchgefiihrt. Einerseits
katalysierte ein cyclisches Dipeptid (11) die Reaktion, oder es wurde ein chiraler Ligand (6)
der Reaktionslosung zugesetzt (4bb.19). In einer weiteren Versuchsfolge sollte die
asymmetrische Cyanhydrinsynthese mit einer chiralen ionischen Fliissigkeit (4) (4bb.19)
durchgefiihrt werden.

NTf,

(4)
Abb.19
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4 Spezieller Teil

4.1 Mechanismus der Cyanhydrinsynthese

Bei der Cyanhydrinsynthese handelt es sich um eine nucleophile Addition. Das nukleophile
Cyanidteilchen greift am §'-geladenen C-Atom an. Das &-geladenen O-Atom wird vom
elektrophilen Gegenion des Cyanidteilchens (TMS", H", K',..) abgesiittigt (4bb.20).

Die Addition von Alkalicyaniden findet in Gegenwart von Séuren (z.B. Essigsdure) statt. Die
Reaktion lduft nur in Gegenwart von freier Blausdure ab, die sich durch Ansduern der
wissrigen Losung des Alkalicyanids bildet.*

Bei Reaktionen mit TMSCN als Cyanierungsreagenz miissen Lewis-Sauren®® oder Lewis-

Basen®’ als Aktivatoren eingesetzt werden.

G me g,
—
R R R)+\R' R)<R'

Abb.20

Durch eine E;p-Eliminierung kann sich das Produkt in einer Nebenreaktion wieder zu den

Edukten zersetzen.

4.2 Synthese von TMSCN (3)

Zur Durchfiihrung der Cyanhydrinsynthesen wurde Trimethylsilylcyanid (3) als Cyanierungs-
Reagenz ausgewdhlt. Dieses ist in der Handhabung leichter als die sonst iibliche Blausdure.

Das TMSCN***! wurde dem Acetoncyanhydrin®® als Cyanierungsreagenz vorgezogen.

3 Winkler, F.L. Liebigs Ann. Chem. 1832, 4, 246.

3¢ Bandini, M.; Cozzi, P.; Melchiorre, P.; Umani-Rochi, A. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 3041-3043.

37 Casas, J.; N3jera, C.; Sansano, J.M.; Saa, J.M. Org. Lett. 2002, 4, 2589-2592.

¥ Kobayashi, Y.; Asada, S.; Watanabe, I.; Hayashi, H.; Motoo, Y.; Inoue, S. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1986, 59, 3,
893-896.
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Zuerst wurde TMSCN (3) ohne Losungsmittel durch Riihren von Natriumjodid,
Natriumcyanid und Trimethylsilylchlorid analog der Literatur’” herzustellen versucht
(Abb. 21). Es konnte jedoch in jedem der fiinf Versuche nur das Edukt Trimethylsilylchlorid

durch Destillation riickgewonnen werden.

NaCN + Nal + TMSCl —X-—=  TMSCN

©)
Abb. 21

Auch Glihen des Natriumjodids und Natriumcyanids und Destillation des
Trimethylsilylchlorids zur Reinigung der Edukte brachte nicht den gewiinschten Erfolg. Die
Reaktionstemperatur wurde von Raumtemperatur auf 50°C erhoht. Ebenso steigerte man die
Reaktionsdauer von 35 auf 120 Stunden. Es wurde auch versucht die Reaktion im

Ultraschallbad bei 50°C fiir 6.5 Stunden durchzufiihren.

In der Literatur®” konnte eine weitere Moglichkeit zur Synthese von Trimethylsilylcyanid (3)

mit Losungsmittelzusatz (N-Methylpyrrolidinon) gefunden werden (4bb. 22).

63%
TMSCI  + KON & S e TMSCN
|
(3)

Abb. 22

Das Trimethylsilylcyanid (3) wurde analog der Literatur mit 1 eq. Kaliumcyanid, 0.4 eq.
Trimethylsilylchlorid und wasserfreiem N-Methylpyrrolidinon als Lésungsmittel in guten
Ausbeuten (63 %) hergestellt. Es zeigte sich aber, dass bei einer Reaktionsdauer von tiber 20

Stunden nur wenig Produkt isoliert werden konnte.

¥ Reetz, M. T.; Chatziiosifidis, I. Synthesis 1982, 4, 330.
4 Rasmussen, J. K.; Steven, M. Synthesis 1979, 7, 523-524.
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4.3 Synthese von rac-(Z)-a-Hydroxybenzolacetonitril (2)

4.3.1 Cyanhydrinsynthesen in ionischen Flussigkeiten bei

Raumtemperatur
Io OH
©) + TMSCN — O)\CN

(1) @) (2)
Abb. 23

IL dienen als Ersatz fiir fliichtige, organische Losungsmittel. Die Addition von TMSCN an
Aldehyde wird in organischen Losungmitteln durch Lewis-Siuren®® oder Basen® unterstiitzt.
In IL ist diese Addition ohne Zusatz von diesen Aktivatoren bei Raumtemperatur moglich.
Die Cyanhydrinsynthese von Benzaldehyd (1) wurde in verschiedenen /L durchgefiihrt. Dazu
wurde 1 eq. Benzaldehyd (1) in 0.5 ml der ionischen Fliissigkeit gelost und mit 2 eg. TMSCN
(3) versetzt (4bb. 23). Der Benzaldehyd konnte in der /L gelost werden, durch Zugabe von
TMSCN bildete sich ein 2-Phasengemisch aus.

Bei der Isolation des Produkts durch Chromatographie zeigte sich, dass sich das Produkt
durch zu langen Verbleib auf der Siule wieder zu Benzaldehyd zersetzte.

Das rac-(t)-a-Hydroxybenzolacetonitril wurde sowohl in [bmim][PF¢], als auch in
[bmim][BF4] mit guten Ausbeute von 81 % bzw. 75 % isoliert. Die Ergebnisse mit den beiden
verschiedenen ionischen Fliissigkeiten sind in der Tabelle (4bb. 24) zusammengefasst. Diese

Ausbeuten sind mit den Ausbeuten der Literatur’® vergleichbar.

Losungsmittel  Ausbeute [%]

[bmim][PF] 81

[bmim][BF4] 75
Abb. 24
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4.3.2 Mikrowellenversuche

4.3.2.1 Cyanhydrinsynthesen in ionischen Flissigkeiten in der Mikrowelle

In der Literatur sind nur Umsetzungen von Cyanhydrinen mit Ammoniumcarbonat zu
Hydantoin-Derivaten in der Mikrowelle bekannt, nicht aber deren Synthese.

Anfangliche Experimente wurden an Benzaldehyd durchgefiihrt. Der Ansatz und die
Aufarbeitung der Reaktionen wurde analog den Cyanhydrinsynthesen in ionischen
Fliissigkeiten bei Raumtemperatur (Kap. 4.3.1) durchgefiihrt, nur verwendete man 1.5 egq.
TMSCN anstelle von 2 eq.. Das Reaktionsgemisch wurde nicht bei Raumtemperatur, sondern
in der Mikrowelle (50 W, 100°C) umgesetzt (4bb. 25). Die Vollstindigkeit der Reaktion
wurde mittels DC bestimmt. Da ionische Fliissigkeiten Mikrowellen ausgezeichnet
absorbieren, konnte die Reaktionstemperatur innerhalb kiirzester Zeit erreicht werden. Die
Reaktionszeiten nahmen im Vergleich zu Reaktionen bei Raumtemperatur um ein Vielfaches
ab, auch wurden bessere Ausbeuten beobachtet. So ist es moglich Benzaldehyd innerhalb von
15 sec in der Mikrowelle umzusetzen, bei Raumtemperatur sind Reaktionszeiten von 24 h
notwendig. Als Vergleich wurde die Reaktion auch mit Dichlorethan als Losungsmittel
durchgefiihrt. Obwohl die Reaktionszeit 10 min betrug, konnten nur 52 % Produkt isoliert
werden.

Der Einfluss des Anions der /L hat groBe Auswirkungen auf die Reaktionszeiten und
Ausbeuten. Wéhrend sich Benzaldehyd in [bmim][BF4] in 15 sec vollstindig umsetzt,
konnten bei [bmim][PF¢] trotz Steigerung der Reaktionszeit auf 1 min nur 65 % Produkt
isoliert werden.

Die katalytische Wirkung der /L fiihrt nicht nur zu einer kiirzeren Reaktionsdauer, sondern

auch zu einer Steigerung in der Ausbeute, im Vergleich zu Dichlorethan.

Losungsmittel Reaktionszeit Ausbeute [%]

[bmim][PF] 1 min 65

[bmim][BF4] 15 sec 98

Dichlorethan 10 min 52
Abb. 25

#! Faghihi, K.; Zamani, K.; Mobinikhaledi, A. Turkish Journal of Chemistry 2004, 28, 3, 345-350.
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Als néchstes wurde die Cyanhydrinsynthese an verschiedenen Aldehyden und Ketonen in der
IL [bmim][BF4] durchgefiihrt. Da die Ausbeuten in der /L [bmim][BF4] am hochsten waren,

wurde sie fiir die nachfolgenden Experimente ausgewahlt.

Durch Variation der Aldehyde erzielte man sowohl bei aliphatischen, als auch bei
aromatischen Substraten gute Ausbeuten (4bb. 26). Der Reaktionsumsatz wurde mit DC
bestimmt. AnschlieBend wechselte man von Aldehyden auf Ketone. In der Literatur’ ist
erwdhnt, dass versucht wurde die Cyanhydrinsynthese bei Raumtemperatur mit ionischen
Fliissigkeiten auch auf Ketone auszudehnen. Bei einem Versuch Acetophenon umzusetzen,
konnte jedoch kein Produkt isoliert werden.

In der Mikrowelle konnte bei dem Versuch Methylvinylketon (Eintrag 5) umzusetzen kein
Produkt isoliert werden. Da das DC nach der Mikrowellenreaktion vollstindigen Umsatz
zeigte, muss das fliichtige Produkt bei der Aufarbeitung entwichen sein. Da Cyanhydrine aus
Ketonen weniger stabil sind, als solche aus Aldehyden ist eine leichtere Zersetzung zum
Edukt moglich. Das Edukt ist sehr fliichtig und kann abdestilliert sein. Mit Acetophenon als
Substrat (Eintrag 6) konnte eine Ausbeute von 20% erzielt werden. Hier zeigte das DC jedoch

noch Spuren vom Edukt.

o OH
'S + TMSCN — )( x
R™ "X R™ “eN
Eintrag Aldehyd Reaktionszeit Ausbeute [%]
o)
1 H 15 sec 98
O

2 @ H 1 min 82
O-Me
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3 W 5 min 85
4 H

O
=
4 /\If 5 min 72
(@)
5 7 5 min 0
O
6 ©/k 5 min 20

Abb. 26

4.3.2.2 Recyclierung der /L [bmim][BF4]

Da mit Benzaldehyd in [bmim][BF4] gute Ausbeuten isoliert wurden, wurde als Nichstes
versucht die /L zu recyclieren. Dadurch ist es mdglich das gleiche Losungsmittel mehrere

Male hintereinander zu verwenden.

4.3.2.2.1 Recyclierungsversuche mit der IL [bmim][BF,]

Einerseits wurde die Cyanhydrinsynthese von Benzaldehyd in der reinen /L [bmim][BF4]
durchgefiihrt. In einem Mikrowellen-R6hrchen wurden 0.5 ml der /L [bmim][BF4] vorgelegt
und 1 eq. Benzaldehyd zugegeben. AnschlieBend wurde mit TMSCN (1.5 eq.) versetzt. Jede
Probe wurde mit folgendem Programm in der Mikrowelle zur Reaktion gebracht: 25 W,
100°C. Bei anfénglichen Versuchen betrug die Leistung der Mikrowelle 50 W. Dabei konnte
jedoch die Temperatur nur sehr schwer kontrolliert werden, und die /L zersetzte sich nach

dem 2. mal recyclieren.
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Bei der Recyclierung verfarbte sich die /L bei jeder Anwendung dunkler, ebenso konnte ein
deutlicher Anstieg des Absorptionsvermogens beobachtet werden, wodurch eine manuelle
Kiihlung (Pressluft) notwendig war, um eine thermische Zersetzung der /L zu verhindern.

Der Reaktionsumsatz wurde mittels DC bestimmt. Das Produkt wurde durch Extraktion mit
Et;,O isoliert. Hierbei 16ste sich jedoch wenig /L im Et;O, wodurch bei jedem Ansatz ein
wenig /L in der organischen Phase verloren ging. Vor jedem neuen Ansatz wurde die /L am

Hochvakuum bei 60°C 2.5 h regeneriert (4bb.27).

Benmld® /_TM\SCN

[ommim][BF,] —

Plilsroneel 12

+ Hesxan Extraktion mit ELO

Et,O + Produkt

[brmim][BF,] Regeneration der IL p—

Abb.27

Der Versuch konnte 3 mal ohne merklichen Aktivitiatsverlust wiederholt werden, beim 4. mal

zersetzte sich die /L, in der Mikrowelle und es konnte kein Produkt isoliert werden (4bb.28).

Run isolierte Ausbeute [%]
1 87
2 88
3 90
4 87

Abb. 28
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4.3.2.2.2 Recyclierungsversuche mit 10 mg [bmim][BF,] in 1 ml Hexan

Da bei Recyclierungen der reinen /L Verluste der /L bei der Aufarbeitung auftraten und man
das Reaktionsgemisch mit Et,O extrahieren musste, kann man hierbei nicht von einer
ressourcen-schonenderen Chemie sprechen. In einer weiteren Versuchsfolge sollte die
katalytische Wirkung von 10 mg [bmim][BF4] in Hexan untersucht werden. Hier kann das
Reaktionsprodukt durch einfaches Abdekandieren von Hexan gewonnen werden, weitere
Extraktionsschritte sind nicht notwendig. So kann auch der Verlust von [bmim][BF4] bei der
Aufarbeitung vermieden werden.

Die /L wurde in das Mikrowellenréhrchen eingewogen und mit 1 ml wasserfreiem Hexan
tiberschichtet. Es bildete sich ein 2-Phasen-Gemisch aus, da die /L nicht in Hexan 16slich ist.
Nun wurde mit 1 eq. Benzaldehyd und 1.5 eq. TMSCN versetzt - beide Edukte waren in
Hexan 16slich - und in die Mikrowelle iiberfiihrt (50 W, 100°C). Die Vollstindigkeit der
Reaktionen wurde mittels DC {iberpriift. AnschlieBend konnte das Hexan, in dem das
silylierte Produkt gelost vorlag, abgezogen werden und die /L wurde vor weiteren Versuchen
2.5 Stunden am Hochvakuum bei 60°C regeneriert (4bb.29). Auch hier verfarbte sich die /L

bei jeder Anwendung dunkler.

Elenzald@ /_TESCN

Hewan — 3=

Plilroneel 2

[omim][EF,]

+ Hedan

Hexan + Produkt

-

[amim][BF,] Regenerieren der L

Abb.29
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Die /L konnte 3 mal recycliert werden. Die Ausbeuten und Reaktionszeiten sind in der
Tabelle (4bb. 30) zusammengefasst.

Es sind ldngere Reaktionszeiten als bei den Versuchen in der reinen /L zu beobachten. Da nur
mehr ein Tropfen /L verwendet wurde, zeigte die Reaktionslosung kein so gutes
Absorptionsvermogen, wie die reine /L. Somit musste die Reaktionszeit gesteigert werden.
Ein weiterer Nachteil zeigt sich in den Ausbeuten, die 10 % geringer sind, als jene in der

reinen /L.

Run Reaktionszeit [min] Ausbeuten [%]
1 3 76
2 3 59
3 3 77

Abb. 30
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4.4 Synthese von (R)- bzw. (S)- a-Hydroxybenzolacetonitril

4.4.1 Reaktion mit chiralen ionischen Fllissigkeiten

Um zu enantiomerenreinen Produkten zu kommen, kdnnen chirale ionische Fliissigkeiten
dienen. Die ionische Fliissigkeit ist Losungsmittel und Ubertréiger der ,,chiralen Information®

zugleich. Es ist kein Zusatz eines Katalysators oder Ligands notwendig.

Der Versuch das a-Hydroxybenzolacetonitril enantiomerenrein in der chiralen /L 1-Methyl-3-
[2-[(1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl)oxy]ethyl [imidazoliumtrifluoromethylsulfonimid
(4) herzustellen scheiterte (4bb. 31). Es konnte lediglich das racemische Produkt isoliert

werden.

0 AR
| NTfZ' \—/
+  TMSCN > CN
(4)

(1) (3) (2)
Abb. 31

Die Reaktion wurde bei Raumtemperatur mit 1 eg. Benzaldehyd (1) und 2 eq. TMSCN (3)
(Zugabe des zweiten Equivalents nach 6 Stunden) durchgefiihrt. Bei weiteren Versuchen
senkte man die Reaktionstemperatur auf —25°C. Bei dieser Temperatur konnten lediglich
18 % racemisches Produkt isoliert werden. Bei tieferen Temperaturen als —25°C wurde die
Reaktionslosung zu viskos und konnte nicht geriihrt werden.

Bei einem weiteren Versuch wurde der chiralen ionischen Fliissigkeit Diethylether, der mit
der /L mischbar ist, als Cosolvens im Verhéltnis 1:1 zugegeben. Das Cosolvens erlaubte eine
Senkung der Temperatur auf —80°C. Es konnte jedoch erneut nur racemisches Produkt isoliert

werden.
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Die Ausbeuten und Selektivititen mit den verschiedenen Losungsmitteln und Temperaturen
sind in der Tabelle (4bb. 32) zusammengefasst.

Die Selektivititen wurden bei den Versuchen bei Raumtemperatur und —-25°C durch
Bestimmung des Drehwerts ermittelt. Bei der Reaktionsdurchfiithrung bei —80°C wurde die
Selektivitdt durch Derivatisierung zum a-(O-Acetyl)benzolacetonitril und anschliefende
HPLC-Analyse bestimmt (siche Kap.4.5.2).

Der Abfall der Ausbeute bei der Reaktion bei —25°C konnte mit der sehr hohen Viskositét des
Losungsmittels zusammenhédngen, wodurch keine quantitativen Umsitze erzielt werden

konnten.

Temperatur Solvens Ausbeute [%] Selektivitat [ee %]
Raumtemperatur IL 96 <1
-25°C IL 18 <1
-80°C IL/Diethylether 82 <1

Abb. 32
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4.4.2 Mit Titan-TADDOL-Komplexen katalysierte Cyanhydrinsynthesen

a,0,0 0 -Tetraaryl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanole (TADDOLe)42 (Abb.33) haben sich bei
verschiedensten asymmetrischen Synthesen als Liganden bewéhrt, wie z.B. bei [2+2]- bzw.
[4+2]-Cycloadditionen.*

Taddole haben den Vorteil sehr stabil und iiber Tartrate (chiral pool) leicht zugénglich zu
sein. Fiir die vorliegende Arbeit wurde die Verbindung (6) (4bb. 33) ausgewdhlt. Diese
Verbindung zeigt eine besonders hohe Kristallisationstendenz und der Dioxalan-Ring wird
auch bei Behandlung mit 2N HCI nicht gespalten. Durch diese Eigenschaften ist die
Anwendung dieses Liganden, besonders in Hinsicht auf die Riickgewinnung, sehr vorteilhaft.
Die am Acetal-Zentrum unsubstituierte Verbindung ist hydrolysestabiler, jedoch ist die
Handhabung in groBeren Malistiben schwieriger, da es sich um einen glasartigen Feststoff

handelt. Es gibt eine Vielzahl an Substitutionsmoglichkeiten am TADDOL (4bb. 33).

@) OH
<
@) OH

T
Vol D
O O ©)

Abb. 33

2 Beck, A.K.; Bastani, B.; Plattner D.A.; Petter, W.; Seebach, P.; Braunschweiger, H.; Gysi, P.; La Vecchia, L.;
Chimica 1991, 45, 238-244.

* Narasaka, K., Iwasawa, N., Inoue, M., Yamada, T., Nakashima, N., Sugimori, J. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111,
5340.
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4.4.2.1 Herstellung des TADDOLS (6)

Die Synthese des TADDOLS wurde analog der Literatur*® durchgefiihrt (4bb. 34):

0
OH .
~ Mo 0 o Ok o~/o”
~ + >
0 PR ><o 0
0

~

()

MgCl
><O OH ©/

0] OH -<
(6)
Abb. 34

Im ersten Schritt wurde der (R,S)-Weinsduredimethylester mit Aceton durch 48%
Bortrifluorat-Etherat als Lewis-Sdure zu (R,S)-Dimethyl-O,0-isopropylidentartrat (5)
acetalisiert. Das Reaktionsprodukt wurde durch Verteilung zwischen Ethylacetat und
wissriger Natriumbicarbonat-Losung isoliert und zur Reinigung destilliert.

Danach wurde die Verbindung (5) mit einem Uberschuss an Phenylmagnesiumchlorid in THF
umgesetzt. Obwohl TADDOLe eine hohe Kristallisationstendenz zeigen sollten, fiel nach der
Isolation des Rohprodukts durch Extraktion mit Ethylacetat, kein Niederschlag aus. Die
Reinigung des Rohprodukts erwies sich als schwierig. Es waren 5 Flash-Chromatographien

notwendig um das TADDOL (6) zu isolieren.
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4.4.2.2 Katalysator

Weiters wurde bei der Cyanhydrinsynthese Titandichloriddiisopropoxid (10) als Katalysator
verwendet. Hierzu wurde 1 eq. Titan(IV)isopropoxid mit 1 eq. Titan(IV)chlorid versetzt.**
Die Reaktion wurde in wasserfreiem Hexan mit frisch destillierten Titan-Reagenzien

durchgefiihrt (4bb. 35).

A, o N

Ti + Ti —_— JIN

/N
o) (0]
- T
(10)
Abb. 35

Es zeigte sich, dass die Cyanhydrinsynthese die hochsten Selektivititen bei frisch
hergestellten Katalysatoren aufwies. Der Katalysator wurde direkt als Feststoff in den
Reaktionskolben eingewogen und dort erst in Toluol bzw. IL / CH,Cl, geldst. Der Katalysator
konnte als Losung jedoch einen Monat gelagert werden, als Feststoff musste er fiir jede
Reaktion frisch hergestellt werden. Bei der Cyanhydrinsynthese in der /L konnte der in Toluol
geloste Katalysator nicht verwendet werden, da sich ein 2-Phasengemisch ausbildete und
keine Selektivititen beobachtet werden konnten (4bb. 37).

In den ersten Versuchen wurde statt Titandichloriddiisopropoxid (10) Titantetraisopropoxid
als Katalysator verwendet. Es konnte jedoch immer nur das racemische Produkt isoliert
werden (4bb. 37).

Zur Bildung des Ubergangszustandes ist das mit Chlor disubstituierte Titanreagens

notwendig.

* Overman, L. E.; Renaldo, A. E. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 10, 3949-54.
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44.2.3 Stereoselektive Cyanhydrinsynthese mit TADDOL

Der Katalysator wurde nach Einwaage in den Reaktionskolben unter Argonatmosphire in
wasserfreiem Toluol bzw. [bmim][NTf;] / wasserfreiem Dichlormethan geldst. AnschlieBend
wurde das chirale Acetal (6) zugegeben und eine Stunde bei RT geriihrt. Bei der
Reaktionsdurchfithrung mit ionischen Fliissigkeiten musste wasserfreies Dichlormethan als
Cosolvens im Verhiltnis 1:1 verwendet werden, da sich der Katalysator in der /L nicht 16ste.
Das chirale Alkoxytitanium-Reagenz (7) wurde in situ durch Reaktion mit
Dichlordiisopropoxytitan (10) hergestellt. Danach gab man verriebenes, gegliihtes Molsieb
und TMSCN (3) zu. In der Literatur ** wurde durch Zugabe von Molsieb die Reaktion
beschleunigt, wobei der genaue Einfluss des Molsieb auf die Reaktion nicht bekannt ist. Es
kam zum nucleophilen Angriff des Cyanid-lons an das Acetal (8). Anschlieend wurde auf
—78°C gekiihlt und Benzaldehyd (1) zugetropft. Durch Zugabe von Benzaldehyd bildet sich
der Ubergangszustand (9), in dem die chirale Information vom Liganden an das Substrat
weitergegeben wird (4bb. 36).

Bei Reaktionen in der ionischen Fliissigkeit wurde zuerst das Cosolvens (wasserfreies
Dichlormethan) am Rotavapor abgezogen, wobei die Wasserbadtemperatur stets ca. 35°C
betrug um keine Racemisierung des Produkts hervorzurufen. AnschlieBend wurde mit PE
extrahiert. Der PE wurde zu % abrotiert, wobei der Ligand ausfiel. Der ausgefallene Ligand
wurde Uber Hyflo abgetrennt. Es war keine quantitative Abtrennung des Liganden
durchfiihrbar. Auch war eine Abtrennung durch Chromatographie nicht moglich.

Bei Versuchen mit wasserfreiem Toluol als Losungsmittel wurde die Reaktion durch Zugabe
von Phosphat Puffer mit pH 7 abgebrochen, wobei der Ubergangszustand (7) zerstort wurde
und das (R)-Mandelonitril (2) durch Extraktion mit PE isoliert werden konnte. Auch bei
dieser Reaktionsfiithrung konnte der Ligand nur schlecht abgetrennt werden.

Versuche den Liganden durch Extraktion mit PE, in dem das TADDOL nur schlecht 16slich

sein sollte, oder durch Extraktion mit Natriumbicarbonat-Ldsung abzutrennen scheiterten.

* Minamikawa, H.; Hayakawa, S.; Yamada, T.; Iwasawa, N.; Narasaka, K. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1988, 61,
4379-4383.



SPEZIELLER TEIL

NS

><O OH + TiC|2(OPri)2 > TMSCN
o OH @)
(6)
OH
CN
pH 7 Phopshat Puffer
(R»-(2)
Abb. 36
44.2.4 Ergebnisse
N . Ausbeute  Selektivitit
Losungsmittel  Katalysator %] lee %]
Toluol Ti(O'Pr)4 60 <1
Toluol TiCly(O'Pr), 61 60
[bmim][BFs]  TiCly(O'Pr), 49 <1
(bmim][BF] /iy opry, 33 23

CH,Cl,

Abb.37

] X=CI,CN
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Bei Versuchen die Cyanhydrinsynthese mit Ti(OiPr)s als Katalysator durchzufiihren, konnte
keine Selektivitit beobachtet werden. Die Ausbeuten waren ident mit jenen, bei denen die
Reaktion durch TiClz(OiPr)z katalysiert wurde. Zur Bildung des Ubergangszustandes (7) ist
TiClz(OiPr)z als Katalysator notwendig.

Es konnte sowohl bei der Cyanhydrinsynthese in Toluol, als auch in der /L / CH,Cl,
(R)-a-Hydroxybenzolacetonitril enantiomerenangereichert isoliert werden. Zur Analyse
wurden die Reaktionsprodukte derivatisiert (siche Kap.4.5.2).

Bei der Cyanhydrinsynthese mit dem TADDOL (6) und Toluol als Losungsmittel konnten
Ausbeuten von 61 % isoliert werden. Mittels HPLC wurde ein Enantiomereniiberschuss von
60 % bestimmt. Bei Verwendung von [bmim][BF,4] / CH,Cl, als Losungsmittel waren die
Ausbeuten schlechter (33 %), und die Produkte konnten auch nur mit einem
Enantiomereniiberschuss von 23 % isoliert werden. Jedoch war die Verunreinigung des
Produkts durch den Liganden in der /L (8.7 %) geringer als in Toluol (24 %).

Die schlechteren Ausbeuten und Selektivititen bei der Cyanhydrinsynthese konnen auf die /L
als Losungmittel zurlickgefithrt werden. Das Reaktionschema (A4bb.36) konnte in der
Literatur® fiir die Reaktionen in Toluol nachgewiesen werden. Bei der Reaktion in der /L ist
nicht bekannt, ob die gleichen Komplexe ausgebildet werden. Es sind jedoch Einfliisse des

Losungsmittels zu erwarten.
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4.4.3 Reaktionen mit cyclo[(S)-Phenylalanyl-(S)-Histidyl] (11)

4.43.1  Herstellung des Dipeptids (11)

Die Katalyse der Cyanhydrinsynthese durch Dipeptide ist eine Alternative zur
enzymkatalysierten Reaktion. In der grofen Vielfalt der synthetischen Dipeptide stellte sich
heraus, dass die cyclischen Dipeptide durch ihre starre Konformation die geeignetsten
Katalysatoren sind (4bb.38). Alle wirksamen Dipeptide enthalten die Aminosdure Histidin.
Die Imidazolgruppe des Histidinrestes scheint als katalytisch aktive Base zu fungieren.
Tatsdchlich katalysiert cyclo[(S)-Phenylalanyl-(S)-Histidyl] (11) die Cyanhydrinsynthese mit
guten Ausbeuten und Selektivititen. Im Vergleich dazu sind Enzyme aus einer Unmenge von

Aminosduren-Resten aufgebaut und somit sehr viel komplizierter.

H
s
(Eoz_lﬁ)
N
N
H o}

(11)
Abb. 38

Bei der Synthese von cyclo[(S)-Phe-(S)-His] (11) geht man zuerst von den beiden
Aminoséduren (L)-Histidin und (L)-Phenylalanin aus, die im ersten Schritt geschiitzt werden.
(L)-Histidin wird mittels Thionylchlorid und Methanol zum (L)-Histidinmethylester,
Dihydrochlorid (12) umgesetzt*® (4bb.39).

NH, NH,
OH socl, 0—
-~ © - O 2HC
N | MeOH N [
H H
(12)

Abb. 39

* Davis, N.C. J.Biol. Chem. 1956, 223, 935-47.
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(L)-Phenylalanin wird mittels Chlorameisensdurebenzylester CBZ-geschiitzt, da diese
Schutzgruppe nach der Verkniipfung der beiden Aminosduren leicht und quantitativ
abspaltbar ist. Dazu wird die Aminosdure mit Chlorameisensdurebenzylester und Natronlauge
umgesetzt und nach vollstindiger Reaktion (S)-N-[(Phenylmethoxy)carbonyl]phenylalanin
(13) als Hydrochlorid ausgefillt'’ (465.40).

Q j\ NaOH ©/\A)\ OH
OH + ©/\o Cl j‘\H *HCl

NH HCI

Abb.40

AnschlieBend wurden die beiden geschiitzten Aminosduren zum acyclischen Dipeptid (14)
mit Hilfe von  Triethylamin zur Freisetzung der  Aminofunktionen  und

Chlorameisensiurebutylester kondensiert™ (4bb. 41).

o)
NH, /7
o— OH
X + NH *HCI
N/_HN *2HCI OJ\o&@ @
H

(12) (13) (14)

Abb. 41

Das so entstandene Rohprodukt (14) wurde direkt der Cyclisierung unterzogen.” Diese
erfolgte durch vorhergehende Abspaltung der Phenylmethoxycarbonylgruppe durch
katalytische Hydrierung, nachfolgende Abtrennung des Katalysators iiber Hyflo und

anschlieendes Riickflusskochen in wasserfreiem Methanol (45b.42).

7 Blackburn, M.; Kent, H.E.; Hilley, T.H. J. Chem. Soc., Faraday Trans. 1 1985, 81, 2207-2214.
* Asada, S.; Kobayashi, Y.; Inoue, S. Makromol. Chem. 1985, 186, 1755-1762.
* Tanaka, K.; Mori, A.; Inoue, S. J.Org. Chem. 1990, 55, 181-185.
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N
07 H
o Q N 5 % Pd-C / H, / 70-75 psi \f®
A __oH o H
0" N N N
H H o MeOH
N
H o
(14) (1)

Abb. 42

4.4.3.2 Cyanhydrin-Synthesen mit cyclo[(S)-Phe-(S)-His] (11)
4.4.3.2.1 Katalysator

Der Katalysator wurde kurz vor der Reaktion zweimal in wasserfreiem Methanol
umkristallisiert. Bei Versuchen den Katalysator (11), der zur Reinigung in Wasser
umkristallisiert wurde, direkt zu verwenden, konnte nur racemisches Produkt isoliert werden.
In ilteren Literaturstellen® findet man Versuche mit dem Dipeptid (11), das aus Wasser
umkristallisiert wurde. Diese zeigten zwar gute Ausbeuten (90 %) jedoch sehr schlechte
Selektivititen (10 %). In den neueren Verdffentlichungen® werden die Katalysatoren jedoch
meist aus wasserfreien Losungsmitteln (MeOH) umkristallisiert. Fast alle Literaturstellen
gehen davon aus, dass das Dipeptid fiir hohe Selektivititen in einer amorphen Modifikation
vorliegen muss. Die Rontgenstrukturanalyse von Dipeptiden, die aus wissrigen
Losungsmitteln umkristallisiert wurden, zeigt ein scharfes Muster, das auf eine hohe
Kristallinitdt schlieBen lasst. Kristallisiert man aus wasserfreien Losungsmitteln um, zeigt die

Rontgenstrukturanalyse ein breites Muster, was Riickschliisse auf amorphe Strukturen erlaubt.
4.4.3.2.2 Temperatur

Inoue et al. *® beschreiben mit Benzaldehyd als Substrat die besten Ausbeuten und
Selektivititen bei einer Temperatur von —20°C. Da die ionische Fliissigkeit aber mit Absinken
der Temperatur immer viskoser wird, wurde die Reaktion nach Jackson et al>® durchgefiihrt,

die ein Temperaturoptimum von 4°C beschreiben.

30 Jackson, W.; Jayatilake, G.; Matthews, B.; Wilshire, C. Aust. J. Chem. 1988, 41, 203-213.
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4.4.3.2.3 Cyanierungsreagenz

28,29,26,51
und

In der Literatur wurden nur Synthesen mit wasserfreier Blausiure
Acetoncyanhydrin®® als Cyanidiibertriger gefunden.
Bei den hier beschriebenen Versuchen wurde TMSCN als Cyanierungsreagenz gewihlt, da es

in der Handhabung angenehmer ist, als Blauséure.

4.4.3.2.4 Cyanhydrin-Synthesen mit cyclo[(S)-Phe-(S)-His] (11)

H
s
0 HNCSl
N
N
o H "o OH
| (11) :
(j/ + TMSCN CN
Toluol oder [omim][BF ], ©/\
4°C
1) 3) (S)-(2)
Abb. 43

Das Dipeptid (2 mol%) wurde im Reaktionskolben vorgelegt und das Ldsungsmittel
zugegeben. In beiden Féllen (Toluol, /L) war der Katalysator unloslich (heterogene Katalyse).
Anschlieend wurde 1 eq. Benzaldehyd zugegeben und eine Stunde spiter 2 eq. TMSCN
hinzugefiigt. Die Reaktionstemperatur wurde zwischen 0-4°C gehalten und nach 21 h konnte
das (S)-a-Hydroxybenzolacetonitril enantiomerenangereichert isoliert werden (4bb. 43).

Das isolierte Produkt wurde direkt mit Acetylchlorid derivatisiert (Kap. 4.5.2) und der

Enantiomerentiberschuss mittels HPLC bestimmt.

31 Mori, A.; Ikeda, Y.; Kinoshita, K.; Inoue, S. Chem. Lett. 1989, 12, 2119-2122.
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Die Selektivitit der Cyanhydrinsynthese mit dem Katalysator (11) wird drei Faktoren
zugeschrieben®® (4bb. 44):

1) Die Carbonylgruppe des Benzaldehyd kooridiniert mit der NH-Gruppe des
Piperazindionringes und wird dadurch iiber eine Wasserstoftbriickenbindung an den
Katalysator gebunden.

2) Der Phenylring des Dipeptids geht mit dem aromatischen System des Benzaldehyd
eine ,,m-m*-stacking“~-Wechselwirkung ein. Dadurch ist erkldrbar, dass aliphatische
Aldehyde im Vergleich zu aromatischen nur sehr geringe Selektivititen zeigen.

3) Der basische Imidazolteil generiert das Cyanid-Ion und bindet es ionisch. So ist eine
Ubertragung an den ,fixierten Aldehyd moglich. Die Generierung des ionischen
Imidazolteils ist bei der Reaktion mit HCN beschrieben. Ob dieser Effekt auch bei
Reakionen mit TMSCN auftritt ist unklar.

Eine mogliche Erklarung dafiir, dass diese Reaktion mit TMSCN ebenfalls stereoselektiv
ablauft, konnten Spuren von Wasser in dem Reaktionsgemisch sein. Dadurch wird aus
TMSCN Blausdure gebildet, die mit dem Benzaldehyd in dem oben genannten
Ubergangszustand reagiert. Das so entstandene Zwischenprodukt enthilt am O-Atom eine
negative Ladung, die nicht abgesittigt wird, sondern weitere TMSCN-Molekiile zu Blausdure

zersetzt.
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44.3.3 Ergebnisse

Umkristallisation  Lésungsmittel Temperatur  Ausbeute Selektivitat

[°C] [70] [ee %]
Wasser Toluol -20 30 <1
wasserfreies MeOH Toluol 4 26 67
wasserfreies MeOH [bmim][BF4] 4 64 39
Abb. 55

Es konnte sowohl bei der Cyanhydrinsynthese in Toluol, als auch in der /L [bmim][BF4]
(8)-a-Hydroxybenzolacetonitril enantiomerenangereichert isoliert werden.

Bei der Reaktion mit dem cyclischen Dipeptid (11) und Toluol als Losungsmittel konnten nur
maifBige Ausbeuten (26 %) beobachtet werden. Mittels HPLC wurde eine Enantiomeren-

uberschuss von 67 % ermittelt.

Bei Verwendung von [bmim][BF4] als Losungsmittel waren die Ausbeuten besser (64 %),
jedoch konnte nur ein Enantiomereniiberschuss von 39 % isoliert werden. Der Abfall in der
Selektivitét bei /L ist wahrscheinlich durch Einfliisse des Losungsmittels erklirbar.

Ebenfalls zeigte sich, dass bei Umkristallisation aus Wasser, trotz Senkung der Temperatur

auf —20°C keine Selektivititen erreicht werden konnten.
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4.5 Derivatisierungen

Die Bestimmungen der Enantiomereniiberschiisse erfolgten iiber HPLC-Analyse der
entsprechenden Acetyl-Derivate.

Da die Cyanhydrinsynthesen mit TMSCN durchgefiihrt wurden, entstand das entsprechende
TMS-geschiitzte Cyanhydrin. Eine Isolierung des Produkts ist jedoch schwer moglich, da sich
die TMS-Ether leicht mit verdiinnten Sduren spalten lassen und somit auch eine Reinigung

mittels Sdulen-Chromatographie schwer moglich ist.

4.5.1 Derivatisierung mit tert-Butyldiphenyisilylchlorid

Anfangs wurden Derivatisierungen mit fert-Butyldiphenylsilylchlorid (TBDPSCI)
durchgefiihrt.”* Die Hydrolysegeschwindigkeiten von TBDPS-Ethern ist um den Faktor 10°
geringer als die von TMS-Ethern, wodurch eine Reinigung mittels Sdulenchromatographie
moglich ist, ohne dass es zur Abspaltung der TBDPS-Gruppe kommt. Die Reaktion wurde
mit Imidazol als Base, TBDPSCI das Silylierungsreagenz und mit dem Cyanhydrin (2)
durchgefiihrt (4bb. 56). Nach Reinigung iiber Vakuumflashchromatographie wurde das
Derivatisierungsprodukt iiber HPLC-Analyse untersucht. Als stationidre Phase diente ein
Zellulosederivat auf Kieselgel (Chiralcel OD; n-Hexan : Isopropanol =99 : 1; 0.8 ml/min). Es
war jedoch eine Auftrennung der fert-Butyldiphenylsilylether (16) auf der chiralen Saule nicht

moglich (keine Basislinientrennung).

OH OTBPS
(2) (16)
Abb. 56

*2 (a) Kloser, E. Diplomarbeit, Institut fiir Angewandte Synthesechemie, TU Wien, 2004.
(b) Zandbergen, P.; van den Nieuwendijk, M. C.; Brussee, J.; van der Gen, A.; Kruse, C. G. Tetrahedron
1992, 48, 3977.
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4.5.2 Derivatisierungen zum Cyanohydrinacetat (17)

In der Literatur” sind Derivatisierungen mit Acetylchlorid beschreiben. Dazu wird das
Cyanhydrin (2) mit 1.2 egq. Acetylchlorid und 3 eq. Pyridin als Base bei Raumtemperatur
umgesetzt. Nach Extraktion des Rohprodukts wurde mittels Sdulenchromatographie das
Produkt (17) isoliert (4bb. 57) und die Enantiomereniiberschiisse mittels HPLC-Analyse
bestimmt (Chiralcel OD-H; Heptan : Isopropanol = 95 : 5; 0.5 ml/min). Fiir die Detektion
mittels UV wurde die Absorption bei 254 bzw. 214 nm gemessen.

0]

on o~
@XCN S @XCN

(2) (17)
Abb.57

In den unteren A4bb.58 und A4bb.59 sind die HPLC-Analysen der asymmetrischen
Cyanhydrinsynthesen, die mit dem cyclischen Dipeptid (11) (Kap.4.4.3.3) katalysiert wurden
dargestellt.

3 Uang, B.-J.; Fu, I-P.; Hwang, C.-D.; Chang, C.-W.; Yang, C.-T.; Hwang, D.-R. Tetrahedron 2004, 60, 10479-
10486.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Durch mikrowellen-unterstiitzte Synthesen konnten racemische Cyanhydrine dargestellt
werden. Es konnten gute Ausbeuten mit aliphatischen und aromatischen Aldehyden erzielt
werden. Bei Verwendungen von Ketonen als Substrat konnte bei Methylvinylketon kein
Produkt isoliert werden, bei Acetophenon war die Ausbeute méBig (20%). Durch Optimierung
der Reaktionsbedingungen ldsst sich eine Steigerung der Ausbeuten erhoffen.

Recyclierungen der /L waren moglich. Es zeigte sich auch, dass die ionische Fliissigkeit eine
katalytische Wirkung auf die Reaktion hat, da ein Tropfen ausreichte um die Reaktion in der

Mikrowelle durchzufiihren.

Es wurde der Einsatz von der chiralen /L 1-Methyl-3-[2-[(1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]hept-
2-yl)oxy]ethyl]imidazoliumtrifluoromethylsulfonimid (11) als Losungsmittel in der
asymmetrischen Cyanhydrinsynthese untersucht. Eine chirale Induktion unter den gewéhlten

Reaktionsbedingungen war nicht moglich.

Bei Verwendung von TADDOL (6) als chiraler Ligand konnten sowohl bei der Reaktion mit
Toluol als Losungsmittel, als auch bei [bmim][BF4] / CH,Cl, Selektivititen beobachtet
werden. Eine vollstdndige Abtrennung des Liganden war jedoch nicht moglich. Die
Abtrennung des Liganden gelang in der /L besser, jedoch waren bei dieser Methode die

Ausbeuten und Enantiomereniiberschiisse schlechter als bei der Synthese in Toluol.

Die katalytische Wirkung des Dipeptids cyclo[(S)-Phenylalanyl-(S)-Histidyl] (11) konnte mit
TMSCN als Cyanierungsreagenz nachgewiesen werden. Bei Verwendung von Toluol als
Losungmittel konnte nur eine médfBige Ausbeute (26 %), aber ein guter Enantiomeren-
tiberschuss (67 %) isoliert werden. Bei Reaktionen mit [bmim][BF,] drehte sich das Ergebnis
um. Hier war die Ausbeute hoher (64 %) und die Selektivitdten schlechter (39 %).

Diese Methode kann jedoch in Bezug auf Temperatur, Katalysatormenge und Reaktionsdauer

noch optimiert werden.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Allgemeine Angaben

Kernresonanzspektroskopie

NMR-Spektren wurden auf einem Bruker AC 200 (‘H: 200 MHz; "C: 50 MHz)
aufgenommen. Die Messungen erfolgten bei 300K. Die chemischen Verschiebungen sind als
d-Werte in ppm angegeben. Die Referenzierung erfolgte automatisch auf die jeweiligen
Losungsmittelpeaks. Die Mulitplizitidten der Peaks wurden wie folgt abgekiirzt: Singlett (s),
Dublett (d), Triplett (t), Quadruplett (q), Dublett auf Dublett (dd) und Multiplett (m).

Diinnschichtchromatographie

Es wurden kieselgelbeschichtete DC-Alufolien (60 F,s4, Merck) verwendet. Die Detektion
erfolgte im UV-Licht, durch Bespriihen mit Molybdatophosphorsdure (5 % in Ethanol) oder
durch Eintauchen in eine basische Kaliumpermanganat-Losung (1 g KMnOy, 20 g K,CO;3,
10 ml 5 % ige NaOH, 150 ml H,O) und anschlieBendem Erhitzen.

HPLC

Fiir die Analysen wurde ein Shimadzu-System mit zwei LC-10AD-Pumpen eingesetzt. Die
Detektion erfolgte mittels SPD-10AV-UV-Detektor. Als stationdre Phase diente eine
Chiralcel” OD-Séule.

Weitere Analysen wurden auf einem Thermo Finnigan System mit einer Surveyor LC Pumpe,
Autosampler Plus und einem PDA Plus Detektor durchgefiihrt. Hier diente eine Chiralcel®

OD-H-Saule als stationédre Phase.

Als Laufmittel wurden Heptan und 2-Propanol in HPLC-Qualitit der Firma Merck

(LiChrosolv®) eingesetzt.

Schmelzpunkte
Schmelzpunkte wurden auf einem Heiztischmikroskop nach Kofler bestimmt und sind nicht

korrigiert.
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Polarimetrie
Drehwerte wurden mit dem Perkin-Elmer 241 Polarimeter bestimmt. Die Schichtdicke der

Kiivette betrug bei allen Messungen 10 cm.

Reagenzien und Losungsmittel:

Reagenzien wurden in handelsiiblicher Qualitdt - wenn nicht anders vermerkt — ohne weitere
Reinigung verwendet.

Methylenchlorid, Chloroform, Diethylether, Petrolether und Ethylacetat wurden vor der

Verwendung destilliert.

Wasserfreie Losungsmittel:
Methylenchlorid wurde iiber Phosphorpentoxid, Methanol iiber Magnesium als Trockenmittel
destilliert. Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol und Hexan wurden mit Natriumdraht als

Trocknungsmittel und Benzophenon als Indikator gewonnen.
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6.2 Synthese von Trimethylsilylcyanid (3)

LA

N0
TMSCI + KCN —_— TMSCN
3)

108.64 65.1 99.08
Ansatz
20¢g 307.219 mmol Kaliumcyanid
13351 ¢ 122.892 mmol Trimethylsilylchlorid
32 ml N-Methylpyrrolidinon
Durchfiihrung

KCN wurde 24 Stunden bei 120°C am Hochvakuum gegliiht und N-Methylpyrrolidinon tiber
CaH; als Trocknungsmittel abdestilliert.

In einem 250 ml Einhalskolben wurde frisch destilliertes TMSCI und KCN vorgelegt.
N-Methylpyrrolidinon wurde zugegeben und anschlieBend wurde 16.5 Stunden bei 105°C
geriihrt. Das Produkt (3) wurde iiber eine Vigreux-Kolonne abdestilliert.

Ergebnis
7.656 g (63 %) gelbliche Fliissigkeit

Analytik

Siedepunkt 115-130°C Lit.>* 114-118°C
"H-NMR (200MHz, CDCl3): 8(ppm) = 0.30(s, 9H, Si(CHs)s).

BC-NMR (50MHz, CDCls): 8(ppm) = 127.2(s, CN), -1.7 (t, Si(CH3)3).

" Evans, D. A.; Carroll, G. L.; Truesdale, L. K. J. Org. Chem. 1974, 39, 914.



EXPERIMENTELLER TEIL 57

6.3 Synthese von rac-(%)-a-Hydroxybenzolacetonitril (2)

6.3.1 Verwendung von [bmim][PF¢] und [bmim][BF,] als Losungsmittel

IO OH
©) ¥ TMSCN — ©)\CN

(1) (3) (2)

106 99.08 133.15
Ansatz
106 mg 1 mmol Benzaldehyd (1)
0.266 ml 2 mmol Trimethylsilylcyanid (3)
0.5 ml IL
Durchfithrung

In einem 10 ml Kolben wurden 0.5 ml der ionische Fliissigkeit vorgelegt und am
Hochvakuum entgast. Unter Stickstoffatmosphidre wurde Benzaldehyd (1) in der /L gelost.
AnschlieBend wurde mit TMSCN (3) versetzt und bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 6
Stunden wurde erneut TMSCN (3) zugetropft. Nach vollstdndiger Reaktion (24 Stunden)
wurde die Reaktionslosung mit Et,O extrahiert, das Losungsmittel am Rotavapor abgezogen.
Der so entstandene Riickstand wurde in 2 ml THF aufgenommen und 45 min bei
Raumtemperatur mit 2 ml 1M HCI desilyliert. Das 2-Phasengemisch wurde erneut mit Et,O
extrahiert, liber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotavapor abgezogen.

Der Riickstand wurde mittels Flash-Chromatographie (6 g Kieselgel, Eluens: PE:EE = 10:1)

gereinigt.
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6.3.1.1 Verwendung von[bmim|[PFg] als Losungsmittel

N+

Ergebnis
134 mg (81 %) gelbliches Ol

Analytik

DC: R¢=0.2 (PE:EE =10:1)

"H-NMR (200 MHz, CDCl;): 8(ppm) = 4.06(br s, 1H, OH), 5.46(s, 1H, CH(OH)), 7.40-
7.51(m, 5H, H-arom.).

6.3.1.2 Verwendung von [bmim][BFy] als Losungsmittel

N+

EM

N

Ergebnis
111.3 mg (75 %) gelbliches Ol

Analytik
sieche Kap. 6.3.1.1.
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6.3.2 Cyanhydrinsynthesen in der Mikrowelle
6.3.2.1 Cyanhydrinsynthesen von Benzaldehyd in [bmim|[BF4] und [bmim][PF]

IO OH
©) ¥ TMSCN — ©)\CN

(1) (3) (2)

106 99.08 133.15
Ansatz
106 mg 1 mmol Benzaldehyd (1)
0.199 ml 1.5 mmol Trimethylsilylcyanid (3)
0.5 ml IL bzw. Dichlorethan

Allgemeine Durchfiihrung

In einem ausgeheizten Mikrowellenrohrchen wurden 0.5 ml /L bzw. Dichlorethan unter
Stickstoffatmosphére vorgelegt, der Benzaldehyd geldst und anschlieBend 1.5 eq. TMSCN
zugegeben. Die Reaktion wurde in der Mikrowelle durchgefiihrt (50 W, 100°C).
Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch mit Et,;O extrahiert und am Rotavapor bis zur
Trockene eingedampft. Der Riickstand wurde in 2 ml THF aufgenommen und mit 2 ml 1M
HCI 30 min bei Raumtemperatur desilyliert. Nach erneuter Extraktion mit Et,O, wurde der
Et,O wieder abgezogen und der Riickstand wurde mittels Flash-Chromatographie (6 g
Kieselgel, Eluens: PE:Et,O = 8:1) gereinigt.

Ergebnisse
Losungsmittel Reaktionszeit Ausbeute [%]
[bmim][PFs] 1 min 65
[bmim][BF4] 15 sec 98
Dichlorethan 10 min 52
Analytik

siche Kap. 6.3.1.
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6.3.2.2 Cyanhydrinsynthesen mit verschiedenen Aldehyden und Ketonen

o 1. [bmim][BF4], MW OH
g +  TMSCN >
R H 2. IM HCI R CN
Ansatz
1 mmol Aldehyd oder Keton
1.5 mmol Trimethylsilylcyanid (3)
0.5 ml IL

Allgemeine Durchfiihrung:

sieche Kap. 6.3.2.1.

Ergebnisse
Eintrag Aldehyd Reaktionszeit Ausbeute [%]
O
1 ©/l H 15 sec 98
O
2 ©jm H 1 min 82
O-Me
o]
3 /\WH 5 min 85
= (0]
4 /\l‘f 5 min 72
O
5 /\’// 5 min 0
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(@)

6 Ej/lK 5 min 20

Analytik

a-Hydroxybenzolacetonitril (Eintrag 1)

DC: R¢=0.44 (Hexan :EE = 2:1)

"H-NMR (200 MHz, CDCls): 8(ppm) = 7.54-7.42(m, 5H, arom. H), 5.51(s, 1H, CH-CN),
3.33(br. s, 1H, OH).

2-Hydroxy-2-(2-methoxyphenyl)acetonitril (Eintrag 2):

DC: R¢=0.38 (Hexan:EE = 2:1)

"H-NMR (200 MHz, CDCl;): 8(ppm) = 7.42-7.37(m, 2H, arom. H), 7.06-6.96(m, 2H, arom.
H), 5.56(d, 1H, J=3.91, CH-OH), 3.51(d, 1H, J=3.51, OH), 3.95(s, 3H, CH3).

2-Hydroxynananitril (Eintrag 3):

DC: R¢=0.49 (Hexan:EE = 2:1)

"H-NMR (200 MHz, CDCl;): 8(ppm) = 4.46(t, 1H, J=6.75, CH-OH), 3.04(br. s, 1H, OH),
1.89-1.78(m, 2H, CH,-CH-OH), 1.27(br. s, 12H, aliph. H), 0.88(s, 3H, CH3).

2-Hydroxy-3-butennitril (Eintrag 4):

DC: R¢= 0.4 (Hexan:EE = 2:1)

"H-NMR (200 MHz, CDCl;): 8(ppm) = 5.63(dd, 1H, J=17.02, J=1.37, CH,-CH), 5.44(dd, 2H,
J=10.17, J=1.37, CH,-CH), 4.99(d, 1H, J=4.89, CH-CN), 3.02(br. s, IH, OH).

a-Hydroxy-oa-methylbenzolacetonitril (Eintrag 6)

DC: R¢=0.54 (Hexan:EE = 2:1)

"H-NMR (200 MHz, CDCls): 8(ppm) = 7.52-7.18(m, 5H, arom. H); 3.46(br. s, 1H, OH);
1.79(s, 3H; CH3).
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6.3.2.3 Recyclierung der IL [bmim][BF4]

6.3.2.3.1 Recyclierungsversuche mit der IL [bmim][BF ;]

Ansatz

siche Kap. 6.3.2.1.

Durchfithrung

In einem ausgeheizten Mikrowellenr6hrchen wurden 1 mmol Benzaldehyd in [bmim][BF4]
gelost und anschlieBend mit TMSCN (1.5 mmol) versetzt. Die Reaktion wurde in der
Mikrowelle durchgefiihrt (25 W, 1 min, 100°C). Der vollstindige Umsatz wurde mittels DC
tiberpriift.

AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch mit Et,O extrahiert, das Losungsmittel am
Rotavapor abgezogen, der Riickstand in 2 ml THF aufgenommen und mit 2 ml 1M HCI
30 min bei Raumtemperatur desilyliert. Es wurde erneut mit Et,O extrahiert, bis zur Trockene
eingedampft und der Riickstand wurde mittels Flash-Chromatographie (6 g Kieselgel, Eluens:
PE:Et,0 = 8:1) gereinigt.

Die ionische Fliissigkeit wurde vor jedem neuen Ansatz 2.5 h bei 60°C am Hochvakuum

regeneriert.
Ergebnis
Run isolierte Ausbeute [%]

1 87

2 88

3 90

4 87

5 0
Analytik

siche Kap. 6.3.2.1.
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6.3.2.3.2 Recyclierungsversuche mit einem Tropfen [bmim][BF,] in 1 ml Hexan

Ansatz

106 mg 1 mmol Benzaldehyd

0.199 ml 1.5 mmol Trimethylsilylcyanid
10 mg [bmim][BF4]

1 ml wasserfreies Hexan
Durchfiihrung

In einem ausgeheizten Mikrowellenrohrchen wurden 10 mg [bmim][BF4] vorgelegt und mit
1 ml wasserfreiem Hexan iiberschichtet. Nun wurde 1 eg. Benzaldehyd und 1.5 eq. TMSCN
zugegeben. Die Reaktion wurde in der Mikrowelle durchgefiihrt. (50 W, 100°C). Die
Vollstindigkeit der Reaktion wurde mittels DC gepriift.

Anschlieend wurde das Hexan abgezogen und die Losung wurde mit 2 ml 1M HCI 30 min
bei Raumtemperatur desilyliert.

Die Aufarbeitung erfolgte analog dem Kap. 6.3.2.1.

Die ionische Fliissigkeit wurde vor jedem neuen Ansatz 2.5 h bei 60°C am Hochvakuum

regeneriert.
Ergebnis
Run Reaktionszeit [min] Ausbeuten [%]
1 3 76
2 3 59
3 3 77
Analytik

sieche Kap. 6.3.1.
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6.4 Synthese von (R)- bzw. (S)-a-Hydroxybenzolacetonitril (2)

6.4.1 1-Methyl-3-[2-[(1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl)oxy]ethyl]

imidazoliumtrifluoromethylsulfonimid (4) als Losungsmittel

OH

i
©) + TMSCN

1 @)

106 99.08
Ansatz
106 mg 1 mmol
0.266 ml 2 mmol
0.5 ml
Durchfiihrung

Methode A (bei Raumtemperatur und —25°C):

> ©)\CN

(2)

133.15

Benzaldehyd
Trimethylsilylcyanid
1L

In einem 10 ml Kolben wurden 0.5 ml der chiralen ionische Fliissigkeit vorgelegt und am

Hochvakuum entgast. Unter Stickstoffatmosphéire wurde Benzaldehyd (1) in der ionischen

Flissigkeit gelost. AnschlieBend wurde 1 mmol TMSCN zugetropft und bei Raumtemperatur

bzw. —25°C geriihrt. Nach 6 Stunden wurde erneut 1 mmol TMSCN zugetropft. Nach

vollstindiger Reaktion (24 Stunden) wurde die Reaktionslosung mit PE extrahiert, der PE

wurde am Rotavapor abgezogen. Der so entstandene Riickstand wurde in 2 ml THF

aufgenommen und 45 min bei Raumtemperatur mit 2 ml 1M HCI desilyliert. Das
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2-Phasengemisch wurde erneut mit Et,O extrahiert, iber Na,SO, getrocknet, filtriert und
eingedampft.
Der Riickstand wurde mittels Flash-Chromatographie (6 g Kieselgel, Eluens: PE:Et,O = 8:1)

gereinigt.

Ergebnis
Raumtemperatur: ~ 128.4 mg (96 %) gelbliches Ol
-25°C: 23.7 mg (18 %) gelbliches Ol

Methode B (bei —80°C):

In einem 10 ml Kolben wurden 0.25 ml der chiralen ionische Fliissigkeit und 0.25 ml Et,O
vorgelegt. Unter Stickstoffatmosphédre wurden 2 mmol TMSCN zugetropft. Es wurde auf
—80°C gekiihlt und Benzaldehyd zugegeben. Nach vollstindiger Reaktion (72 Stunden) wurde
die Reaktionslosung mit PE extrahiert und das Losungsmittel am Rotavapor abgezogen. Der
so entstandene Riickstand wurde in 2 ml THF aufgenommen und 45 min bei Raumtemperatur
mit 2 ml 1M HCI desilyliert. Das 2-Phasengemisch wurde erneut mit Et,O extrahiert, liber
Na,S04 getrocknet, filtriert und eingedampft.

Der Riickstand wurde mittels Flash-Chromatographie (6 g Kieselgel, Eluens: PE:Et,O = 8:1)

gereinigt.

Ergebnis
108.8 mg (82 %) gelbliches Ol (mit 2 % Benzaldehyd verunreinigt)

Analytik

DC: Rr=0.44 (Hexan:EE = 2:1)

"H-NMR (200 MHz, CDCl;): 8(ppm) = 3.38(br s, 1H, OH), 5.51(s, 1H, CH(OH)), 7.40-
7.54(m, 5H, H-arom.).
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6.4.2 Syntheses von TADDOL (6)

6.4.2.1 Synthese von (R,S)-Dimethyl-O,0-isopropylidentartrat (5)

O
o OH 0 BF,*OEt, o /~0"
\OMO\ + /[K - > >< o
OH O @) ~
O
(5)
178.14 58.08 218.21
Ansatz
9329 ¢g 52.374 mmol (R, S)-Weinsduredimethylester
94.24 ml Aceton
4.605 g 32.480 mmol BF;*Et,O
Durchfiihrung

In einem 500 ml Dreihalskolben mit Tropftrichter, und Thermometer wurde
(R,S)-Weinsduredimethylester vorgelegt und unter Argonatmosphire in Aceton geldst. Zu der
klaren Losung wurde 48 % BF;*Et,0O zugegeben, sodass die Temperatur 30°C nicht
iberschritt. Die gelbe Losung wurde 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, danach wurde
sie mit 2N NaOH auf pH = 7 gestellt. Die Reaktionslosung wurde mit EE extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaHCOs-Losung und Wasser
gewaschen, iiber Na,SOy4 getrocknet, filtriert und zur Trockene eingedampft.

Der Riickstand wurde im Vakuum destilliert.

Ergebnis
5.637 g (49 %) gelbes Ol

Analytik

Siedepunkt 133-140°C/19-22 mbar Lit.*> 130-138°C/18 Torr

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8(ppm) = 4.73(s, 2H, 2 H-C-0), 3.75(s, 6H, O-C(CH3),-0),
1.42(s, 6H, 2 OCHj).
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6.4.2.2 Herstellung der Phenylmagnesiumchloridlosung

THF
112.45 136.76
Ansatz
20g 117.857 mmol Chlorbenzol
6.486 g 266.785 mmol Magnesium
180 ml wasserfreies THF
Durchfithrung

Vorgetrocknete Magnesiumspine wurden in einem ausgeheizten 500 ml Dreihalskolben mit
Riickflusskiihler und Tropftrichter unter Argonatmosphire vorgelegt und mit 100 ml
wasserfreiem THF {iiberschichtet. Es wurde ein Kornchen Jod zugegeben und ein wenig
Chlorbenzol, das in 80 ml wasserfreiem THF gelost wurde, zugetropft. Die Reaktion wurde
durch Erwiarmen gestartet und das restliche Chlorbenzol zugegeben, sodass die Reaktion stets
siedete. Nach vollstindiger Zugabe wurde iiber Nacht auf Riickfluss erhitzt.

Zur Konzentrationsbestimmung wurde in einem ausgeheizten 10 ml Einhalskolben unter
Argonatmosphdre 0.6 ml der Gringard-Losung vorgelegt, mit 5 ml wasserfreiem THF
verdliinnt und anschlieBend ein Kornchen 1,10-Phenantrolin zur Losung zugegeben. Die
violette Losung wurde mit einer Stammldsung von 2-Butanol in Toluol auf einen

Farbumschlag auf hellgelb titriert.

Ergebnis

Aus einem Verbrauch von 0.54 ml bzw. 0.53 ml 1.0117M Ldsung von 2-Butanol in Toluol

errechnet sich eine gemittelte Konzentration der Gringard-Lésung von 0.902 mol / 1.7

> Watson, S.C.; Eastham, J.F. J. Organomet. Chem. 1967, 165-168.
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6.4.2.3 Herstellung von (R,S)-2,2-Dimethyl-a,a,a",0."-tetrabenzyl-1,3-dioxolan-4,5-
dimethanol (TADDOL) (6)

><OICOOMG i/\ _MgCl ><o OH
+ —_—

O™ coome O\ OH
(5) (6)
218.12 136.76 466.56

Ansatz

4.675¢ 21.433 mmol (R,S)-Dimethyl-O,0-isopropylidentartrat

104.53 ml 90.303 mmol Phenylmagnesiumchloridlésung

Durchfithrung

In einem 250 ml Dreihalskolben, versehen mit einem Riickflusskiihler, Thermometer und
Septum wurde das Grignard-Reagens unter Argonatmosphire vorgelegt. Die Reaktionslosung
wurde in einem Eisbad gekiihlt und mit (R,S)-Dimethyl-O,0-isopropylidentartrat versetzt,
sodass die Temperatur 20°C nicht tiberschritt. AnschlieBend wurde 2 Stunden auf Riickfluss
erhitzt und danach vier Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Nach vollstindiger Reaktion wurde
die Reaktionslosung mit geséttigter NH4Cl-Losung auf pH = 7-8 gestellt. AnschlieBend wurde
das Losungsmittel am Rotavapor abdestilliert, der Riickstand in Wasser aufgenommen und
die so entstandene Losung fiinfmal mit EE extrahiert. Die organische Phase wurde zweimal
mit geséttigter NaCI-Losung gewaschen, tiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und zur Trockene
eingedampft.

Der Riickstand wurde mehrere Male mittels Flash-Chromatographie (20-facher Uberschuss
Kieselgel / mit Triethylamin imprégniert; Eluens: PE:EE = 100:1) gereinigt.

Um noch Spuren von Triethylamin zu entfernen, wurde der Niederschlag in Et,O
aufgenommen und mit kalter KHSO4- und NaHCOs-Losung gewaschen. AnschlieBend wurde

das Losungsmittel abgezogen und der Niederschlag am Hochvakuum getrocknet.
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Ergebnis
5.453 g (54.54 %) gelblicher Niederschlag

Analytik

DC: R¢=0.58 (Hexan:EE = 85:15)

Schmelzpunkt 185-186°C Lit.** 190-192°C

[P0 = +55° , +53.1° (¢ = 1; CHCl3)

"H-NMR (200 MHz, CDCl5): O(ppm) = 7.51-7.18(m, 20H, H-arom.), 4.56(s, 2H, CH-CPh,-
OH), 4.25(s, 2H, OH), 1,00(s, 6H, CH3).

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): §(ppm) = 146.2(s, Phenyl-C), 142.9(s, Phenyl-C), 128.9-
127.5(d, Phenyl-C), 109.8(s, Acetyl-C), 81.2(d, O-CH), 78.4(s, C-OH), 27.4(q, CH3).
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6.4.3 Herstellung von Diisopropoxytitanium(lV)dichlorid (10)

o Aok I

CI\T./ O\ . Hexan Cl. O

N + Ti > Ti

C|/ Cl o/ \O Cl’ 77

(10)

187.71 284.25 236.96

Ansatz

2.98 ml 10 mmol Titan(IV)isopropoxid

1.10 ml 10 mmol Titan(IV)chlorid

10 ml wasserfreies Hexan

Durchfiihrung

In einem 25 ml Kolben wurde Titan(IV)isopropoxid unter Argonatmosphire in wasserfreiem
Hexan vorgelegt. Nun tropfte man langsam Titan(I'V)chlorid bei Raumtemperatur zu. Gegen
Ende der Zugabe bildete sich ein farbloser Niederschlag. AnschlieBend wurde 10 min geriihrt
und die Reaktionslosung danach iiber Nacht stehen gelassen. Am nichsten Tag wurde der
Niederschlag in der Glove-Box abgenutscht und in wasserfreiem Hexan umkristallisiert. Der

farblose Niederschlag wurde abgetrennt und getrocknet.

Ergebnis
V1: 1.672g((35 %)
V2: 2.262 g (48 %)
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6.4.4 Cyanhydrinsynthesen mit TADDOL (6) als Ligand

Synthese von (R)-a-Hydroxybenzolacetonitril (2) in Toluol

6.4.4.1
i
©) +  TMSCN

(1) @)

106 99.08
Ansatz
244.4 mg 0.524 mmol
1.4 ml 0.419 mmol
0.54 mg 0.513 mmol
44.52 mg 0.420 mmol
209.1 mg 2.110 mmol
Durchfiihrung

><O OH

o} OH
0O o
(6)

©/LCN

(R)-(2)
133.15

TiCl,(O'Pr,) (10)

MS, Toluol

-80°C

TADDOL (6)

0.3M Diisopropoxytitaniumdichlorid-Lésung in Toluol
gegliihtes Molsieb

Benzaldehyd (1)

TMSCN (3)

In einem 10 ml Kolben wurde die Katalysatorlosung (10) unter Argonatmosphére vorgelegt

und das in 2ml wasserfreiem Toluol geloste TADDOL (6) hinzugefiigt. Nach einer Stunde

Riihren bei Raumtemperatur, wurde Molsieb zur Reaktionslosung zugegeben und auf —80°C

gekihlt. Bei dieser Temperatur wurde TMSCN (3) und Benzaldehyd (1) zugetropft und 24

Stunden geriihrt. Die Reaktionslosung wurde mit einem pH 7 Phosphat-Puffer gequencht und

15 min bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde tiber Hyflo abfiltriert. Das Filtrat

wurde mit EE extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit geséttigter NaCl-Losung

gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde am Rotavapor

abgezogen.
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Der Riickstand wurde mittels Flash-Chromatographie (6 g Kieselgel, Eluens: PE:Et,O = 8:1)
gereinigt. Der Riickstand war ein Gemisch aus Produkt und Ligand und wurde direkt zur
Derivatisierung eingesetzt.

Die Enantiomerenreinheit wurde mittels HPLC-Analyse des acetylisch geschiitzten Produkts
bestimmt. Fiir die Arbeitsvorschrift siche Kap. 6.5.

Der aus der Derivatisierung erhaltene Riickstand wurde mittels Flash-Chromatographie (6 g
Kieselgel, Eluens: Et,O) gereinigt.

Mit dem erhaltenen Riickstand wurde die HPLC-Analyse durchgefiihrt.

Ergebnis:
70.4 mg (61 %) gelbliches Ol mit 24 % Ligand verunreinigt

Analytik

"H-NMR (200 MHz, CDCls): 8(ppm) = 7.30-7.15(m, 5H; arom. H); 6.34(s, 1H, CH); 2.09(s,
3H, CH3).

HPLC-Analyse

Chiralcel OD; Heptan : Isopropanol = 95:5; 0.5 ml / min; 214 nm
(R)-a-Hydroxybenzolacetonitril: tg = 18.2 min

(S)- )-a-Hydroxybenzolacetonitril: : tg = 16.6 min

60.5 % ee
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6.4.4.2 Synthese von (R)-a-Hydroxybenzolacetonitril (2) in [bmim][BF4]

0] OH

><O OH
(6) OH
TMSCN [ j “CN

TiCL,(O'Pr,) (10)

+

©j

™ ®3) (R)-2)
[bmim][NTf,], CH,Cl,
106 99.08 133.15
-80°C

Ansatz
55.12 mg 0.520 mmol Benzaldehyd (1)
123.8 mg 0.520 mmol Titandichloriddiisopropoxid (10)
302.64 mg 0.649 mmol TADDOL (6)
260 mg 2.624 mmol TMSCN (3)
Durchfiihrung

In einem 10 ml Kolben wurde Titandichloriddiisopropoxid (10) unter Argonatmosphire
vorgelegt und in der ionischer Fliissigkeit gelost. Nun wurde TADDOL (6) zugegeben und bei
Raumtemperatur 20 min geriihrt. Danach wurden 0.5 ml wasserfreies CH,Cl, zugegeben, um
das TADDOL (6) vollstindig zu losen. Die dunkelorange Losung wurde weitere 45 min
geriihrt. AnschlieBend wurde TMSCN (3) zugetropft, auf —68°C gekiihlt und Benzaldehyd (1)
zugetropft. Nach 24 h bei dieser Temperatur wurde das CH,Cl, am Rotavapor abgezogen und
der Riickstand mit PE extrahiert. Der PE wurde zu % am Rotavapor abdestilliert und der
entstandene Niederschlag wurde iiber Hyflo abgetrennt. Das Filtrat wurde zur Trockene
eingedampft und der Riickstand in 2 ml THF aufgenommen und 45 min bei Raumtemperatur
mit 2 ml 1M HCI desilyliert. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung mit Et,O extrahiert
und das Losungsmittel wurde erneut am Rotavapor abdestilliert. Der Riickstand wurde mittels
Flash-Chromatographie (6 g Kieselgel, Eluens: PE:Et,O = 8:1) gereinigt.

Der so erhaltene Riickstand war ein Gemisch aus Produkt und Ligand und wurde direkt zur

Derivatisierung eingesetzt.
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Die Enantiomerenreinheit wurde mittels HPLC-Analyse des acetylisch geschiitzten Produkts
bestimmt. Fiir die Arbeitsvorschrift siche Kap. 6.5.

Der aus der Derivatisierung erhaltene Riickstand wurde mittels Flash-Chromatographie (6 g
Kieselgel, Eluens: Et,O) gereinigt.

Mit dem erhaltenen Riickstand wurde die HPLC-Analyse durchgefiihrt.

Ergebnis:
57.5 mg (33%) gelbliches Ol, mit 8.7 % Ligand verunreinigt

Analytik

"H-NMR (200 MHz, CDCls): 8(ppm) = 7.54-7.43(m, 5H; arom. H); 6.41(s, 1H, CH); 2.17(s,
3H; CHa).

HPLC-Analyse

Chiralcel OD; Heptan : Isopropanol = 95:5; 0.5 ml / min; 254 nm
(R)-a-Hydroxybenzolacetonitril: tg = 18.1 min

(8)-a-Hydroxybenzolacetonitril: : tg = 16.5 min

22.5 % ee
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6.4.5 Synthese von (3S,cis)-3-(1H-Imidazol-4-ylmethyl)-6-(phenyl-methyl)-
2,5-piperazindion (11)

6.4.5.1 Synthese von (L)-Histidinmethylester, Dihydrochlorid (12)

NH, NH,
oH socl, o
>\ © B} A~ © *2HCI
N— MeOH N—”
H H
(12)
115.16 242.08
Ansatz
10g 86.836 mmol (L)-Histidin
23.003 g 193.351 mmol Thionylchlorid
50 ml wasserfreies MeOH
Durchfiihrung

(L)-Histidin wurde in einem 250 ml-Dreihalskolben mit Riickflusskiihler, Tropftrichter und
Thermometer unter Stickstoffatmosphire in wasserfreiem MeOH suspendiert. Mit einem
NaCl / Eis-Bad wurde das Reaktionsgemisch auf —10°C gekiihlt und langsam Thionylchlorid
zugetropft. Nach vollstindiger Zugabe wurde tliber Nacht auf Riickfluss erhitzt. Nach
vollstindiger Reaktion wurde die Reaktionsldsung am Rotavapor zur Trockene eingedampft.

Das Rohprodukt wurde mit EtOH digeriert.

Ergebnis
13.925 g (89 %) farblose Kristalle

Analytik

Schmelzpunkt 198-200°C Lit.* 200-201°C

"H-NMR (200 MHz, D,0): 8(ppm) = 8.71(s, 1H, NH-CH-N), 7.45(s, 1H, N-CH), 4.51(t, 1H,
CH-NH,), 3.84(s, 3H, CH3), 3.50-3.45(m, 2H, Imid.-CH,).

BC-NMR (50 MHz, D,0): 8(ppm) = 168.68(s, C=0); 134.18(d, NH-CH-N); 126.00(s,
NH-C=CH); 118.27(d, NH-C=CH); 53.89(d, CH-NH,); 51.47(q, CHs); 24.77(t, Imid.-CH),).
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6.4.5.2 Synthese von (S)-N-[(Phenylmethoxy)carbonyl]phenylalanin (13)

o j\ 2M NaOH ©/\A)\0H
OH + o~ ~cl _— NH  *HCI
NH, A

(13)
165.19 170.60 299.33
Ansatz
10g 60.536 mmol (L)-Phenylalanin
11.360 g 66.588 mmol Chlorameisensidurebenzylester
60 ml 2M NaOH
12.12 ml 6M HCl
Durchfiihrung

(L)-Phenylalanin wurde in einem 250 ml-Dreihalskolben mit zwei Tropftrichtern und einem
Thermometer vorgelegt und in 30 ml 2M NaOH gelost. Anschlieend wurde auf 0°C gekiihlt
und simultan Chlorameisensdurebenzylester und NaOH innerhalb von 30 min zugetropft.
Nach Ende der Zugabe wurde auf Raumtemperatur erwdrmt und {iber Nacht geriihrt. Am
nidchsten Tag wurde die Reaktionslosung mit 6M HCI sauer gestellt. Der entstandene
Niederschlag wurde abgenutscht.

Das Rohprodukt wurde aus CHCl; / PE umkristallisiert.

Ergebnis
11.226 g (62 %) farblose Kristalle



EXPERIMENTELLER TEIL 77

Analytik
DC: R¢=0.7 (EE : Pyrdin : AcOH : Wasser = 240:20:6:11)
Schmelzpunkt 124-126°C Lit.>® 123-125°C

"H-NMR (200 MHz, CDCl;): 8(ppm) = 12.35(s, 1H, OH), 7.40-7-29(m, 11H, arom.H’s),
5.75-5-71(d, 1H, NH), 5.19-4.96(m, 2H, Ph-CH,-0), 4.69-4.66(d, 1H, CH-COOH), 3.34-
3.02(m, 2H, Ph-CH,-CH-COOH).

BC-NMR (50 MHz, CDCls): 8(ppm) = 176.89(s, COOH), 156.45(s, NH-C=0),
136.44/136.23(2s, C-1 vom Benzol), 129.40/128.53/128.16/128.06/126.97 (5d, arom. C’s),
67.04(t, O-CH,-Ph), 55.71(d, CH-COOH), 37.85(t, Ph-CH,-CH-COOH).

%0 Lasse, G.; Weddige, H. Justus Liebigs Ann. Chem. 1960; 636; 144-149.
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6.4.5.3 Synthese von [2S5(R*,R*)]-N-[(N-Phenylmethoxy)carbonyl]phenylalanyl-
histidinmethylester (14)

N
0
o— OH Et,N
NH *HCI JC ~_oH
N o 0@ o)
H
(12) (13) (14)

242.08 299.33 450.50
Ansatz
5¢g 20.654 mmol (L)-Histidinmethylester Dihydrochlorid (10)
8.33 ml 60.723 mmol Triethylamin
5818 ¢ 19.415 mmol CBZ-(L)-Phenylalanin (11)
2.53 ml 19.415 mmol Chlorameisensdurebutylester
70 ml wasserfreies THF
Durchfiihrung

a) In einem 100 ml Kolben wurde (L)-Histidinmethylester, Dihydrochlorid (12), in 25 ml
wasserfreiem THF suspendiert vorgelegt, Triethylamin zugetropft und 4.5 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt.

b) In einem 250 ml Dreihalskolben wurde CBZ-(L)-Phenylalanin (13) vorgelegt und in 45 ml
wasserfreiem THF gelost. Das Reaktionsgemisch wurde auf —25°C gekiihlt und Triethylamin
und Chlorameisensdurebutylester zugetropft. AnschlieBend wurde 8 min bei —20°C geriihrt
und die unter a) vorbereitete Reaktionslosung zugegeben, wobei die Temperatur —20°C nicht
iiberschritt. Nach vollstdndiger Zugabe wurde die Reaktionslosung auf 0°C erwérmt und bei
dieser Temperatur eine Stunde und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Am nichsten Tag
wurde das Losungsmittel am Rotavapor abgezogen und der Riickstand in 120 ml Wasser und
120 ml EE aufgenommen. Nach Trennung der Phasen wurde die organische Phase mit 10 %
wissriger Na,COs-Losung, gesittigter NaCl-Losung, 0.6M wiéssriger Borsdure, gesittigter
NaCl-Losung und Wasser gewaschen, tiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und zur Trockene

eingedampft.
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Ergebnis
4.9605 g (27.5 %) gelbliches Ol

Analytik
DC: R¢=0.15 (EE : Pyrdin : AcOH : Wasser=240:20:6:11)

Der Riickstand wurde ohne weitere Reinigung in die folgende Reaktion (Kap. 4.4.4.3)

eingesetzt.
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6.4.5.4 Synthese von (3S,cis)-3-(1H-Imidazol-4-ylmethyl)-6-(phenyl-methyl)-2,5-
piperazindion (11)

H
Q 9 N Pd/C, H, ,\@
A __oH o H
0" N N > N
H H e} AT
N
H o)

(14) (11)

450.50 284.32

Ansatz

4.658 g 10.339 mmol  Benzoxycarbonyl-(S)-phenylalanyl-(S)-histidinmethylester (14)

220 ml wasserfreies MeOH
0.9224 ¢ 5%Pd/C
Durchfiihrung

Benzoxycarbonyl-(S)-phenylalanyl-(S)-histidinmethylester (14) wurde in wasserfreiem
MeOH gelost und mit 5 % Pd / C versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 25 h bei
Raumtemperatur unter Wasserstoffatmosphére (75-70 psi) hydriert.

Danach wurde der Katalysator iiber Hyflo abgetrennt, Das Filtrat wurde 90 Stunden auf
Riickfluss erhitzt. Danach wurde die Losung auf % ihres Volumens eingedampft, bis ein
farbloser Niederschlag ausfiel. Der Niederschlag wurde abfiltriert und getrocknet.

Das Rohprodukt wurde anschlieBend aus Wasser umkristallisiert.

Ergebnis
666.5 mg (23 %) farbloser Kristalle

Analytik
Schmelzpunkt 252-254°C Lit.* 248-251°C
[o]P2s = -71.2° (¢ = 2.03; AcOH) Lit.*® [a]%5 = —72° (¢ = 2; AcOH)
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"H-NMR (200 MHz, DMSO): O(ppm) = 8.09(s, 1H, Imidazol-CH); 7.77(s, 1H, Imidazol-
CH); 7.52(s, 1H, CONH); 7.13-7.30(m, 5H, arom. H); 6.59(s, 1H, CONH); 4.13(s, 1H,
Phenyl-a-CH); 3.83(d, J = 8.61Hz, 1H, Imidazol-a-CH); 2.83(s, 2H, Imidazol-CH,); 1.52-
1.63(m, 1H; Imidazol-CH,).

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): §(ppm) = 166.61(s, CONH); 166.05(s, CONH); 136.19(d, C1-
Phenyl); 134.90(d, NH-CH-N); 130.12(s, N-C=CH); 128.10, 126.59, 55.25(d, Phenyl-C’s);
54.33(d, C-CH-NH); 40.65, 40.24(d, Piperazindion(CH)-R); 39.82(t, CH,-Phenyl); 39.40(t,
CH,-Imidazol).
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6.4.6 Synthese von (S)-a-Hydroxybenzolacetonitril (2) mit (3S,cis)-3-(1H-
Imidazol-4-yImethyl)-6-(phenyl-methyl)-2,5-piperazindion (11) als

Katalysator

N
I~
o NS
N
N
O H 0 OH
I (11) :
+ TMSCN ©/\CN
Toluol oder [omim][BF ],
4°C
(1) (3)
(S)-(2)
106 99.08 133.15
Ansatz
106 mg 1 mmol Benzaldehyd (1)
5.686 mg 0.02 mmol cyclo[(S)-Phenylalanyl-(S)-Histidyl] (2 mol%) (11)
2,6 ml 2 mmol TMSCN (3)

Allgemeine Durchfiihrung

cyclo[(S)Phenylalanyl-(S)Histidyl] (11) wurde kurz vor der Reaktion zweimal in
wasserfreiem MeOH umkristallisiert.

Anschlieend wurde der Katalysator unter Stickstoffatmosphire in 1 ml wasserfreiem Toluol
bzw. 0.5 ml [bmim][BF4] suspendiert, 1 mmol Benzaldehyd (1) zugetropft und 1 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde auf 4°C gekiihlt und 2 mmol vorgekiihltes TMSCN
zugegeben.

Die Reaktionstemperatur wurde die ersten 6 h bei 4°C und tiber Nacht bei 0°C gehalten. Nach
21 h stoppte man die Reaktion durch Zugabe von 2 ml 1M HCI und desilylierte 30 min bei
Raumtemperatur.

Bei der Reaktion der /L musste das Reaktionsgemisch vorab mit Et,O extrahiert werden, der
Et,O abgezogen und der Riickstand in 2 ml THF aufgenommen werden. Danach konnte auch

diese Losung desilyliert werden.
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AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch mit Et,O extrahiert, der Et,0 abgezogen und der
Riickstand mittels Flash-Chromatographie (6 g Kieselgel, PE:Et,O = 8:1) gereinigt.

Der so erhaltene Riickstand wurde direkt zur Derivatisierung eingesetzt. Fiir die
Arbeitsvorschrift siche Kap. 4.5.2. Der aus der Derivatisierung erhaltene Riickstand wurde
mittels Flash-Chromatographie (6 g Kieselgel, Eluens: PE:Et,O = 20:1) gereinigt.

Mit dem erhaltenen Riickstand wurde die HPLC-Analyse durchgefiihrt.

Ergebnis
Wasserfreies Toluol [bmim] [BF 4]
Ausbeuten 45.2 mg (26 %) 111.8 mg (64 %)
ee [%] 67.2 39.4
Analytik

DC: R¢=0.58 (Hexan:EE = 2:1)
"H-NMR (200 MHz, CDCl5): O(ppm) = 7.55-7.44(m, SH, H-arom.), 6.41(s, 1H, Ph-CH),
2.17(s, 3H, CH3)

HPLC-Analysen

Toluol als Losungsmittel

Chiralcel OD-H; Heptan : Isopropanol = 95:5; 0.5 ml / min; 254 nm
(R)-a-Hydroxybenzolacetonitril: tg = 17.8 min

(S)- )-a-Hydroxybenzolacetonitril: : tg = 16.3 min

39.4 % ee

[bmim][BF4] als Losungsmittel

Chiralcel OD-H; Heptan : Isopropanol = 95:5; 0.5 ml / min; 254 nm
(R)-a-Hydroxybenzolacetonitril: tg = 17.9 min

(5)- )-a-Hydroxybenzolacetonitril: : tg = 16.4 min

67.2 % ee
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6.5 Derivatisierung

Synthese von a-(O-Acetyl)benzolacetonitril (17)

o 0
OH
/lk - OJL
CN - CN
Pyridin

133.15 175.19
Ansatz
1 egq. a-Hydroxybenzolacetonitril (2)
1.06 egq. Acetylchlorid
3 eq. Pyridin

Allgemeine Arbeistvorschrift

Zur Derivatisierung wurde die Losung von 1 eq. a-Hydroxybenzolacetonitril in wasserfreiem
CH,Cl, mit 1.2 eq. Acetylchlorid und 3 eq. Pyridin versetzt und iiber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach vollstindiger Reaktion wurde die Reaktionslosung auf Wasser
gegossen, mit CH,Cl, extrahiert und zweimal mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die
organische Phase wurde tiiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am

Rotavapor abdestilliert.

HPLC-Analyse
Chiralcel OD-H
Heptan : i-Propanol = 95:5

0.5 ml / min
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AcOH
arom.

[bmim]

CaH,
CBZ
CH,Cl,
CHCI;
DC

ee

[emim]

Et,O
EE
EtOH

eq.

HCI
HPLC

IL
KCN
KHSO4

mbar
min
ml
mmol

MeOH

7 Abkiirzungsverzeichnis

Essigsdure
aromatisch
1-Butyl-3-
methylimidazolium
Kalziumhydrid
Benzyloxycarbonyl
Dichlormethan

Chloroform

Diinnschichtchromatographie

Enantiomereniiberschuss
1-Ethyl-3-
methylimidazolium
Diethylether

Ethylacetat

Ethanol

Aquivalent(e)

Stunde(n) TBME
Salzsdure

High Performance Liquid
Chromatography
ionische Fliissigkeit
Kaliumcyanid
Kaliumhydrogensulfat
molar

Millibar

Minute(n)

Milliliter

Millimol

Methanol

NaCl
Na,COs
NaHCO;
NaOH
NaxSO4
NH,4C1
NMR

[omim]

PE

[pmim]

TADDOL

TBME
THF
TMSCN
TMSCI

normal

Natriumchlorid
Natriumcarbonat
Natriumhydrogencarbonat
Natronlauge
Natriumsulfat
Ammoniumchlorid
Kernresonanzspektroskopie
1-Methyl-3-
octylimidazolium
Petrolether

1-Methyl-3-
propylimidazolium
(R,S)-2,2-Dimethyl-
o,o,a’,0 -tetrabenzyl-1,3-
dioxolan-4,5-dimethanol
tert-Butylmethylether
Tetrahydrofuran
Trimethylsilylcyanid
Trimethylsilylchlorid
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