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1. Einleitung

Obwohl zahlreiche Publikationen der letzten Jahre den Eindruck entsésisen,leinzig die
Enantioselektivitat sei ein Giite-Kriterium fiir eine chemischett®sé™ bleibt die Chemo-
selektivitat eine besondere Herausforderung fur den Chemiker. Biesrtter anderem auch
auf direkte Kreuzkupplungen zu, bei denen zwei Substrate, welche dibegfanktionelle

Gruppe besitzen, miteinander reagiergbl, 1-3.

chemo-unselektive OH OH OH

@) @) ;
Pinakol-Kupplung R! R2 R2
Rl)J\H * Rz)]\H R + R * R

OH OH OH

Abb. 1-1 Als Beispiel fur eine direkte Kreuzkupplung ist hier die unsetek#inakol-
Kupplung gezeigt, die zehn unterschiedliche Reaktionsprodukte (Eantiomare, D
stereomere undheseVerbindungen) liefern kann.

In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl von Untersuchungen veréfientléren Titel den
Begriff der ,Kreuzkupplung beinhaltéfl. Bei naherem Hinsehen wird allerdings deutlich,
dass anstelle von direkten Kreuzkupplungen meist komplizierte Syntla¢sgiein verfolgt
werden, bei denen zunéchst ein Reaktionspartner derart verandert vardy dacht mehr mit
sich selbst reagieren kann. Typische Beispiele stellen di@binildung 1-2 gezeigten
Synthesen ddf!

Negishi-Kupplung

©/C| CIZn\© 2 % Pd(P(tBu)3),
I |
RI/\ /\Rz

Ausbeute: 50-97 %

L
\ / \ / ArPdL X N/
; Base . r .
R/\/SI\OH R/\/SI\O/M N MXn R/\/SI\O/Pd\Ar
L,: Ligand
X: Halogen
M: Metall

Ausbeute:
XA 80.95%

Abb. 1-2 Unter der Bezeichnung "Kreuzkupplung" publizierte Synthesen von Bié#lend

Alkenent®!
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Das Ziel dieser Arbeit ist es, ein Konzept zu entwickeln, mssele Hilfe sich eine direkte
Kreuzkupplungsreaktion so durchfiihren lasst, dass selektiv ein Produkt genede Als
Reaktionssystem, an welchem sowohl die Fragestellung der Chektivgéleals auch die
Problematik der Enantioselektiviat untersucht werden kann, wurde die dimemim-
diphosphat (ThDP)-abhangige Enzyme katalysierte Benzoin-Kondensatilg¢ibb. 1-
3). Grundlegende Erkenntnisse Uber die Anspriiche, die dabei an den KatghastEnzym)
und auch an die Substrate gestellt werden, sollen dabei gewonnen werden.
chemoselektive und asymmetrische
Kreuz-Benzoin-Kondensation,

) ©) katalysiert durch
ThDP-abhangige Enzyme

selektiv und in enantiomerenreiner
Form erhaltenes Produkt

Abb. 1-3 Schematische Darstellung der Zielsetzung des Promotionsvorhabens.
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2. Grundlagen

2.1 Historische Einfihrung

50 Jahre nachdef Wohler und J. Liebigrstmalig die Synthese von Benzoin beschriében,
wurden vorE. Fischerim Jahr 1882 seine Ergebnisse zur ersten Darstellung eines gemischte
oder unsymmetrischen Benzoins verdffentliéfit.Durch Umsetzung von Benzaldehyd und
Furfural unter den Bedingungen der Cyanid-katalysierten Benzoin-Kondensatnnte er
neben kleinen Mengen der symmetrischen Produkte Benzoin und Furoin als bidwiktplie

von ihm als Benzfuroin bezeichnete Substanz erhalten. Bei dieser baglsith vermutlich

um eines der beiden mdoglichen Isomere des unsymmetrischen Benzoirebedem ein
Gemisch beider VerbindungeAlgb. 2-].

o)
KCN
H Ethanol/H,O OH
. A, 20 min N Benzoin Furoin
0
o
\w

Ausbeute: - ') 0O O\
keine Angabe

~—

O

OH OH

-

J

~

Benzfuroin
Abb. 2-1 Erste publizierte Kreuz-Benzoin-Kondensation néckischet!”’

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts wurde wonStaudinger nach ersten Uberlegungen zum
Einfluss der Substituenten am aromatischen Ring der Aldehyde aofRlea&tionsverhalten,
erstmals ein gemischtes Benzoin selektiv synthetfidthtgegen seiner Vorhersage entstand
bei der Reaktion zwischen Benzaldehyd und 4-(Dimethylamino)-benzaldehigtl das
4'-(Dimethyl-amino)-benzoin sondern das isomere 4-(Dimethyl-amino)benzwas
allerdings erst Jahre spater festgestellt wiitdeDies ist symptomatisch fir viele
Untersuchungen, die im Zusammenhang mit der Darstellung von unsyncimestris
Benzoinen verdffentlicht wurden und bei denen es immer wieder zu falZzlerdnungen
und Fehlinterpretationen gekommen!i&t.Dennoch blieb die Kreuz-Benzoin-Kondensation
bis 1950 die am intensivsten untersuchte Methode zur Darstellung &ielsstanzklasse,

wohl weil sich die alternativen Synthesestrategien meist nur Syumthese einzelner
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gemischter Benzoine eignetéH. Nach mehreren Jahrzehnten, in denen es praktisch keine
Neuerungen auf diesem Gebiet gab, wurde in den siebziger Jahreziztkss Jahrhunderts

ein neues Interesse an den gemischten Benzoinen entfacht. Ausdwunaggear die
Entwicklung von Darstellungsmethoden fir geschiitzte Cyanhytftinend andere Acyl-
Anion-Aquivalenté?® da sich Benzoine mit Hilfe dieser Verbindungen hochselektiv und in
guten Ausbeuten erhalten lassabl. 2-3.*

1. Deprotonierung

@)
2. g)kH
Rl R2 N
R4S
= | H
3. Entschiitzung
3%
R
Acyl-Anion- gemischtes
Aquivalent Benzoin
(4] R = (CH,),SiO; R? = CN R®zR*

[4el R = C4HsCOO:; R? = CN
MR R? = SCH,CH,CH,S

Abb. 2-2 Schematische Darstellung der selektiven Synthese von gemi&#dmneninen aus-
gehend von Acyl-Anion-Aquivalenten.

Verwendung fanden die auf diese Weise selektiv erhaltlichen daenms@Benzoine als
Auxiliare bei der chemischen SynthBSeund als Bausteine fiir die Darstellung biologisch
aktiver Substanzef®!

Die sehr wenigen in der Literatur beschriebenen asymmetrisahemjischen Darstellungen
von gemischten Benzoinen beruhen auf der Umsetzung eines enantiomemenreine
geschitzten Cyanhydrins als Acyl-Anion-Aquivalent mit einem GridpReagenz” oder

der Umsetzung vou-Silyl-Aryl-Ketonen mit einem Benzaldehyd-Derivat in der Gegarnw
eines chiralen Metall-Phosphitél Daneben wurden einige mikrobielle Reduktionen von
unsymmetrischen Benzilen verdffentlicht, die das Produkt aber entwedeniedriger
Selektivitat'? oder aber mit niedrigereeWerf?” liefern. Asymmetrische Varianten der

Kreuz-Benzoin-Kondensation wurden bislang nicht beschriében.
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2.2 Chemische Methoden zur Synthese unsymmetrischer Benzoine

2.2.2 Die Kreuz-Benzoin-Kondensation

Das bereits mit der ersten Veroffentlichung zur Kreuz-Benzoin-Kwsat®n beschriebene
Phanomek! dass die vier méglichen Reaktionsprodukte nicht immer in &quivalenten
Mengen gebildet werden, sowie die Tatsache, dass sich nichtattatesschen Aldehyde zu
symmetrischen Benzoinen umsetzen la¥8enyaren der Ausloser fur zahlreiche
Untersuchungen zum Einfluss der Eigenschaften der Substrate auf dewf\tBeser
Reaktion. VonH. Staudingerund spéater unter anderem vénS. Buck und W. S. laeurde
erkannt, dass es die elektronischen Eigenschaften der Substituenteonaatischen Ring
sind, welche die Reaktivitat der Aldehyd-Funktion bedin§én.

-0
o) ol ©
+on® 13! en HQ
AN ————— F —
5 oA | o~
Rl/\ Rl/\ Rl/\
Donor-Aldehyd -
aktivierter Aldehyd
y O
RZ/\
Akzeptor-Aldehyd
/
R2

~ -CN
Rl/\

Abb 2-3: Mechanismus der Benzoin-KondensaffohSchliisselschritt ist die Umpolung des

Carbonyl-Kohlenstoffatoms des Donor-Aldehyds.

Da beide Forschergruppen jedoch einen nicht korrekten Reaktions-Mechaumisgnusde
legten, konnten sie zwar zahlreiche gemischte Benzoine selektitegr, postulierten fur
verschiedene Verbindungen aber den Erhalt des falschen Isomers. &itigsRillung dieser

Ergebnisse wurde dadurch erschwert, dass es bei den zur Aufklaruggueuren durch-
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gefuihrten Derivatisierungen teilweise zu Umlagerungen kam, sdetasich wiederum auf

die Entstehung des anderen Isomers geschlossen @iirde.

Die Betrachtung der Reduktionspotentiale der eingesetzten Substrat@glichte dann

erstmals eine quantifizierbare Beurteilung ihres Donor/Akzeptondfens Tab. 2-3.%4 Bei

diesen Untersuchungen erfolgte eine Berucksichtigung de®\vanLapworth1903 korrekt

postulierten Reaktions-Mechanismus der Benzoin-Kondensatum @-3.%°! Als Schliissel-

kriterium fir das Reaktionsverhalten
c-d]

Addition eines Cyanid-lons etablié?t

der Aldehyde wurde dabei deredhigahg zur

2.
1.20— 2-Br

2-J
2-Cl

3.l
——3-Br
1.30—1 3.y
2-NH-COCH;
4-Cl

| __3.0CH;
_.__/,:.}3:

2-OCH3

——3-NH-COCH;
"S4.NH-COCH;

4.CH;3;

3.4-(02CHy)

1.50—

4-OCH;3
3-OH*!"

1 2-NH,

1.60 —

4-NHp**)
2-OH™

1.70 —

-e/2 V

4-OH")
1.80 ]
- 4-N(CH3)***)

H R’

ek

Ny
O OH

R = OCH;, R’ = m-Cl

R = OCHj, R’ = 0-Cl

R =H, R’ = 0-OCH;

R = OCH;, R’ = H

R = OCHj;, R’ = 0-OCH;

R = N(CH3)2, R’ = p-OCHj;

H
L7
(p)<CH3)zN*CGH4—C—C<_<—o\
I N—== CH,
O OH o’
H

am .
O C—-C~CsHs
H,ol S=" [ |

o O OH

H

—_— I

0= DH—C-C-Cg¢HiCl(p)
H,C/ = | |
N O OH

O

*) Potential bei pH 13 noch nicht konstant
**) Wert berechnet aus der Nitrobenzaldehyd-Kurve
#**) Nach SEMERANO16)

Tab. 2-1: Tabelle der Reduktionspotentiale aromatischer Aldehyde. Die rabgtbildeten

Isomere der gemischten Benzoine konnten mit Hilfe der Tabeb&tsekrhalten

werden?*“? Die Abbildung entstammt der Veroffentlichung Ref. 24d.
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Demnach reagieren Benzaldehyd-Derivate, deren Carbonyl-Funktion ek negatives
Reduktionspotential und damit eine hohe Elektronendichte besitzt, vornehrslidloradren,
obwohl die hohe Elektronendichte die Addition eines Cyanid-lons erschwertGibad
dafir ist, dass es sich bei dem nucleophilen Angriff des Carbaniodasaifohlenstoff-Atom
der Carbonyl-Funktion des zweiten Aldehyd-Molekils um den geschwindigkeits-
bestimmenden Schritt der Benzoin-Kondensation handelt. Dieser wird durehhehe
Elektronendichte des Carbanions unterstéit?t.Unter Beriicksichtigung der Reduktions-
potentiale lasst sich so haufig selektiv eines der beiden mdglisberere des gemischten
Benzoins erhalten. In vielen Fallen muss allerdings die Entstehtieglieher Mengen der
symmetrischen Benzoine in Kauf genommen werden. Vermutlich deskaliptesr nach den
soeben beschriebenen Arbeiten keine weiteren Untersuchungen, die saénniitsachen
der Selektivitdt bei dieser Reaktion befassen. Dabei sind Zwaifetlem beschriebenen
Sachverhalt durchaus angebracht, denn in der Literatur finden sichicehlBzispiele fur
Umlagerungen von gemischten Benzoinen in ihre isomere EHrH®2¢)Als Ursache fiir die
selektive Entstehung eines gemischten Benzoins kommt also audh sinelsomerisierung
infrage @bb. 2-3.

Saure oder alkalische
Reaktionsbedingungen

—

R = 4-NMe,
R =4-MeO
R =3,4,5-Me;

Abb. 2-4. Beispiele fir die Isomerisierung von gemischten Benzoinen in ddsre

Konstitutionsisomef®!

Thiamin (Vitamin B), Thiazolium-Salze oder Salze &hnlicher heterocyclischer Verbiedung
fanden als Katalysatoren bei der Kreuz-Benzoin-Kondensation, wireisger Synthese von
symmetrischen Benzoinen in racemiséierund asymmetrisché? Form vielfach mit
groRem Erfolg eingesetzt werdé,bislang kaum Verwendung. Das einzige Beispiel stammt
von A. Miyashita et al.(Abb. 2-5.% Der Katalysezyklus verlauft analog zum Breslow-
Mechanismus der Cyanid-katalysierten Kondensation tiber eine UmpgiittyDerartige,

teilweise chemoselektive C-C-Bindungs-Knupfungen zwischen zwei tfiphan oder
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einem aromatischen und einem aliphatischen Aldehyd sind bereits amelwéachrieben

PR

worden®?

I@
I\I/Ie
O
H > -
" 1y OH N }j OH
Me Me
Donor-
Aldehyd
NaH, DMF
O
H
jog |
Br
Akzeptor- Me Me
Aldehyd N NIO,
- @[ = @E 70
'}I OH ’I\l OH
Me Me

aktivierter Aldehyd

4'-Brom-benzoin
Ausbeute: 32 %

Abb. 2-5 Synthese von'Brom-benzoin nach. Miyashita et all*"

2.2.3 Alternative chemische Methoden

Im Folgenden werden ausschlieBlich Methoden zur Gewinnung unsymmetiisissine

beschrieben, deren Potential Giber die Darstellung einzelner Verbindungen hinausgeht.
Umsetzung von Acyl-Anion-Aquivalenten mit aromatistien Aldehyden

Aufgrund ihrer zwar technisch aufwendigen aber einfachen Realisiemuhgufgrund der

prinzipiellen Mdglichkeit, beide Isomere eines gemischten Benzom# da synthetisieren,
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stellen diese Methoden die am eingehensten untersuchte Gruppe von Systfesen
dar!*?13! |nshesondere die Methode der Umsetzung von geschiitzten Cyanhydrinen mit

Benzaldehyden in Gegenwart von LDA ist weit verbreiddth( 2-9.[14P-¢15¢16ab]

Eine Neuerung ist das vah S. Johnson et apublizierte Verfahren, bei dem emSilyl-
Aryl-Keton das Acyl-Anion-Aquivalent reprasentiert. Die anschlieReKdeplung dieser
Verbindung mit einem aromatischen Aldehyd kann durch KCN katalysexdent>®! Mittels
chiraler Metall-Phosphite als Nucleophil lasst sich die Realdsymmetrisch durchfihren
(Abb. 2-6.® Mit dem in der Abbildung gezeigtenS®-Lithium-tetra-(2-fluorphenyl)-
TADDOL-Phosphit wurden Ausbeuten von bis zu 87 % und Enantiomereniberschiisse von

bis zu 91 % erzielt.

M.
Q o Addition des Q Nu
= | H 3 Schritte . = | SiEts Nucleophils (MNu) _ = | SiEts
Rl/ Rl/ Rl/\
MNu:
[1,2]-Brook-
Umlagerung
(S,S)-Lithium-tetra-(2-fluorphenyl)- o
TADDOL-Phosphit
= | H Y
Hzo R27 OSlEtg
- = Nu
MNu - M
Rl/\
ee: 81-91 % Acyl-Anion-Aquivalent®

Ausbeute: 65-87 %

Abb. 2-6 Asymmetrische Synthese von TES-geschitzten, gemischten Benzwachn
J. S. Johnson et dt® ®Zur absoluten Konfiguration des Acyl-Anion-Aquivalents
machen die Autoren keine Angali®ie angegebenen Ausbeuten schlieRen die

Darstellung deo-Silyl-Ketonenicht mit ein.

Aufgrund der milden Bedingungen ermdoglicht diese Methode die Darstelliory
verschiedenen Isomeren der gemischten Benzoine, die mit anderen Mebisldieg nicht

zuganglich waren.



10 2. Grundlagen

Reaktion von Cyanhydrinen mit Grignard-Reagenzien

Wegen der problematischen Darstellung und der hohen Empfindlichkeit vomagag
Reagenzien wird dieses Verfahren fast nur noch zur asymmetriBetistellung von unsym-

metrischen Benzoinen angewandlbp. 2-3.1"34

1. Et,0 (abs.),

=Sivg cn A, 2h o OMe
-, . MgBr 2.-10C, 2 M HCI g
H ©/ ee: keine Angabe O
MeO Ausbeute: 71 % OH
trimethylsilyl-geschiitztes freies, gemischtes
(R)-Cyanhydrin (R)-Benzoin

Abb. 2-7 Asymmetrische, chemische Synthese eines gemischten BeliZins.

Die dazu erforderlichen enantiomerenreinen Cyanhydrine kénnen auf chemis¢bg™!

oder durch eine enzymatisch katalysierte Umset?dmghalten werdenApb. 2-8.

1) Oxynitrilase aus
bitteren Mandeln,

W .
Si. HCN;
0 Me3Si-CN “TQ LN R=H,ee:92%, 0
4 | H L-(+)-DIPT, Ti(O-i-Pr)4‘ = H Ausbeute: 72 % 2 H
>% ee: 60-83 % >« 2) MeSiCl >4
R Ausbeute: 79-88 % R ) Meg R

(R)-Produkt

Abb. 2-8 Asymmetrische Synthese von trimethylsilyl-geschiitzten Cyanhydfieh.
Ti(lll)-katalysierte radikalische Kupplung von arom atischen Aldehyden

Eine Synthese mit radikalischem Mechanismus reprasentiert éa®hxen, dass von
A. Clerici und O. Portantwickelt wurdd®” Hierbei wird ein Ti(lll)-Reagenz genutzt, um ein
Acyl-Radikal-Aquivalent zu erzeugen. Dieses reagiert dann méneiBenzaldehyd-Derivat
(Abb. 2-9. Nachteilig bei diesem Verfahren ist zum einen, dass als r&tédbéommerziell
nicht erhaltliche Benzoyl-cyanide eingesetzt werden. Zudem lieljenAusbeuten bei

maximal 50 %.
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o) OTi(IV) OH
Ti(l) ®

/| CN

R]‘}\

Acyl-Radikal-Equivalent

O

40
>4

RZ

Ti(ly, H

R1}\

Ausbeute: 22-50 %
Abb. 2-9 Synthese von gemischten Benzoinen nach einem radikalischen Mechdfismus.

Dennoch ist diese Methode erwéhnenswert, da den publizierten Ergelmikdge auch die

Isomere einiger gemischter Benzoine erhalten werden kdnnen, desgallDag mit anderen
Methoden schwierig ist.

Umsetzung von Phenylglyoxal-Derivaten

Ausbeute:
0 AIC3, R= 4-Br 70 %
_ OH 0C,15h 4-Cl: 35 %
| " @ " 4-CHg: 42 %
RS o 2,4,6-CHy: 63 %
0 AICIs,h 57 %
OH 0T, 15 84 %
@] > 62 %

R

Abb. 2-10 Synthese beider Isomere von gemischten Benzoinen durch Umsetzung von
Phenylglyoxalen mit Benzen-DerivatEff”
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Eine Synthese, deren Nachteil ebenfalls darin besteht, dass koeimeictt-erhaltliche
Substrate eingesetzt werden mussen, ist die Umsetzung von Phewmjlghy mit Benzen
bzw. Benzen-Derivaten in Gegenwart von Aluminiumchloddl{. 2-10.938 Es handelt
sich hierbei um das éalteste bekannte Verfahren mit dem es mdgticdbeide Isomere

verschiedener unsymmetrischer Benzoine selektiv zu ert&ftef.
Reduktion von Benzil-Derivaten

Aufgrund ihrer sehr einfachen Durchfiihrbarkeit sei als Synthesemdfiiroalesymmetrische
Benzoine weiterhin die Reduktion von unsymmetrischen Benzilen geffarie Reduktion
erfolgt dabei durch Natriumdithionit. Entgegen der Aussagen demetsteersuchunig’®

erfolgt die Reduktion aber nicht selektiv zu Gunsten eines Isomemzdém die
elektronischen Eigenschaften der Substituenten das Verhaltnis, in demeiden Produkte
gebildet werden, beeinflussen, werden keine hohen Selektivitaten er@@idt 2-1).!

Diese Methode hat den Nachteil, dass ein Zugang zu den entsprechendememsghen

Benzil-Derivaten gegeben sein muss.

Na2$204,

EtOH, H,0, R
A 05 h Q O 0 O
> +
O OH O OH
R

Ausbeute [%]

R=Cl 40 : 60°
CH; 60 : 40°
OCHgs 63 : 37°
OH 73 : 27°

Abb. 2-11 Synthese unsymmetrischer Benzoine durch Reduktion von Benzil-Deri74ten.

Die Autoren geben eine quantitative Ausbeute fur alle vier Umsetzungen an.

Generierung eines aktivierten Aldehyds durch Cyaniekatalysierte

Spaltung von Benzilen

Bereits 1883 wurde berichtet, dass sich Benzile in einer Cyanilydiatten Reaktion spalten
lasser?® J. P. Kuebrich und R. L. Schowenigten, dass sich die intermediar entstehende
aktivierte Spezies, ein Benzoyl-geschiitztes Cyanhydrin mit eildehyd kuppeln lasst!

Von A. S. Demir und O. Reisurde hierauf aufbauend die Gewinnung von unsymmetrischen
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Benzoinen eingehend untersucht. Eine grof3e Anzahl Benzoyl-geschutzemiscer,
gemischter Benzoin-Derivate konnte so mit guten bis exzellentebe@ten dargestellt
werden Abh 2-12).142

o & S R
\| + CN | S|
B 7
R O
R2
o N
|
(0]
R? O o N
O R CN® |// (@] O
& P | Xy H R?
| CN Rz// =
1RF < |
R Rl/\

Ausbeute: 65-99 %

Abb. 2-12 Synthese Benzoyl-geschutzter, racemischer, gemischter Bertwoicte Cyanid-

katalysierte Spaltung von Benziléf*?

2.3 Darstellung symmetrischer und unsymmetrischer B enzoine mit

biologischen Methoden

Nachfolgend werden die bislang einzigen drei biologischen Methoden ledsshridie sich

zur asymmetrischen Darstellung von Benzoinen im praparativen Mal3stab eignen.

2.3.1 Asymmetrische Reduktion von Benzilen zu Benien

Bei diesem altesten bekannten biologischen Verfahren zur (asyisthetr) Generierung von
Benzoinen finden fast ausschlieRlich Ganzzell-Transformationen Widomg!*®! Die erste

Uber das Phanomenologische hinausgehende Untersuchung stamivit Wwomita und H.
Ziffern*°! die symmetrische und gemischt®-Benzoine mit Hilfe des Mikroorganismus
Cryptococcus macerareyhalten konnten. Es werden selektiv die unsymmetrischen Benzoine
gebildet, bei denen sich die Carbonyl-Funktion am substituierten RinglbefDie erzielten

Ausbeuten und auch die erzielten Enantiomerentberschisse sind allerelngs Bies wird
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durch Enzymaktivitaten des Organismus verursacht, die eine Epenengizu den ent-
sprechendenR)-Benzoinen sowie eine Reduktion ddé®)-Benzoine zu denR,R-Hydro-
benzoinen hervorrufenApb. 2-13. Dieses Phanomen wird auch von Gruppen, die andere
Mikroorganismen untersucht haben, beschriéffénDabei ist ungeklart, ob alle drei

Reaktionen auf eines oder auf mehrere Enzyme zurtickzufuihren sind.

R2
R
Y

Benzil-Derivat

Rl

enzymatische
Reduktion

R2? enzymatische

R2
Epimerisierung o] O

OH

Rl
(S,S)-Hydrobenzoin- (S)-Benzoin-Derivat (R)-Benzoin-Derivat
Derivat
1_p2_ enzymatische
R =R"=H Reduktion

b) R = CHy, R = H
o R'=cCl,R?=H

R2
d) R = OCH,, R?=H OH O
e) R'=NO,, R?=H

1_p2_
f) R!=R?=CH, " ‘ OH

g) R'=R?= 0CH,
(R,R)-Hydrobenzoin-
Derivat

Abb. 2-13 Bei der Benzil-Reduktion mi€Cryptococcus maceranserden die entstehenden
(9-Benzoine direkt zuR,R-Hydrobenzoinen umgeseti®

Ohne Folge- oder Nebenreaktionen werd@nBenzoine erhalten, wenn zur Reduktionen die
Mikroorganismen Saccharomyces cerevisig® Xanthomonas oryz8&*" oder Bacillus
cereu$’™ eingesetzt werden. Entsprechend neuerer UntersucHtfipeird bei Verwendung
von S. cerevisiaeselektiv eines der beiden mdglichen Produkt-lsomere gebildet. f2ids s
einen erheblichen Vorteil gegenliber den Ganzzell-TransformationeX. rityzaedar, bei

denen die gemischtenR¥Benzoine mit einer Ausnahme als Gemische der beiden
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Konstitutionsisomere anfallerAb. 2-12.129%%! Dje Transformationen miX. oryzaeliefern

das Produkt allerdings mit einem deutlich besseren Enantiomerentiberschuss.

e

Isomerenverhéltnis

R'=R?’=H ee: >99 %

R'=p-CH3,R*=H ee: 99 % 75 : 25
R' = p-OCH3, R*=H ee: n.b. 62 : 38
R'=p-Cl,R*=H ee: n.b. n. b.
R'=0-CH3,R*=H ee: 94 % 0 © 100

Abb. 2-14 Reduktion von Benzil und unsymmetrischen Benzil-Derivaterkmiryzaé*

Benzil-Reduktionen mittels verschiedener Stamme®ooereusvurden sowohl fermentativ
mit ganzen Zellen als auch mit dem aus dem Mikroorganismus risalie Enzym
durchgefiihri®® Die Charakterisierung der isolierten Benzil-reduktase, Si«dnfigurierte
Benzoine mit sehr guter Enantiomerenreinheit generiert, ergabeslassh um ein NADPH-

abhangiges Enzym der SB® Familie handelt.

2.3.2 Enantiomerenreine Benzoine durch enzymatischi&genzoin-

Kondensation

Die effizienteste biologische Methode symmetriscReBenzoine zu synthetisieren ist die
enzymatische Benzoin-Kondensation mit Hilfe von Benzoylformiat-decgldme (BFD;

E.C. 4.1.1.7) oder Benzaldehyd-lyase (BAL; E.C. 4.1.2.38). Beide Enzyme sind
Thiamindiphosphat (ThDP)-abhangig und katalysieren die asymmetrisebdéBicdungs-
knipfung (Ligase-Aktivitat) zwischen zwei aromatischen Aldehyden. Lgase-Aktivitat

der BFD, isoliert ausPseudomonas putidaund Acinetobacter calcoaceticusderen
Hauptaktivitat die Decarboxylierung von 1-Keto-carbonsauren ist, wurskenas 1992
beschriebeHf’” Dass sich unter Verwendung dieses Enzyms aBpB€nzoin mittels einer

enzymatischen Benzoin-Kondensation erhalten lasst, wurde 1998 zum ersten mal'&wahnt.
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Enzymatische Umsetzung
mit BFD oder BAL
= H und ThDP als Cokatalysator

(R)-Benzoin

Abb. 2-15 Asymmetrische, enzymatische Synthese symmetrischer BenmutnBFD®'
oder BALP?!

BAL, isoliert ausPseudomonas fluorescengurde 1989 als Enzym identifiziert, welches die
Acyloin-Bindung von R)-Benzoin zu spalten vermag (Lyase-Aktivitat}. Untersuchungen
zur Carboligation von zwei Molekilen eines Benzaldehyd-Derivats zuspreshenden
(R)-Benzoin wurden 2001 publizidf! Beide Enzyme setzen eine hohe Bandbreite von
aromatischen Aldehyden mit sehr guten Ausbeuten und exzellenten Enaetiome
liberschiissen zu den entsprechend@iBénzoinen um Abb. 2-15.5Y BAL besitzt
gegenuber BFD neben einer hoheren Ligase-Aktivitat vor allem deriVatass sich mit

diesem Enzym auabrtho-substituierte Benzaldehyde umsetzen lassen.

Donor-
Aldehyd
D)
R'® PS R'® R'®
N _H® Ar” A H N ‘N
B e — e D
H™ s TR? s7 R s R?
A
ThDP Ylid fH
O
)K‘/Ar
Ar
OH /_\ Akzeptor-
(R)-Benzoin 1 Aldghyd 1
RI® C R!
N G N\'»
|_|O»)/\2 ArHHO/\2
A .,//H Ar
09 Enamin
(aktivierter Aldehyd)

NH,
O\
v /\K\JN\ RE= ~p,08%C
NS
N

Abb. 2-16 Mechanismus der enzymatischen ThDP-katalysierten Benzoin-Konder&tion.
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Der Mechanismus dieser C-C-Bindungsknupfung, welcher fur BFD gesishand fur BAL
postuliert wird, entspricht dem der durch Thiazolium-Salze katalgsiechemischen
Benzoin-Kondensatioli? Das ThDP-Molekiil wird, unterstiitzt durch Aminos&uren im
Active site des Enzyms, intramolekular zum Ylid deprotoniert. Nuclé®pkddition eines
ersten Aldehyd-Molekils (Donor-Aldehyd) durch dieses Ylid und erneute Depeaing
liefert ein Enamin (sog. aktivierter Aldehyd), welches ein zgeitAldehyd-Molekil
(Akzeptor-Aldehyd) angreift. Durch Spaltung des entstandenen Intersmeédidk)-Benzoin
und das Ylid wird der katalytische Zyklus geschloss&hbb( 2-16. Alle Teilschritte sind
Gleichgewichtsreaktionen.

2.3.3 Enantiomerenreine Benzoine durch Racematspaktg oder

Deracemisierung

Die weit verbreitete Methode der kinetischen Racematspaltung wemBsw. Alkoholen
mittels einer Lipase oder EsterB3ezur Darstellung enantiomerenreiner Molekiile ist auch in
Hinblick auf die Gewinnung vorRj- bzw. §-Benzoin untersucht wordeA. S. Demir et al.
beschreiben die stereoselektive Deacetylierung von acetylierdeemischen Benzoin zum
(R)-Benzoin in einer Ganzzell-Transformation mit dem OrganisRikopus oryzaeDas
Produkt wird hierbei mit einer Ausbeute von 36 % und eieeiert von 70 % erhaltefi’
Bessere Ergebnisse liefert die stereoselektive Acetyliemamgracemischem Benzoin mit
Vinylacetat unter Verwendung der kommerziell erhéltlichert Tipase, die in THF als
Losungsmittel mit einer Ausbeute von bis zu 50 % und einer Enantiometexitason > 99

% durchgefiihrt wurdeApb. 2-17.°

TL Lipase,
o Vinylacetat, Celite 545
in THF, RT, 20 h

O OH

rac. Benzoin acetyliertes (S)-Benzoin (R)-Benzoin
Ausbeute: 50 %° Ausbeute: 48 %°
ee: > 99 % ee: 92 %°

Abb. 2-17 Kinetische Racematspaltung mittels“TLipase'>® “Diese Ergebnisse sind mit der
Racematspaltung alleine nicht erklarbar. Die Autoren gehen hiligef nicht

weiter ein.
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Eine Racematspaltung durch C-C-Bindungsspaltung ist mit Hilfe voreegehyd-lyase
moglich®® da das Enzym beziiglicR¥konfigurierter Benzoin sowohl eine Ligase- als auch
eine Lyase-Aktivitat besitzt. Dazu wird einem Reaktionsgemidal, racemisches Benzoin
und BAL enthalt, im Uberschuss ein aliphatischer Aldehyd zugefugtyaterdem Enzym
selektiv als Akzeptor umgesetzt wird. Der durch die SpaltungR}eBgnzoins entstehende
Benzaldehyd wird mit diesem Akzeptor umgesetzt, wahrend §aBe(izoin unverandert
bleibt (Abb. 2-18.

BAL,
20 Aquiv. Acetaldehyd,
KPi-Puffer/DMSO, ThDP, Mg?* Q
+ 2 =
Umsatz: > 49 % Ry OH

(R)-1-Aryl-2-hydroxy-

rac. Benzoin (S)-Benzoin propanon

Abb. 2-18 Kinetische Racematspaltung durch C-C-Bindungsspaltung mittelSSAL.

P
T3

rac. Benzoin

R. oryzae, R. oryzae,
pH = 7.5-8, pH = 4-5,
21d 15d

R. oryzae,
O O pH=7.5-8
SR

(R)-Benzoin (S)-Benzoin
Ausbeute: 76 % Ausbeute: 71 %
ee: 97 % ee: 85 %

Abb. 2-19 Asymmetrische Synthese beider Enantiomere von Benzoin durch Dérace

sierung®®!



2. Grundlagen 19

Die Deracemisierung von racemischen Verbindungen als effizidteenative zur Racemat-
spaltung bezuglich der Ausbeute und dem praparativen Aufwand ist auckrties® von
Benzoin in enantiomerenreiner Form untersucht wolfemittels einer Ganzzell-Trans-
formation mitRhizopus oryzakisst sich durch Variation des pH-Wertes sogar wahlweise das
(R)- oder das$-Benzoin mit moderaten bis guten Ausbeuten und Enantiomereniiberschiissen
erhalten Abb. 2-19. Ob bei unterschiedlichem pH-Wert verschiedene Proteine fir die
Epimerisierung verantwortlich sind oder sich die Aktivitat einexstdpns verandert, wird von

den Autoren nicht geklart.

2.4 Bedeutung unsymmetrischer Benzoine in der chemi schen

Synthese

Im Vergleich zu verschiedenen symmetrischen Benzoinen, die in demiscgen Chemie
bereits haufig Verwendung findé! werden gemischte Benzoin-Derivate bislang nur
vereinzelt eingesetzt. Ursachlich durfte dafir die mangelnde Uyeafkeit dieser
Verbindungen insbesondere in enantiomerenreiner Form sein, denn die symnetis
Mdglichkeiten, welche vor allem die-Hydroxy-Carbonyl-Komponente dieser Molekile
bietet, sind mannigfaltig. Erfolgreich wurden die unsymmetrischerx@ee bereits in zwel
Bereichen verwendet: Die Nutzung als Bausteine fur pharmakolodisuk Substanzen und

der Einsatz als photolabile Schutzgruppen.

Pharmakologisch aktive Verbindungen, bei deren Synthese unsymmetriscdoenBegenutzt

wurden, sind vor allem Entzindungshemmer, denen ein zweifach aromatisttuisutes
0 [16b-d.f,58]

funfgliedriger Heterozyklus als Strukturelement gemeinAbb( 2-2

5,6-Diaryl-2,3-dihydro-imidazo
[2,1-b]thiazol

Abb. 2-20 Synthese eines entziindungshemmend wirkenden Thiazol-Derivates unter Ve

wendung eines unsymmetrischen Benz8is.
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Die biologische Aktivitat der Verbindungen ist nachgewiesenen. Dievéfelung zur
grof3technischen Herstellung eines pharmazeutischen Praparatdlstdings noch aus. Dies
gilt auch fir die mit Hilfe von unsymmetrischen Benzoinen dardestebubstanzen, die in

Hinblick auf eine Blutglucose-senke$€ oder cytotoxiscHE®@Aktivitat untersucht werden.

Als photolabile Schutzgruppen sind unsymmetrische Benzoine bereits I8yrdbese unter-
schiedlichster Verbindungen eingesetzt worden. Neben AminosatfrénAlkoholen!®
CarboxylateH**% und Phosphat&fi® (Abb. 2-2) gehéren hierzu kurzkettige Nucleotid-

Sequenzéfred,
0., NG-PD);

OH ‘ N// (1)
+ /\/O\P/N(l'Pr)z - O

HaCO
NZ , HsCO
0 ¢l O

o}
OCHg
OCHj,
0
CH,
Tr0 .0 N
e}
+
OH
+ I5/H,0
+ Trichloressigsaure
10 \/ o]
CH CHs
Ei., HO. O~ N HOo O™ N
h
HsCcQ O | + o < v o
N N
O e} /_/// ? /_//
HaCO 0=P—0 0=P-0
|

Tr = 4,4'-Dimethoxytrityl
OCH3

Abb. 2-21 Verwendung von 'F'-Dimethoxy-benzoin als photolabile Schutzgruppe gezeigt

am Beispiel der Phosphorylierung einer sekundaren Alkohol-Furlktfon.

Bei diesen Synthesen kommen auch enantiomerenreine Benzoine zum. Sosaixd deren

chirale Information bei der asymmetrischen Phosphorylierung von Alkohodenitzy.
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3. Spezieller Teill

3.1 Einfihrung

Wie in Kapitel 2.2.2 beschrieben, kann bei der Cyanid-katalysierten {&enzoin-
Kondensation oftmals eines der beiden moéglichen, unsymmetrischen Benauiee
Ausnutzung des Donor/Akzeptor-Verhaltens der eingesetzten Aldehyddivsedehalten
werden** AuRerdem eignen sich BFD- und BAL-katalysierte Reaktionen heresrdagur
Synthese einer Vielzahl von symmetrischd)- (und auch $-Benzoinen. Als Substrate
werden dabei unterschiedlich substituierte, aromatische und auch heteatsche Aldehyde
akzeptiert®>Y Die im Rahmen dieses Promotionsvorhabens durchgefiihrten und auf diesen
beiden Grundlagen aufbauenden Arbeiten dienen der Entwicklung eines eszlysrati
Donor/Akzeptor-Konzeptes. Dieses soll die selektive, asymmetri§zduestellung von
gemischten Benzoinen mittels einer durch ThDP-abhéngige Enzymgsieaatan Benzoin-
Kondensation unter Ausnutzung der sterischen und elektronischen Eigensctiaften
eingesetzten Benzaldehyd-Derivate ermdglictAdb( 3-1.

1
0 //IR
X ™
Rll// OH
o % /R enzymatische
| Umsetzung
S D . S H o+ N
R2SF OH , Rl//
o A
| selektiver selektiver selektiv erhaltenes
SN A Donor Akzeptor unsymmetrisches (R)-Benzoin
L on
R?

Abb. 3-1 Schematische Darstellung des enzymatischen Donor/Akzeptor-Konzeptes.

Als zusétzliche Grundlage dienen Literatur-beschriebene Untersuchungenzymatischen,
chemoselektiven Kreuzkupplungen, bei denen ThDP-abhangige Enzyme eingesetzt
wurden® Neben Enzymen wie Phenylpyruvat-decarboxylase (PheBBQyansketolase
(TK),'®®  1-Desoxyb-xylulose-5-phosphat-synthase (DX$) oder Acetolactat-synthase
(ALS)® sind hier vor allem die Enzyme BEEF, BALP™ und Pyruvat-decarboxylase
(PDC)*28] interessant, da diese auch aromatische Substrate chemoselektiv in

Kreuzkupplungen umsetzen. So ist bereits seit den zwanziger Jahietzties Jahrhunderts
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bekannt, dass bei der fermentativen Umsetzung von Benzaldehyd und Pytatkerhefe
ausschlief3lich dasR}-Phenyl-acetyl-carbinol (PAC) durch eine, wie man heute weil3,-PDC
katalysierte C-C-Bindungskniipfung gebildet WiH. Die enzymatische Umsetzung von
Benzaldehyd und Acetaldehyd mit BFD liefert selektiv d&@s2¢Hydroxy-1-phenyl-propanon
(2-HPP) @Abb. 3-3.14!

Pyruvat-decarboxylase (PDC) 1
o R H
1) aus Zymomonas Mobilis, ‘N + OH
© ThDP \
N oA
- CO, s” R
o) (0]

aktivierter Aldehyd (R)-Phenyl-acetyl-carbinol
[(R)-PAC]

Ausbeute: 15 %, ee: 98 %

Benzoylformiat-decarboxylase (BFD)
aus O

1
O Pseudomonas Fluorescens, R\Ni + HJ\ @)
2

ThDP
H HO—Ng R i
OH

(S)-2-Hydroxy-1-phenyl-
propanon
[(S)-2-HPP]

aktivierter Aldehyd
Umsatz: 99 %, ee: 92 %

R! ® NH;
N
ThDP = /(i R = 2N R2= - >Op,030
H R? N J\
N

S

Abb. 3-2 Enzymatische Synthese vdR){PAC®" und ©)-2-HPPL*8:56]

Von groRer Bedeutung sind auch die Versuchsergebnisse MorBaumanf® und

A. S. Demif®® die unabhangig voneinander bei der Umsetzung von zwei unterschiedlichen
aromatischen bzw. heteroaromatischen Aldehyden mit der BFD-Mut&ieHR81 A%/

bzw. mit BAL die Entstehung von Kreuzkupplungsprodukten nachweisen konnten. Eee ers
systematische Untersuchung erfolgte dubchKolter-Jung und A. Nitschelie BFD H281A-
katalysierte Reaktionen zwischen Benzaldehyd wund verschiedenen substituie
Benzaldehyd-Derivaten durchfihrtéH. Dabei wurde erkannt, dass die jeweils Wfér
maoglichen Produkte in unterschiedlichen molaren Mengen gebildet werden, civodier
Ausbildung einer Donor/Akzeptor-Selektivitat durch das Enzym nachgewisse Eine

besonders hohe Chemoselektivitat wird bei der Umsetzung von Benzaldghydt (den
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ortho-substituierten Benzaldehyden 2-Chlorbenzaldeyd2-Methylbenzaldehyd3f und 2-
Methoxybenzaldehyd4j beobachtetAbb. 3-3. Als Produkte werden bei diesen Reaktionen
(R)-Benzoin PA1),"" die gemischtenR)-BenzoineD1A2-4 sowie die aus den gemischten
(R)-BenzoinenD1A2-4 durch Oxidation entstehenden Diketone erhalten. Die symmetrischen
Benzoin-DerivateDA2-4 und die zu den VerbindungeD1A2-4 isomeren gemischten
BenzoineD2-4A1 werden nicht gebildet.

BFD H281A, O OH O OH R

o o KPi-Puffer, DMSO,

ThDP, Mg®* DAl D1A2-4
salien
R

D e) ?
1 )
2-4 o‘/\ “
2 R=Cl, d OH
3 R=CHs D2-4A1
4 R=0CH;
Unsymmetrisches , _
] (R)-BenzoinD1A2-4 (R)-BenzoinDAL Unsymmetrisches
Akzeptor :
2.4 Diketon
i Umsatz ee Umsatz ee [%)]
[%] [%] [%] [%]
2-Cl 2 73.4 > 99 7 > 99 14.8
2-CHs 3 13.1 > 99 29.1 > 99 1.7
2-OCH; 4 20.7 > 99 31.8 > 99 4.1

Abb. 3-3 Umsetzung von Benzaldehyd)( mit den ortho-substituierten Benzaldehyd-

Derivaten2-4 in Gegenwart von BFD H281A nacdh. Nitsche undD. Kolter-

Jungl™

" Fir die im Rahmen dieser Arbeit behandelten Berezsbll die folgende Nomenklatur der ADXAY oder
DAX eingefuihrt werdenD und A stehen dabei fur Donor bzw. Akzeptdr.undY sind Zahlenwerte, die sich
auf die Benzaldeyd-Derivate beziehen, aus welctanBEnzoin gebildet wird. Ein Benzoin der Bezeicighu
D5A32ist demnach ein Benzoin, das aus den Benzaldehmiteden Nummerrb und 32 gebildet wird, wobeb
der Donor-Aldehyd unc2 der Akzeptor-Aldehyd ist. Als Donor wird dabei déldehyd bezeichnet, der im
erhaltenen Produkt die Struktureinheit mit der @asth-Funktion bildet. Als Akzeptor wird derjenigeldehyd
bezeichnet, der im erhaltenen Produkt die Strukibest mit der Hydroxy-Funktion bildet. Diese Nonkdatur
nimmt lediglich Bezug auf die Konstitution der unsyetrischen Produkte nicht aber auf den
Bildungsmechanismus. Bezeichnungen der@8A8-32 bezeichnen Gruppen von Benzoinen, die alle aus dem
Donor5 aber den verschiedenen Akzepto&ehbis 32 gebildet werden. Kennzeichnungen der Art wie DB1
bezeichnen symmetrische Benzoine, bei denen DamorAkzeptor-Aldehyd naturgemal’ identisch sind.

" Wie die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen werdefolgen die BAL bzw. BFD H281A-katalysierten Benzoin
Kondensationen immer mit hoher Stereoselektivitdgjunsten desR)-Produktes. Mit Bezeichnungen wie
D5A32 sind deshalb immerRj-konfigurierte Benzoine gemeint. Racemische o@konfigurierte Benzoine
werden mitrac-D5A32 bzw. (S)-D5A32 gekennzeichnet.
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Benzaldehyd X) geht sowohl als Donor als auch als Akzeptor in diese Reaktion &n. D
ortho-substituierten Benzaldehyd@4 reagieren unter diesen Reaktionsbedingungen selektiv
als Akzeptoren, da andernfalls auch die Prodi&2-4 und D2-4A1 erhalten wirden. Die
unsymmetrische Verbindundr)-2’-Chlor-benzoin D1A2) wird bei der Kreuzkupplung als
Hauptprodukt der Reaktion (73.4 % der erhaltenen Kupplungsprodukte) mit einem

Enantiomereniiberschuss von > 99 % erhalten.

3.2 Etablierung des enzymatischen Donor/Akzeptor-Ko  nzeptes

3.2.1 Kombiniertes Enzym/Akzeptor-Screening

Als erster Arbeitsschritt zur Etablierung des beschriebenen DXkzaptor-Konzeptes
erfolgt ein Screening, bei welchem gleichzeitig zwei Fregjlesgen untersucht werden. Zum
einen werden verschiedene ThDP-abhéngige Enzyme auf ihr Potenzigktbestet, eine
Kreuz-Benzoin-Kondensation zu katalysieren. Zum anderen sollen wé&tarezaldehyd-
Derivate identifiziert werden, die bei einer Umsetzung mit Betehyd () selektiv als
Akzeptoren reagierenApb. 3-4. Das Screening zur Beantwortung beider Fragestellungen
wird im analytischen Mal3stab durchgefiihrt. Zu diesem Zweck werdeatzensit einem
Gesamtvolumen von 1.5 mL folgender Zusammensetzung angesetzt: AlsoRsakdium
dient mit Argon entgaster Kaliumphosphat-Puffer (KPi-Puffer, c m®) pH = 7.0), dem als
Cofaktoren M§" (c = 2.5 mM fiir Ansétze mit BFD oder BFD-Mutanten, ¢ = 2.0 mM fiir
Ansatze mit BAL) in Form von Magnesiumchlorid und ThDP (c = 0.5 mMAftisatze mit
BFD oder BFD-Mutanten, ¢ = 0.1 mM fir Ansétze mit BAL) zugesetriden. Zur Losungs-
vermittlung zwischen den lipophilen Benzaldehyden und der wassrigen Weeden 20 %
(v/iv) DMSO zugefugt. Von den beiden Benzaldehyd-Derivaten werden gew@ji-Mol
dazugegeben, so dass beide in einer Konzentration von 20 mM vorliegen. Natle Xog
lyophylisiertem Enzym (BFD oder BFD-Mutanten: 5.0 mg; BAL: 1.0 mgrden die
erhaltenen Emulsionen bei 30°C leicht geschuttelt.
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O 0] >R
O O)‘\‘/Q
ThDP-abhangiges Enzym, O OH OH
o KPi-Puffer (pH = 7.0, 50 mM), DAL D1A2-12

o 2+
ThDP, Mg“", 20 % DMSO, 30T
H + | X H
R// o
1 2-12
X
potentieller selektiver RS OH

Akzeptor
DA2-12 D2-12A1
1 2 3 4
0 (@) @] @]
Cl CH3 OCH3 r
6 7 8 9 10
9] O
(@] H H O F O
| Cl CHg3 Cl F
11 12
O F O
H F H
F F F
F F

Abb. 3-4 Schematische Darstellung des kombinierten Enzym/Akzeptor-Screenings.

Die Reaktionskontrolle erfolgt mit Hilfe von GC-MS-Messun§éhin Tabelle 3-1sind die

bei dem Screening erhaltenen Ergebnisse aufgefihrt. Als Reakiiensaerden in dieser
und den folgenden Tabellen diejenigen Zeitrdume aufgefihrt, nach denenndatzU
entweder konstant oder aber quantitatiV’fst®! Als Enzyme werden bei diesem Screening
die beiden Wildtypen von BFD und BAL sowie die BFD-Mutanten BFD H281A,
BFD L476Q"® und BFD M365L-L4618" getestet. Es zeigt sich, dass neben BFD H281A
auch BAL eine Aktivitdt zur Synthese von gemischten Benzoinen aus dgagebenen
Substrat-Kombinationen aufweist. Bei den Reaktionen mit BFD und BFD MB&6LS ist
die Bildung von gemischten Benzoinen nicht zu beobachten. Die Mutante BFD [z4&T§Q
nur in Gegenwart von Benzaldehyt) und 2-Chlorbenzaldehy®) eine Kreuzkupplungs-
Aktivitat. Diese ist jedoch im Vergleich zu jener von BAL und BFD H281A gering.



26 3. Spezieller Tell

Benzoin-Verteilung*
D1A2-12 Reaktions-

Akzeptor Enzym L[J(yr;?%}z + DAL DA2-12 | Zeit™

D2-12A1 [%] [%] [h]
[%0]

oCl 5 BFD H281A| >99 90 10 <1 72
BAL 98 70 16 14 31
BFD H281A 44 34 66 <1 72
2Chy 3 BAL 92 60 16 24 31
BFD H281A 53 40 60 <1 72
20CH | 4 BAL 95 66 24 10 31
2 By 5 BFD H281A 17 88 12 <1 120
BAL 88 57 20 23 18
o 6 BFD H281A <1 --- --- --- 63
BAL 81 93 7 <1 120
3.Cl 7 BFD H281A| >99 49 37 14 72
BAL 98 54 35 11 25
BFD H281A 96 51 36 14 72
3-Ch 8 BAL 94 45 42 13 25
4-Cl 9 BFD H281A 97 52 36 12 72
BAL 98 50 39 11 25
BFD H281A <1 --- --- --- 72
2,6- | 10 BAL > 99 88 12 <1 25
BFD H281A 75 53 46 1 72
235>k |11 BAL > 99 67 24 9 25
2,3,4,5,6 12 BFD H281A <1 --- --- --- 72
Fs BAL > 99 90 10 <1 25

Tab. 3-1 Ergebnisse des kombinierten Enzym/Akzeptor-Screenings

Bei der Umsetzung von Benzaldehy (nit 2-Chlorbenzaldehyd?), 2-Methylbenzaldehyd

(3) und 2-Methoxybenzaldehyd)(in Gegenwart von BFD H281A werden die vAnNitsche

und D. Kolter-Jung¥ erhaltenen Selektivitaten weitgehend reproduziert. Das heif3t, dass da
Verhalten der Aldehyd@-4 als selektive Akzeptoren sowie das Verhalten von Benzaldehyd
(1) als Donor und Akzeptor unter den gegebenen Reaktionsbedingungen bestdtighdv
dass das gemischte Benz&iA2 das Hauptprodukt der Kreuzkupplungsreaktion zwischen
den Aldehydenl und 2 darstellt. Die vonA. Nitsche und D. Kolter-Jun@peschriebene
Bildung von unsymmetrischen Benzilen, die durch Oxidation der unsymnheini&enzoine
entstehen, wird nicht beobachtet. Vermutlich liegt dies an den Redidoingungen
(Verwendung von entgastem KPi-Puffer, Arbeiten unter Inertgas). ibh&glweise wurden
von A. Nitsche und D. Kolter-Jungaber auch die Ergebnisse der GC-MS-Analysen
fehlgedeutet, denn die Gaschromatogramme weisen auch bei der Anabyse
bekanntermal3en reinen Benzoinen nicht nur das dazugehorige Signal awfestan wird
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aufgrund der Oxidation des Benzoins im Injektor des Analyse-Geaditgs der Peak des
entsprechenden Benzils gefundéblf. 3-3. Wenn auch in seinem Ausmald variierend, so ist
dieses Phanomen bei allen mittels GC-MS untersuchten symrhetrisad unsymmetrischen
Benzoinen zu finden. Ebenfalls wird festgestellt, dass es Gmedirgt zu Umlagerungen
von unsymmetrischen Benzoinen in ihre Isomere kommen katb. (3-5. So wird
beobachtet, dass bei einigen Synthesen, bei denen durch HPLC- und NMRkAdasy
Vorhandensein beider Isomere des gemischten Benzoins nachgewiesen weann, das
Gaschromatogramm nur auf das Vorhandensein eines Isomers schliefteDdsd weiteren
kann mittels NMR-Analytik von Produktgemischen die Bildung des Endiolst iiestatigt
werden, auch wenn das Gaschromatogramm dies in einigen Fallent.aDeeigrozentuale
Anteil an unsymmetrischem Benzoin wird deshalfabelle 3-1und den folgenden Tabellen
als Summe Uber die Anteile der Isomere, des Benzil-Derivatesgegebenen Falls des

Endiols angegeben.

2 1
0 //IR o # /IR
N X X \
Auf die Bedingungen im Injektor 1|// OH 2K OH
2 des GC-MS-Gerates R R isomeres,
(o} //l zurtickzufihrende Isomerisierung  verandertes Benzoin unsymmetrisches
N S und chemische Reaktion Benzoin
2
R
Rl// OH 0 //l
N N
symmetrisches (R1 = R2) ll// O
oder R

unsymmetrisches (R1 # R2) Endiol

A Benzil-Derivat
Benzoin

Abb. 3-5 Analyse-bedingte Oxidation und Isomerisierung symmetrischer und

unsymmetrischer Benzoine.

Aufgrund dieser Analyse-bedingten Isomerisierung ist eine Bestigrder Selektivitat, mit
der die Kreuz-Benzoin-Kondensation erfolgt, nicht direkt anhand des Gastbgramms
madglich. Die selektive Entstehung eines gemischten Benzoins ishrden Fallen anzu-
nehmen (jedoch nicht bewiesen), in denen die symmetrischen Benzoinedackiur in sehr
kleinen Mengen gebildet werden, denn der Erhalt der symmetrischbmiangen zeigt an,
dass die entsprechenden Aldehyde sowohl als Donoren als auch als Akeepagieren.
Unter Berilcksichtigung dieser Phanomene koénnen aus den Datehabelte 3-1 die

folgenden Ergebnisse abgeleitet werden:
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Benzaldehyd 1) reagiert sowohl bei den mit BAL als auch bei den mit BFD H281A
durchgefuhrten enzymatischen Synthesen sowohl als Donor als auch als Akzeptor.

Umsetzungen mit BFD H281A

Ebenso wie 2-Chlorbenzaldehyd),( 2-Methylbenzaldehyd3] und 2-Methoxybenzaldehyd
(4) werden auch 2-Brombenzaldehydb) (und 2,3,5-Trifluorbenzaldehyd 1) mit
Benzaldehyd X) von BFD H281A selektiv zu einem gemischten Benzoin umgede1A4-

5, D1A1]). Umsatz und Reaktionszeit zeigen allerdings, dass der AldBhgeutlich
langsamer reagiert als die Aldehy@ed und 11 Auch die meta und para-substituierten
Benzaldehyd-Derivate  3-Chlorbenzaldehyd7), ( 3-Methylbenzaldehyd 8f und 4-
Chlorbenzaldehyd 9) reagieren mit Benzaldehyd)(zu unsymmetrischen Benzoinen. In
diesen Féllen erfolgt wahrscheinlich aber keine selektive Kupplungirem der beiden
Isomere, wie die Bildung der symmetrischen BenzoiDA7-9 vermuten lasst.
2-lodbenzaldehyd 6) sowie die in beiderortho-Positionen substituierten Aldehyde 2,6-
Difluorbenzaldehyd 10) und 2,3,4,5,6-Pentafluorbenzaldehyti?)( werden von diesem
Enzym unter den gegebenen Bedingungen weder zu symmetrischen noch
unsymmetrischen Benzoinen umgesetzt. Wichtig ist hierbei, dass(Bu8enzoin DAL)

nicht erhalten wird, was auf eine Inhibierung des Enzyms durch diese Aldehyde hinweist.

Im Gegensatz zu BFD, die als einziggho-substituierte Substrate 2-Fluorbenzaldeh/) (
und mit geringem Umsatz 2-Methylbenzaldehg@] 4 % Umsatz) akzeptieff >4 setzt
BFD H281A zusatzlich die genannten Aldehyde4-5 und 11 um. Da mechanistische
Untersuchungen ergeben haben, dass Histidin an der Position 281 der Ryotsinsges
Enzyms zwar eine wichtige Rolle bei der Protonierung/Deprotoniedasy intermediar
auftretenden Enamins des ThDP/Substrat-Komplexes spielt (gibhe 2-1§, mit dem
Substrat aber nicht in Wechselwirkung tritt, sind fur dieses tewtei Substratspektrum
vermutlich sterische Effekte verantwortlieh” Wie die erzielten Umsétze zeigen, ermoglicht
die Mutation H281A die Umsetzung von einigertho- oder/und mehrfach-substituierten
Benzaldehyden. Gegenubmeta und para-substituierten aromatischen Aldehyden zeigt die

Mutante ebenso wie das Wildtyp-Enzym BFD aber eine héhere Aktivitat.
Umsetzungen mit BAL

BAL zeigt ein im Vergleich zu BFD H281A deutlich anderes Reaktiertslten. 2-Chlor-
benzaldehyd 2), 2-Methylbenzaldehyd 3f, 2-Methoxybenzaldehyd 4 und 2-

ZU
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Brombenzaldehyds), die fur die BFD-Mutante selektive Akzeptoren darstellen, werden von
BAL unselektiv umgesetzt. Dies ist plausibel, da BAL auch verdeheortho-substituierte
Benzaldehyd-Derivate als Substrate bei der Generierung syrmschetri R)-Benzoine
akzeptierf?™ Ebenso unselektiv erfolgen die Umsetzungen von Benzaldebychif 3-
Chlorbenzaldehyd 7, 3-Methylbenzaldehyd 8] und 4-Chlorbenzaldehyd9) sowie mit
2,3,5-Trifluorbenzaldehydl@). Hohe Selektivitaten werden hingegen bei der Umsetzung von
Benzaldehyd 1) mit 2-lodbenzaldehyd 6§, 2,6-Difluorbenzaldehyd 10) und 2,3,4,5,6-
Pentafluorbenzaldehyd ?) erreicht. Dabei wird 2-lodbenzaldehyg) gwar selektiv aber nur
langsam umgesetzt. Die Reaktion wird nach 120 h abgebrochen, obwohhsmdaicnicht

im Gleichgewichtszustand befindet.

0 o) o) o} F O
cl CHg OCH, [ F

2 3 4 6 10
O 0] F O
F F
Br F F F
F F
5 11 / 12
N N J
Y Y
Aldehyde die in BFDH281A-katalysierten ‘Aldehyde die in BAL-katalysierten
Reaktionen in Gegenwart von Benzaldehyd (1) Reaktionen in Gegenwart von Benzaldehyd (1)
als selektive Akzeptoren reagieren als selektive Akzeptoren reagieren

Abb. 3-6 Die Enzyme BAL und BFD H281A weisen auch im Zusammenhang miizKre
kupplungen unterschiedliche Substratspektren auf.

3.2.2 Donor Screening

Nach der Identifizierung der Benzaldehyd-Derivaté und 10-12 als selektive Akzeptoren
bei der enzymatischen Kreuz-Benzoin-Kondensation mit Benzaldel)ydl{ Reaktions-
partner in der Gegenwart des entsprechenden Enzyms, erfolgt &stemaSchritt zur
Etablierung des Donor/Akzeptor-Systems die Durchfihrung eines weiSmeenings zur
Identifizierung von Benzaldehyden, die selektiv als Donoren in die Reaktigehen. Daftr

wird unter den gleichen Reaktionsbedingungen, wie sie beim kombiniertgm&kzeptor-
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Screening Verwendung fanden, 2-ChlorbenzaldetB8)d ngit strukturell und elektronisch
unterschiedlichen aromatischen Aldehyden umgesghti. (3-7.

0 //IR 0
Oy T B
ThDP-abhangiges Enzym, < OH R OH Cl

Q o KPi-puffer (pH N 7.0,50mM), 1, 3.5, DAS, DAL2, D3-5A2, D8A2, D12A2,
P +©5LH ThDP, Mg?", 20 % DMSO, 30C DA13-35 D13.35A2
P
R cl cl o O cl o //IR
3-5,8, 12, 2 N
13-35
_ O OH Cl OH
potentieller
selektiver Donor DA2 D2A3-5, D2A8, D2A12,
D2A13-35
3 4 5 13 14
o) o) o) o) o)
d“ " @fLH d“ (f“
CH3 OCH3 Br F CF3
8 15 16 17 18
o) o) o) o) o)
ch\©)LH cho\O)LH Br\©)LH F\Q)LH NC\Q)LH
19 20 21 22 23
o) o) o) o) o)
HsC H3CO Br F
24 25 12 26 27
o) o) F O o) o)
FsC (H3C),N F F F F
F F
28 29 30 31 32
o) o) o) o) o)
H H H3CO | Hsco H /Nl H
o) o) H3CO X
o/ -0 OCHs OCHs
33 34 35
o) o)
N

(@]
(@) S
\J H L) @)LH

Abb. 3-7 Als potentielle Donoren getestete aromatische Aldehyde.

Alle Ansatze werden sowohl mit BAL als auch mit BFD H281A durchigef Um sicher-
zustellen, dass BFD, BFD L476Q und BFD M365L-L461S bei dem vorhergehenden
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Screening nicht nur aufgrund der Substratkombinationen keine Aktivitagérzewgerden
verschiedene Ansétze zwischen 2-ChlorbenzaldeRydud einfach-substituierten Benz-
aldehyd-Derivaten auch mit diesen Enzymen durchgefiihrt. Erneut zei§&n udd
BFD M365L-L461S keine und BFD L476Q nur in einem Fall (Substrat-Kombinaiah
eine sehr geringe Kreuzkupplungs-Aktivitat. Diese Enzyme werden Idesicat weiter in
die Untersuchungen einbezogen.

Reaktion von 2-Chlorbenzaldehyd mit einfach-substitierten

Benzaldehyden

In Tabelle 3-2sind die Ergebnisse der Reaktionen zwischen 2-Chlorbenzaldg&hychd
verschiedenen mono-substituierten Benzaldehyd-Derivaten in Gegenwdhzigne BAL
und BFD H281A aufgefihrt.

Umsetzungen mit BFD H281A

Bei den durch BFD H281A katalysierten Umsetzungen von 2-Chlorbenzald®hydt (den
ortho-substituierten Aldehyden 2-Methylbenzaldehyg), (2-Methoxybenzaldehyd4) und
2-Brombenzaldehyd 5§, die beim vorhergehenden Screening als selektive Akzeptoren
identifiziert ~ wurden, sowie mit dem  ebenfalls ortho-substituierten  2-
Trifluormethylbenzaldehyd 14) kann die Bildung eines Kreuzkupplungsproduktes
erwartungsgemal’ nicht registriert werden. Die Reaktionen dehydld& und 4 mit dem
Aldehyd 2 liefern als Kupplungsprodukt in geringen Mengen das symmetrischeoiBenz
DA2. Ebenso erwartungsgemal verlauft die Reaktion des Aldehwits2-Fluorbenzaldehyd
(13), der sein ambivalentes Reaktionsverhalten schon bei der Bildung vonesysohem
(R)-2,2-Difluor-benzoin PA13) in Gegenwart des Wildtyp-Enzyms BFD gezeigt!{faBei
dieser Reaktion wird sowohl das unsymmetrische BenRdiBA2 sowie das symmetrische
BenzoinDA13 erhalten. 2-Fluorbenzaldehyd3) reagiert also als Donor und als Akzeptor,
wahrend sich 2-Chlorbenzaldehyd) (@ls selektiver Akzeptor verhalt. Auf Letzteres kann
wieder indirekt durch das Nichtentstehen des symmetris@)e,Z’-Dichlor-benzoin DA2)
geschlossen werden.

Die bei diesem Screening getestetegiasubstituierten Verbindungen 3-Methylbenzaldehyd
(8), 3-Methoxybenzaldehyd1§), 3-Brombenzaldehyd16) und 3-Fluorbenzaldehydl?)
reagieren unter den vorgegebenen Bedingungen unselektiv. Wahrend 2-Chloribgdz@lde

selektiv als Akzeptor reagiert, werden die Aldeh§dend15-17sowohl als Donoren als auch
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als Akzeptoren umgesetzt, wie die Entstehung der symmetrischdukitrkDA8 und DA15-
17 zusétzlich zu den Produktdd8A2 und D15-17A2 zeigt. Selektiv verlaufen die durch
BFD H281A Kkatalysierten Reaktionen der mit stark elektronenziehendertitGerten
versehenen Aldehyde 3-Cyanbenzaldeg) (ind 3-Nitrobenzaldehyd ).

Benzoin-Verteilung*
DXA2 Reaktions-
Donor Enzym L[J(yra?%}z + DA2 DAX Zeitt™
D2AX [%0] [%] [h]
[%]
BFD H281A 2 <1 > 99 <1 48
2-CHs | 3 BAL 93 70 26 4 40
BFD H281A 3 <1 > 99 <1 48
2-0Cks | 4 BAL 95 67 13 20 40
»Br ¢ |BFDH28IA[ <1 48
BAL 94 54 19 27 40
»F | 13 | BFDH281A| 81 64 <1 36 96
BAL 94 55 21 24 48
BFD H281A| <1 90
2-Ch | 14 BAL 59 69 31 <1 4
BFD H281A| 55 79 6 15 53
3-Ch | 8 BAL 94 63 13 24 23
BFD H281A| 89 73 <1 27 53
3-OCks | 15 BAL 97 58 4 38 23
BFD H281A| 97 89 <1 11 53
3-Br | 16 BAL 98 68 16 16 23
aF |17 | BFDH281A] 95 82 <1 18 96
BAL 93 57 18 25 48
BFD H281A| 58 > 99 <1 <1 17
3-CN | 18 BAL 94 50 46 4 48
BFD H281A| 14 > 99 <1 <1 96
NG, | 19 BAL 95 54 46 <1 48
BFD H281A| 33 81 16 3 48
4-Chs | 20 BAL 93 79 1 20 40
BFD H281A| 12 90 10 <1 48
4-OChs | 21 BAL 88 78 5 17 40
BFD H281A| 58 99 1 <1 48
4-Br |22 BAL 98 74 13 12 40
BFD H281A| 68 93 1 6 96
4-F 23 BAL 94 81 11 ) 48
BFD H281A| 42 > 99 <1 <1 90
4-Chk | 24 BAL 97 81 11 8 4
4- o | BFD H281A| <1 48
N(CHs), BAL 60 64 36 <1 24

Tab. 3-2 Ergebnisse des Donor-Screenings mit mono-substituierten Benzaldehyd-éerivat
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Es werden keine symmetrischen Kupplungsprodukte wohl aber die Kreuzkupplungsprodukt
D18A2 und D19A2 erhalten. 3-CyanbenzaldehytBf und 3-Nitrobenzaldehydl9) reagieren
selektiv als Donoren und 2-Chlorbenzaldeh®)dsglektiv als Akzeptor. Im Falle der Reaktion
von 19 mit 2 erschwert allerdings der geringe Umsatz die Interpretatian G€-MS-
Spektrums’? Anders als 4-(Dimethylamino)-benzaldehy$)(werden von BFD H281A die
para-substituierten Benzaldehyd-Derivate 4-Methylbenzaldehy&d), ( 4-Methoxybenz-
aldehyd 21), 4-Brombenzaldehyd2@), 4-Fluorbenzaldehyd2@) und 4-Trifluormethylbenz-
aldehyd R4) als Substrate akzeptiert. Die erzielten Umsatze sind gexdals bei den
Umsetzungen der meistemetasubstituierten Aldehyde. Die Donor-Selektivitat der Aldehyde
20-24 ist jedoch hoher als jene deretasubstituierten Benzaldehyde. Unter den gegebenen
Reaktionsbedingungen bilden sich aus den Aldeh@fle24 keine oder nur geringe Mengen
der symmetrischen Benzoii@A20-24. Da auch das symmetrisch){,2’-Dichlorbenzoin
(DA2) nicht erhalten wird, ist der selektive Erhalt der Isomd@2-24A2 sehr
wahrscheinlich. Im Falle der Reaktion von 2-ChlorbenzaldeBydnit den Aldehyder?0
und 21 ist die ausschlie3liche Bildung der unsymmetrischen BenZo2e21A2 ebenfalls
anzunehmen, da 4-Methoxybenzaldehgd) (nicht und 4-Methylbenzaldehy@®@ nur in
geringem Mal3e als Akzeptor reagiert, wie die entstehende Mam@A20 bzw. DA21
belegt. Interessanterweise wird neben den gemischten BenzbD2@s21A2 auch das
symmetrische BenzoiDA2 in gréReren Mengen erhalten. 2-Chlorbenzaldel@yddagiert
bei diesen Reaktionen augenscheinlich auch als Donor. Dies weisteufrgchtigen Aspekt
bei der Entwicklung des Donor/Akzeptor-Konzeptes hin: Das Donor/Akzepttraliien
eines Aldehyds ist immer auch vom Reaktionspartner abhéngig.

Umsetzungen mit BAL

Die Umsetzung deortho-substituierten Benzaldehyde 2-Methylbenzaldel3ydZ-Methoxy-
benzaldehyd 4), 2-Brombenzaldehyd5], 2-Fluorbenzaldehyd18) und 2-Trifluormethyl-
benzaldehyd 14) mit 2-Chlorbenzaldehyd2) katalysiert durch BAL erfolgt mit guten bis
sehr guten Umsatzen aber mit geringer Selektivitat. In ali@ter werden neben den
unsymmetrischen Benzoinen auch die symmetrischen Benzoine gebildegfichebei der
Umsetzung des Aldehyd$4 wird das entsprechende symmetrische Benidfi4 nicht
erhalten. Dieser Aldehyd vermag unter den gegebenen Bedingungen htsalsigkzeptor
zu reagieren. Insgesamt entsprechen die erhaltenen Ergebnissevdguarigen, da diertho-
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substituierten Aldehyd8-5 und auch 2-Chlorbenzaldehyd) (bereits beim vorhergehenden
Screening unselektiv reagierten.

Ebenfalls mit hohen Umséatzen aber unselektiv verlaufen die Reaktionremmeta
substituierten Aldehyde 3-Methylbenzaldehyd), ( 3-Methoxybenzaldehyd 1§), 3-
Brombenzaldehydl@), und 3-Fluorbenzaldehyd (17) mit dem Aldel#&d\Neben gemischten
Produkten werden die symmetrischen Benzd#e3, DA15-17 und DA2 erhalten. Anders
verhalt es sich mit den Umsetzungen der Aldehyde 3-CyanbenzaldéBydurid 3-
Nitrobenzaldehyd 19) mit dem Aldehyd2. Zwar wird bei diesen Reaktionen neben den
gemischten Produkten auch das symmetrische BerizAl gebildet. Die symmetrischen
BenzoineDA18 und DA19 werden aber nicht oder nur in geringer Menge generiert. Die
Aldehyde 18 und 19 reagieren also wie auch bei den BFD H281A-katalysierten Reaktionen
als selektive Donoren. Als unsymmetrische Produkte werden deshallchehlish selektiv

die Verbindungem18A2 undD19A2 gebildet.

Unselektive Produktbildung bei hohen Umsatzen liefern auch die Reaktionepader
substituierten Verbindungen 4-Methylbenzaldehyd80),( 4-Methoxybenzaldehyd 2(),
4-Brombenzaldehyd2@), 4-Fluorbenzaldehyd2@), 4-Trifluormethylbenzaldehyd2¢) und
4-(Dimethylamino)-benzaldehyd$) mit 2-Chlorbenzaldehyd2). Eine Besonderheit stellt
lediglich die Reaktion des Aldehy@® mit dem Aldehyd2 dar, da hierbei das symmetrische
BenzoinDA25 nicht gebildet wird. Der Aldehyd5 reagiert hier also selektiv als Donor.

Reaktion von 2-Chlorbenzaldehyd mit mehrfach-substuierten

Benzaldehyd-Derivaten

Benzoin-Verteilung*
DXA2 Reaktions-
Donor Enzym L[J(yra?%}z + DA2 DAX Zeitl™
D2AX [%] [%] [h]
[%0]
2345,6{ ,, [ BFEDH28IA[ <1 90
Fs BAL 93 67 33 <1 4
BFD H281A| 54 44 <1 56 90
2.4-F | 26 BAL 92 56 24 20 4
BFD H281A|[ 92 > 99 <1 <1 90
35-F | 27 BAL 66 48 44 8 4
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23- [ o [BFDH281A[ 53 94 6 <1 48
CH,0, BAL 94 75 12 13 24
34- | o [ BFD H281A 8 78 22 <1 96
CH;O, BAL 98 83 17 <1 48
35- | 59 [BFDH281A] <1 90
(CH30), BAL > 99 90 10 <1 4
345- | 5 [BFDH281A] <1 90
(CH30)s3 BAL 85 95 5 <1 4

Tab. 3-3 Ergebnisse des Donor-Screenings mit mehrfach-substituierten Benzaldehyd-

Derivaten
Umsetzungen mit BFD H281A

Von den untersuchten, mehrfach-substituierten Benzaldehyd-Derivaten weldeh
BFD H281A 2,4-Difluorbenzaldehyd6), 3,5-Difluorbenzaldehyd2(), 2,3-Methylendioxy-
benzaldehyd48) und 3,4-Methylendioxybenzaldehyd9] als Substrate umgesetzt. Bei allen
vier Umsetzungen werden die gemischten Benzoine gebildet. AlgeiRaaktion zwischen
einem selektiven Donor und einem selektiven Akzeptor zu nur einem den lmadigichen
unsymmetrischen Benzoine erfolgt die Bildung von 2’-Chlor-3,5-difluor-benZo#vA2).
Da 2,4-Difluorbenzaldehy®6) sowohl als Donor als auch als Akzeptor reagiert, wird bei der
Umsetzung von26 mit 2-Chlorbenzaldehyd 2J als weiteres Reaktionsprodukt das
symmetrische BenzoiDA26 erhalten. Umgekehrt reagieren die Aldehygfund 29 als
selektive Donoren bei der Umsetzung mit 2-Chlorbenzaldet)yavélcher in dieser Reaktion
aber unselektiv reagiert, so dass aD&? als Produkt erhalten wird.

Umsetzungen mit BAL

Die untersuchten mehrfach-substituierten Benzaldehyd-Derivate 2,3,4,5,8tPebéanz-
aldehyd (2), 2,4-Difluorbenzaldehyd?g), 3,5-Difluorbenzaldehyd?{), 2,3-Methylendioxy-
benzaldehyd28), 3,4-Methylendioxybenzaldehy@9), 3,5-Dimethoxybenzaldehy®@ und
3,4,5-Trimethoxybenzaldehy®1) stellen alle Substrate fir BAL dar, die mit guten bis sehr
guten Umsatzen reagieren. Die Reaktionen der Aldehfe 27 und 28 mit 2-
Chlorbenzaldehyd2j verlaufen vollig unselektiv. Es werden alle méglichen Kupplungs-
produkte erhalten. Bei den Reaktionen der Aldery2leind 29-31 mit 2-Chlorbenzaldehyd
(2) wird selektives Reaktionsverhalten beobachtet. Zwar wird nicht Ismer des
unsymmetrischen Benzoins als einziges von vier moéglichen Produkteteertadler neben

dem unsymmetrischen Benzod12A2 bzw. D29-31A2 liefern die Reaktionen nurR}-
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2,2'-Dichlorbenzoin DA2). Die Aldehydel2 und29-31reagieren also als selektive Donoren.
Besonders interessant ist dies im Falle von 2,3,4,5,6-Pentafluorbenzald@jyda( dieser
bei dem vorhergehenden Screening als selektiver Akzeptor bei derk&Alysierten
Umsetzung mit Benzaldehydl)( identifiziert wurde. Auch hier zeigt sich, dass die
Donor/Akzeptor-Reaktivitat eines Aldehyds vom jeweiligen Reaktionsparabhangt.
Insgesamt verlaufen die BAL-katalysierten Umsetzungen zwisomsmrfach-substituierten
Aldehyden und 2-Chlorbenzaldehy@) (mit hoherer Selektivititen als jene der mono-
substituierten Benzaldehyd-Derivate. Aufgrund des breiten Substratspskider BAL
erfolgt die selektive Bildung eines der beiden Isomere des unsyischenh Benzoins aber
immer unter gleichzeitiger Bildung zumindest geringer Mengemeseisymmetrischen

Benzoins.

Reaktion von 2-Chlorbenzaldehyd mit heteroaromatisiben Aldehyden

Benzoin-Verteilung*
DXA2 Reaktions-
Donor Enzym L[J(yra?%}z + DA2 DAX Zeit"
D2AX [%] [%] [h]
[%0]
"] ! BFD H281A| 82 76 <1 24 48
N 32
o BAL 21 <1 > 99 <1 24
S BFD H281A| 2 <1 > 99 <1 48
N 33
© BAL 38 <1 > 99 <1 7
S BFD H281A| 38 > 99 <1 <1 48
0 34
© BAL 55 4 96 <1 7
I N n BFD H281A| 24 > 99 <1 <1 48
s 35
© BAL 83 69 31 <1 7

Tab. 3-4 Ergebnisse des Donor-Screenings mit heteroaromatischen Aldehyden
Umsetzungen mit BFD H281A
Auch die heteroaromatischen Aldehyde Pyridin-2-carbaldel®g), (Furan-2-carbaldehyd

(34) und Thiophen-2-carbaldehyd3q) stellen Substrate fur BFD H281A dar. Bei den

Umsetzungen von 2-Chlorbenzaldehy?) (nit den als selektive Donoren reagierenden
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Aldehyden 34 und 35 werden unter den gegebenen Bedingungen selektiv die
Kreuzkupplungsprodukt®34A2 bzw. D35A2, allerdings bei schlechtem Umsatz, erhalten.
Bei der Reaktion von 2-Pyridin-2-carbaldehg®)(mit 2, die mit hohem Umsatz erfolgt, wird
ebenfalls nur ein Isomer des unsymmetrischen Benzoins, naD®iaB2, erhalten, wie die
Nichtentstehung des symmetrisché&)-2,2’-Dichlorbenzoins DA2) zeigt. Die Bildung des
symmetrischen Benzoii3A32 demonstriert, dass der Aldeh$d unselektiv reagiert.

Umsetzungen mit BAL

Die Umsetzung von Thiophen-2-carbaldeh@®)(mit 2-Chlorbenzaldehyd2) katalysiert
durch BAL erfolgt mit hohem UmsatAufgrund der geringen Menge an gebildetem
symmetrischen BenzoiDA35, ist es wahrscheinlich, dass der Aldel®dselektiv als Donor
reagiert. Der Aldehyd? reagiert in dieser Reaktion unselektiv, wie die Entstehung von
(R)-2,2’-Dichlor-benzoin DA2) zeigt. Die Ubrigen getesteten heteroaromatischen Aldehyde
Pyridin-2-carbaldehyd3@), Pyrrol-2-carbaldehyd3@) und Furan-2-carbaldehy@®4) stellen
unter den gegebenen Bedingungen schlechte Substrate fir BAL darnBeealionen von

32, 33 und 34 mit 2-Chlorbenzaldehyd?) ist keine oder nur eine geringe Bildung der
Kreuzkupplungsprodukte oder der symmetrischen BenZaf®2-34 zu beobachten. Es wird

fast ausschlief3lich das symmetriscReZ,2’-Dichlor-benzoin DA2) erhalten.

0 0 0 0 o)
H H /©)LH /©)J\H I
Br F4C o
CN NO, o
18 19 22 24 29
o) o 0 0 0
o S H4CO HaCO
< O M” 3 " "
HaCO
E OCHs OCHs
27 34 35 30 31

N . U\ y y

Aldehyde, die in BFD H281A-katalysierten Aldehyde, die bei der BAL-katalysierten
Kreuzkupplungen mit 2-Chlor- Kreuzkupplung mit 2-Chlorbenzaldehyd (2)
benzaldehyd (2) selektiv als Donor reagieren. kein symmetrisches Benzoin DA29-31

sowie nur sehr wenig symmetrisches
Benzoin DA2 liefern und damit selektive
Donoren sind.

Abb. 3-8 Graphische Zusammenfassung des Donor-Screenings
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Zusammenfassend lasst sich aus den beschriebenen Ergebnissen, alslsgeBFD H281A
mono-substituierte Benzaldehyd-Derivate besser umsetzt als olebdfbstituierte
Aldehyde. Hohe Selektivititen werden vornehmlich bei Kreuzkupplungen zwigaren
substituierten Aldehyden und 2-Chlorbenzaldehgd €rreicht. Bei den BAL-katalysierten
Umsetzungen, die fast ausnahmslos mit hohen Umsétzen verlaufen, werdgfem mit
mehrfach-substituierten Aldehyden hohe Selektivitaten erreicht. A2 B281A kann in
zahlreichen Féllen selektiv eines der beiden Isomere des unsyschmatr Benzoins
synthetisiert werden Apb. 3-§. Dies gelingt mittels BAL aufgrund des breiten
Substratspektrums dieses Enzyms nur bedingt. Zumindest geringe Megiges
symmetrischen Benzoins werden hier immer als Nebenprodukt erhralttien3-§.

3.2.3 Permutatives Screening

Mit Hilfe der beiden vorhergehenden Screenings konnte gezeigt werdsnsida bestimmte
Kombinationen von aromatischen Aldehyden mit Hilfe der Enzyme BAL B&& H281A
selektiv zu unsymmetrischen Benzoinen umsetzen lassen. Die bigtattgreen Ergebnisse
erlauben aber keine allgemeinen Aussagen zum Donor/Akzeptor-Vermattearomatischen
Aldehyden. Dem im Folgenden beschriebenen permutativen Screeningjéiéghgestellung
zugrunde, inwieweit das Verhalten eines Aldehyds als selektiver Doter selektiver
Akzeptor eine grundsatzliche Eigenschaft des Molekils ist. Zu di@sesuk werden unter
den Bedingungen, die auch bei den vorhergehenden Screenings angewandt wurden, die
Aldehyde 2-Brombenzaldehyd5)( 2-lodbenzaldehyd 6§, 2,6-Difluorbenzaldehyd 10),
2,3,5-Trifluorbenzaldehyd 1) und 2,3,4,5,6-Pentafluorbenzaldehytl2)( als potentielle
Akzeptoren mit den Aldehyden 3-Cyanbenzaldehi@),(4-Brombenzaldehyd2@), 4-Tri-
fluormethylbenzaldehyd 26), 3,4-Methylendioxybenzaldehyd29), 3,5-Dimethoxybenz-
aldehyd 80) und 3,4,5-Trimethoxybenzaldehy81] als potentielle Donoren mit BAL als
Katalysator umgesetzAbb. 3-9.
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BAL,
2
o o KPi-Puffer (pH = 7.0, 50 mM), o >R
ThDP, Mgz+, 20 % DMSO, 30C S |
| X H + | X H | X
Rl// Rz// Rl// OH
18, 22, 24, 29, 30, 31 5, 6, 10-12 D22A6, D24A5-6,
selektiver selektiver D29A5-6, D30AS-6, D31A5-6,
Donor Akzeptor

D18A10-12, D22A10-12, D24A10-12,
D29A10-12, D30A10-12, D31A10-12,

Abb. 3-9a Schematische Darstellung des permutativen Screenings.

Selektive Akzeptor-Aldehyde

5 6 10 11 12
O

(@]
Br | F F F F

Selektive Donor-Aldehyde

18 22 24 29 30
0 0 0 o} o)
H /Q)LH /EJ)L H Ho | HCO H
Br F3C @)
CN -0 OCHs
31
o)

HaCO ’
HsCO

OCHg

Abb. 3-9b Als potentielle Akzeptoren oder Donoren getestete aromatische Aldehyde.

In der Tabelle 3-5sind die Ergebnisse der Umsetzungen von 2-Brombenzald&hyehd
2-lodbenzaldehydd) mit den potenziellen Donorét®, 24, 29, 30, 31 aufgefihrt.
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Benzoin-Verteilung*
DXAY Reaktions-
Donor Akzeptor Uom?%}z + Donor- | Akzeptor- | 774l
[%] Dimer | Dimer h
DYAX (%] (%] [h]
[%0]
4-CR | 24| 2-Br 5 86 80 2 18 30
34 19| 2Br | 5| 59 80 12 8 30
CH,O,
3,5-
. 2-Br 68 84 8 7 30
(CH30), 30 °
3,4,5-
L 1| 2-Br 98 48 49 3 120
(CH30)3 3 °
4-Br 22 2-1 6 98 97 <1 3 39
4-CR | 24 2-1 6 98 77 <1 23 63
34 o9l 24 |6 | 72 > 99 <1 <1 63
CH.O,
3,5-
, 2-1 85 > 99 <1 <1 21
(CH3O), 30 6
3,4,5-
L 1 2-1 5 > 99 <1 <1 63
(CH30)3 3 6

Tab. 3-5 Ergebnisse des permutativen Screenings zwischen den D@@hsowie29-31

und den Akzeptoreb und6

Bei moderaten bis hohen Umsatzen werden bei den Reaktionen, an denen 2-Brom-
benzaldehyd §) beteiligt ist, mit einer Ausnahme (Kombinati@1l/5) die gemischten
BenzoineD24A5 bzw. D29-31A5als dominierende Hauptprodukte erhalten. Die Reaktionen
verlaufen jedoch nicht vollkommen selektiv. 2-BrombenzaldelB)d der schon bei der
Umsetzung mit Benzaldehyd)(nicht als selektiver Akzeptor in der Gegenwart von BAL
reagierte, wird auch bei diesen Reaktionen zum symmetrisdRed,X-Dibrom-benzoin
(DA5) umgesetzt. Besonders hoch ist der Anteil A5 bei der Reaktion vorb mit
4-(Trifluormethyl)-benzaldehyd2@), der bei der BFD H281A-katalysierten Umsetzung mit
2-Chlorbenzaldehyd?2) als selektiver Donor identifiziert wurde. Bei den Umsetzungen von
3,4-Methylendioxybenzaldehy@9), 3,5-Dimethoxybenzaldehy®@@) und 3,4,5-Trimethoxy-
benzaldehyd 31), die als Aldehyde mit hoher Donor-Selektivitat bei BAL-katalgsie
Umsetzungen mit 2-Chlorbenzaldehy®) (identifiziert wurden, ist der Anteil am

symmetrischem BenzoiBAS5 mit weniger als 10 % deutlich geringer. Im Vergleich zu den
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Reaktionen mit 2-Chlorbenzaldehy?) @ls selektivem Akzeptor ist die Donor-Selektivitat der
Aldehyde?29, 30 und 31 jedoch reduziert. Die symmetrischen Benzdd#29-31 werden in
allen drei Féllen erhalten. Bei der Umsetzung von 3,4,5-(Trimethoxypaleehyds 1) ist
der Anteil mit 49 % so hoch, dass das gemischte Benzoin nicht mehfadgsprodukt

darstellt.

Hohe Selektivitdten liefern die Umsetzungen von 4-Brombenzaldebg®d 4-Trifluor-
methylbenzaldehyd 28), 3,4-Methylendioxybenzaldehyd?9), 3,5-Dimethoxybenzaldehyd
(30) und 3,4,5-Trimethoxybenzaldehy®@1] mit 2-lodbenzaldehyd 6}, der bereits beim
kombinierten Enzym/Akzeptor-Screening als selektiver Akzeptor bel-lBalysierten
Reaktionen identifiziert wurde. Lediglich bei der Reaktion von 4-{utiinethyl)-
benzaldehyd 24) mit dem Aldehyd6 werden neben dem unsymmetrischen Benzoin, hier
D24A6, groRere Mengen eines symmetrischen Benzoins, in diesemDAdg gebildet. In
allen anderen Reaktionen reagieren die Aldel3@aind 29-31 selektiv als Donoren und
2-lodbenzaldehyd6] selektiv als Akzeptor. Mit Ausnahme der Umsetzung der AldeBijde
und 6 verlaufen die hochselektiven Reaktionen auferdem mit hohen bis ausgdeeichne

UmsatzenTab. 3-5, Abb. 3-10

Bei der Umsetzung der mehrfach-fluor-substituierten Benzaldehygabe2,6-Difluorbenz-
aldehyd ¢0), 2,3,5-Trifluorbenzaldehydl() und 2,3,4,5,6-Pentafluorbenzaldehy®)( mit
3-Cyanbenzaldehyd 18), 4-Brombenzaldehyd 2@), 4-Trifluormethylbenzaldehyd 24),
3,4-Methylendioxybenzaldehy@9), 3,5-Dimethoxybenzaldehy@@) und 3,4,5-Trimethoxy-
benzaldehyd31) werden bei guten bis sehr guten Umsatzen die gemischten Benzoee im
als Hauptprodukte der Reaktion erhalten. Hohe Selektivitaiten werden leor béi den
Umsetzungen mit 2,3,4,5,6-Pentafluorbenzaldetigll rreicht. Die Aldehyd@2, 24 und29-
31reagieren mit hoher Selektivitat als Donoren und der AldéRByait hoher Selektivitat als
Akzeptor Abb. 3-10. Lediglich bei der Umsetzung von 3-Cyanbenzaldeg) (nit dem
Aldehyd 12 erfolgt keine Reaktion. Bei den Umsetzungen, die mit 2,6-Difluorbertaalde
(20) und 2,3,5-TrifluorbenzaldehydLl) durchgefihrt werden, ist haufig die Bildung eines
oder sogar beider symmetrischer Benzoine in gréRerem Umfang zucbwsbaWerden
beide symmetrischen Produkte erhalten, kann nicht ausgeschlossen wesdess dich bei
dem dazugehérigen gemischten Benzoin um ein Gemisch der beiden middioheeren
handelt D22A10D10A22 D18A11VD11A18 D24A11/D11A24). Mit hoher wenngleich
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auch nicht mit 100 %-iger Selektivitat werden die unsymmetrischerzddee D30A10,

D22A11, D29A11undD30Al11erhalten Abb. 3-10.

Benzoin-Verteilung®

DXAY Reaktions-
Donor Akzeptor Uom?%}Z + Donor- | Akzeptor- | zgjf
[%0] DYAX Dimer Dimer [l
% %] %]
3CN | 18| 26-F | 10| >99 71 25 4 18
4Br | 22| 26-% | 10| 98 66 23 11 64
ACR | 24| 26-F | 10| >99 79 14 7 18
3,4- 97 72
oo, | 29| 26® |10 27 1 18
3.5
(Choo),| 0| 265 | 10| >99 96 4 <1 3
e 31| 2,6-K | 10 93 84 16 <1 18
(CH:0)3 ’
%25
3-CN | 18| “2 11| 89 66 12 5% 24
3
4-Br | 22 2’2’5 11| >99 90 2 8 50
3
A-CR, | 24 2’2’5 11| 94 78 12 10 17
3
3.4- 755
oo, | 29| TR 11| 40 94 6 <1 24
3.5 %55
cho| 2| TR (1] 98 92 2 7 18
3.4,5- %55
Chon| 3| B 12| >99 83 <1 17 24
3-CN | 18 2’3’;‘ 26 15| <1 90
5
4-Br | 22 2’3’;"5'6 12| >99 97 <1 3 64
5
4-CF, | 24 2’3’;"5'6 12| 76 96 4 <1 90
5
3.4- 23456
oo, | 29|77 12| > 99 > 99 <1 <1 90
3’5- 2a31415a6
(CH:0), 30 e 12 > 99 > 99 <1 <1 3
3.4,5- 23456
Chon| 31| R 12| > 99 92 <1 8 90

Tab. 3-6 Ergebnisse des permutativen Screenings zwischen den Dd®r2R 24 sowie
29-31und den AkzeptorehO, 11 und12.
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Insgesamt kann aus den gewonnenen Daten abgeleitet werden, dass Addelgetesrelles
Verhalten entweder als Donor oder als Akzeptor besitzen. Die Ausnulmses Verhaltens
zur selektiven Synthese eines unsymmetrischen Benzoins gelingt damm,em Aldehyd
von hoher Donor-Selektivitat mit einem Aldehyd hoher Akzeptor-Selektikidémhbiniert
wird. Eine selektive Synthese von gemischten Benzoinen durch Ausnutzusdgesonders
ausgepragten selektiven Verhaltens nur eines der beiden Reaktionsgelitrgg nicht. Wie
auch schon beim Donor-Screening erschwert das breite SubstratspeldruBAL die
vollstandig selektive Synthese gemischter Benzoine. Die EntsteheimgerkiMengen an

symmetrischem Benzoin muss haufig in Kauf genommen werden.

O o]
H3;CO O H3CO. O
OH |
oH H3;CO

OCHj OCH;
D22A6 D29A6 F D30A6 F D31A6
t ?
F F
OH F OH F
Br [e)
0
D22A11 D29A11

HsCO
SRR

OCH3
D30A11

-0 OCHj OCHj
D29A12 D30A12 D31A12

Abb. 3-10 Unsymmetrische Benzoine, die sich den Ergebnissen des permugtresmings

entsprechend selektiv erhalten lassen.
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3.3 Asymmetrische Synthese unsymmetrischer Benzoine Im

praparativen Mal3stab

Mit Hilfe der im Kapitel 3.2 beschriebenen Screenings ist dégngen, ein Konzept zu
etablieren, nachdem sich unsymmetrische Benzoine in einer Kreuzkupphkigsr selektiv
synthetisieren lassen. Die zur Auswertung der im analytischestsla durchgefiihrten
Versuche genutzte GC-MS-Analytik erlaubt dabei die Bestimmundidennd des Anteils
der im Reaktionsgemisch befindlichen Produkte in einem gewissen RARhtém exaktere
sowie zusatzliche Informationen Uber die Produkte und den Reaktionsverlatfatten und
vor allen Dingen um die praparative Nutzbarkeit der entwickeltenh8gestrategie unter
Beweis zu stellen, werden ausgesuchte, selektiv erhéaltliche, urdsisane Benzoine im
praparativen Mal3stab dargestefob. 3-11, Tab. 37 Die praparativen Anséatze werden in
einem Mal3stab von 45 bis 250 mL Reaktionsvolumen durchgefuhrt. Die Zusammegsetz
des Reaktionsgemisches entspricht dem der analytischen Ansétizdichedie Enzymmenge
wird reduziert (verglAbb. 3-1). Die gemischtenR)-Benzoine werden bei diesen Synthesen
im Rahmen der Messgenauigkélt ohne Verluste beziiglich Umsatz und Selektivitét
erhalten. Die Charakterisierung der Verbindungen erfolgt mittelsIRMnalytik,
Elementaranalyse, Drehwertbestimmung sowie HPLC- und CD-Messuraen3( 7.

BAL oder BFD H281A,

: 2
o KPi-Puffer (pH = 7.0, 50 mM), o >R
ThDP, Mg?*, 20 % DMSO, 30T S
| X H + | X H | X
Rl/ = Rz// Rl/ = OH
selektiver selektiver unsymmetrisches
Donor Akzeptor (R)-Benzoin
Reaktionsbedingungen:
Konz. Donor-Aldehyd: 20 mM ThDP: 0.5 mM (BFD H281A)
Konz. Akzeptor-Aldehyd: 20 mM 0.1 mM (BAL)
Phosphatpuffer: 50 mM, pH 7.0 Enzym-Menge (Lyophylisat):
DMSO: 20 % (VIv) 5.0 mg mL™; 128 U mL™ (BFD H281A)*
MgCl,: 2.5 mM (BFD H281A) 0.2mgmL™; 0.35 U mL" (BAL)
2.0 mM (BAL) Reaktionszeit, Temperatur: 24-48 h, 30C

Abb. 3-11 Reaktionsbedingungen bei der Darstellung von unsymmetrisé)eBefizoinen
im praparativen MafstafHierbei handelt es sich um die Decarboxylase-Aktivitat
der Benzoylformiat-decarboxylase H281A (siehe auch Kapitel 6.2.1).
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i I Drehwert
UnsymmetrlschesBezeichnunc Enzvim UmsatZ | Selektivital | ee [0]o2®
(R)-Benzoin ¢ y [%] [%] [%] D
(CHCl,)®
) J D1A2 |BFDH281A| 94 87" >99| -338.0
OH ClI
) OH D18A2 |BFDH281A| >99 > 99 go | -110.9
ee=44 %
< J D22A2 | BFDH281A| 90 95 95 | -216.4
) OH D24A2 |BFDH281A| 75 > 99 93 | -215.0
g OH D29A2 BAL 98 83 >99| -316.3
o\dO
OH D30A2 BAL > 99 95 >99 | -302.1
OH D31A2 BAL 82 97 >99| -319.4
) J D1AG BAL 91 92 95 | -317.0
OH D30A6 BAL 87 > 99 >99| -327.6
0 OH D30A10 BAL > 99 91 97.5| -115.1
o P . | D22a11 BAL 96 85’ 62 | -38.3
F D22A12 BAL > 99 >99 | nb.| -52.4
) 94 D29A12 BAL 76 95 nb.| -102.7
OLo

®Die erzielten Umsatze der préaparativen Anséatze amnittels GC-MS- oder NMR-Analyse bestimribie
erzielten Selektivitaten der préaparativen Anséatzerden mittels NMR-Analyse bestimmfDie aus den
spezifischen Drehungem] berechenbaren molaren Drehungehdind bei den analytischen Daten aufgefiihrt.
%Welche Benzoine als weitere Produkte der Reaktidtieien, kann den Tabellen 3-1, 3-3 und 3-6 entnem
werden.

Tab. 3-7 Ergebnisse der Synthesen von unsymmetriscRpB€nzoinen im praparativen
Mal3stab.
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Mit Ausnahme der VerbindungerR)2’-Chlor-3-cyan-benzoin §18A2) und [R)-4-Brom-
2’,3',5'-trifluor-benzoin  ©22A11) werden die Benzoine mit hoher bis exzellenter
Enantiomerenreinheiteé= 93->99 %) erhalten. Im Falle voB18A2 ergibt die online
Verfolgung der Enantiomereniberschuss-Entwicklung mittels HPLC, dass Produkt
enzymatisch mit einerae von mindestens 90 % gebildet wird. Offensichtlich racemisiert die
Verbindung aber bereits im Reaktionsgemisch. Nach der Aufarbeitusg die Verbindung

noch einen Enantiomerentberschuss von 44 %, nach mehreren Wochen Lagerung bei - 18°C

von 5 % auf. Die Ursache fir die Racemisierung gerade dieser Verbindungen ist unbekannt.

Die Bestimmung der Enantiomerenreinheit der Molekil®)-4tBrom-2',3',4’,5,6'-
pentafluor-benzoin 22A12) und )-3,4-Methylendioxy-2’,3',4’,5,6’-pentafluor-benzoin
(D29A12), deren Bildung zumindest in gewissem Umfang asymmetrischgeriele die
gemessenen Drehwerte beweisen, kann mittels HPLC-Analytik chicbhgeftihrt werden, da

die als Standard bendtigten racemischen Verbindunge®22A12 und rac-D29A12 nicht
dargestellt werden  konnten. Auch eine NMR-gestitzte Bestimmung der
Enantiomereniberschiisse durch Uberfilhrung der Enantiomere in Diasteremitets
Veresterung mit einem enantiomerenreinen, chiralen Carbonsauretafpbingt nicht. Bei

der Umsetzung der unsymmetrischen Benzoine mit d@riMosher-Saure“-chlorid kommt

es zur Racemisierung\pb. 3-12.1787

(@) Cl
+ .\\\CF3
OCHj,
E (R)-"Mosher-Saure"-
. . chlorid
Q + Pyridin
» " |
Rl// OH F RT, 15 min
enantiomer angereichertes
Benzoin
D22A12 R =4-Br, (S\R)-36 (R =4-Br) (S,5)-36 (R = 4-Br)
D29A12 R =3,4-CH,0, (S\R)-37 (R=3,4-CH,07)  (S,9)-37 (R = 3,4-CH,05)

Abb. 3-12 Racemisierung der beiden Benzoi22A12 undD29A12 bei der Uberfiihrung in

ihre ,Mosher-Saure*-Derivaté®!

Wie im vorhergehenden Abschnitt erwédhnt, erfolgt die Bestimmung desitiBmeren-
uberschusses mit Hilfe von HPLC-Messungen, bei denen die racemisosgmmetrischen
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Benzoine als Standard verwendet werden. Auch bei der NMR-Analyséisimdcemischen
Verbindungen von Bedeutung. Durch Vergleich der Spektren der enzymatisdterszn
Produkte mit denen der racemischen Produkte, lasst sich die Konstitlgsorbei der
enzymatischen Synthese erhaltenen Isomers bestimmen. Aul3erdem kamh dethBIMR-
Spektren auch die Selektivitat Uberprift werden, mit der dieses rnsgebédet wird. Die
Synthese der racemischen, unsymmetrischen Benzoine erfolgtSnddtinig et al.in drei
Schrittent**®?! Benzaldehyd-Derivate werden mit Trimethylsily-cyanid und Zinkiodid z
geschitzten Cyanhydrineomgesetzt. Im zweiten Schritt werden diese zunachst mit inDA
Organo-Lithium-Verbindungen umgewandelt, welche anschlieBend mit demtezwe
Benzaldehyd-Molekiil zum Trimethylsilyl-geschiitzten BenZaieagieren. Abspaltung der
Trimethylsilyl-Schutzgruppe unter sauren Bedingungen liefert dage, frracemische,

gemischte Benzoimpb. 3-13.
1) i-ProNH, n-Buli,

\| 15 min, -78C, THF
O TMS-CN, Znl, (kat.), ~Si~0 CN  2) 2-Chlorbenzaldehyd (2),
i M 3h, 60 : X 2 h, -78C -> RT, THF
H H
0
P
Benzaldehyd (1) TMS-geschitztes TMS-geschutztes, racemisches,
Cyanhydrin unsymmetrisches Benzoin
la rac-D1A2b

2 M HCL,
15 h, RT, MeOH

g
OHCI

freies, racemisches,
unsymmetrisches Benzoin
rac-D1A2

Abb. 3-13 Synthese von racemischen, unsymmetrischen Benzoinersnétinig et al.
gezeigt am Beispiel des racemischen 2'-Chlor-benzoats§1A2).142"]

* Fur die im Rahmen dieser Arbeit hergestellten €thyisilyl-geschiitzten Cyanhydrine soll die Nomexit
folgender Art geltenXa. X ist dabei eine Zahlenwert, der dem Benzaldehydvtentspricht, aus dem das
Cyanhydrin gebildet wurdea steht fir Trimethylsilyl-geschiitztes CyanhydrinieDVerbindung la ist
dementsprechend das Trimethylsilyl-geschitzte Cydnitn, welches aus dem Benzaldelygebildet wurde.

8 Fur die im Rahmen dieser Arbeit hergestellten Ethylsilyl-geschitzten, racemischen Benzoine s@l d
Nomenklatur folgender Art geltemXAYb . Die Bezeichnun@®XAY entspricht dabei der bereits beschriebenen
Nomenklatur fir die unsymmetrischen Benzoibesteht fir Trimethylsilyl-geschiitzt. Die Verbindubd A2b

ist dementsprechend das Trimethylsilyl-geschitatessymmetrische Benzoin, das aus den Aldehydemd 2
gebildet wird.



48 3. Spezieller Tell

Fur alle im préparativen Mal3stab synthetisierten Verbindungen (AusnabfPAl2
D29A12 siehe oben) wird mittels der so generierten racemischersgjet@m Benzoine und
NMR-Analytik nachgewiesen, dass die enzymatische Kreuzkupplung igekskies der
beiden Konstitutionsisomere liefert. Zudem wird auf diese Weissghalass das postulierte
Donor/Akzeptor-Verhalten der Aldehyde zutrifft, da die chemischen cYiesungen der
enzymatisch und der chemisch synthetisierten Verbindungen identischAMamanehrfach
festgestellt wird, trifft dies bei zwei gemischten Benzoingie, Konstitutionsisomere der
gleichen Summenformel sind, nicht zu. Besonders charakteristisch sirkedichiebungen
der Carbinol-Kohlenstoffatome Abbildung 3-14 verdeutlicht dies am Beispiel der
Konstitutionsisomererac-D1A2 und rac-D2A1. Die Verschiebungen der enzymatisch
dargestellten Verbindungd1A2 entsprechen denen der Verbindumgc-D1A2. Der
Ausschnitt aus dem Spektrum der Verbinduag-D2A1 zeigt auch die bereits erwahnte
Problematik der Isomerisierung von gemischten Benzoinen. Neben denh d&igr@arbinol-
C-Atoms vonrac-D2Al ist auch das Signal des entsprechenden C-Atoms des Isomers

rac-D1A2 erkennbar.

——77.6546
——77.2300
——76.8054

73.0245

L
OH CI

(R)-2'-Chlor-benzoin
D1A2

| CDCly

R
OH CI

2'-Chlor-benzoin

rac-D1A2

76.5

T
76.0 75.5 75.0 74.5

(ppm)

——77.6546
—77.2300

—76.8054

Cl

2-Chlor-benzoin
rac-D2A1

L

OH

72.9942

Abb. 3-14 Ausschnitte aus deh®C-NMR-Spektren der Benzoin®1A2/rac-D1A2 und

rac-D2A1, welche die Verschiebung der Carbinol-C-Atome zeigen.
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Einen definitiven Beweis dafur, dass die mit Hilfe des Donor/Akzefptmzeptes
postulierten Konstitutionen der unsymmetrischen Benzoine zutreffend igiedn IRGntgen-
Kristallstrukturanalysen, wie sie von den VerbindungariD22A2 und D30A10 angefertigt
wurden Abb. 3-15.

i
ilm OH CI

4-Brom-2'-chlor-benzoin
rac-D22A2

Br

OCH,

(R)-2',6'-Difluor-3,5-dimethoxy-benzoin
D30A10

Abb. 3-15 Mittels RoOntgen-Kristallstrukturanalyse bestimmte Konstiutider unsym-
metrischen Benzoinec-D22A2 undD30A10.

Auch mittels UV/VIS-Spektroskopie kdnnen Hinweise zur Konstitution deymameetrischen
Benzoine erhalten werden. Ausgenutzt wird dabei die Tatsache, daSsbdigtuenten am
aromatischen Ring, der an die Carbonyl-Funktion gebunden ist, die Welletléempflussen,
bei welcher es zunwem*-Elektronentubergang eines Bindungselektrons der Carbonyl-
Funktion kommt. Die Abbildung 3.16 zeigt die Spektren vonRj-Benzoin DAl),
(R)-2’-Chlorbenzoin D1A2) und R)-2'lod-benzoin D1A6). Der temr-Ubergang erfolgt
einheitlich bei 247-248 nm. Dies ist ein deutlicher Hinweis darauf, idaaen drei Fallen

der Donor-Aldehyd der gleiche, hier Benzaldeh$)l (st. Ebenso verhalt es sich mit den
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UV-Spektren von R)-4,4’-Dibrom-benzoin PA22), (R)-4-Brom-2’-chlor-benzoin D22A2)
und R)-4-Brom-2’,3',4’,5',6’-pentafluor-benzoin@22A12) (Absorptionsmaximum bei 260-
261 nm) sowie jenen vonR)-3,3’,5,5-Tetramethoxy-benzoinDA30), (R)-2’-Chlor-3,5-
dimethoxy-benzoin [I30A2), (R)-3,5-Dimethoxy-2’-iod-benzoin O30A6) und R)-2',6'-
Difluor-3,5-dimethoxy-benzoindi30A10) (Absorptionsmaximum bei 266-271 nm).

=
° 1)
Z | N
7 N OH |
'O\? 0.4 D1A6 _
[ | K O |
- \
7
g 0.3 rl OH
Q
3 1 DAL
=
0.2 4
S s 0
- ol X <+« i [§/| OH Cl
e \
1 N D1A2
\§§
0.0
T T T T T T I T I T T T

| |
200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
Wellenlange [nm]

Abb. 3-16 UV/VIS-Spektren der VerbindungedAl, D1A2 und D1A6 in einem Wellen-

langenbereich von 200-400 nm gemessen in Acetonitril.

Trotz dieser Ergebnisse eignet sich die UV/VIS-Spektroskomaalhicht zur Konstitutions-
Analyse der enzymatisch generierten, unsymmetrischen Benzoine, sidmsteht nur in
einigen Fallen Zugang zum jeweiligen (racemischen) Konstitutsoreer und damit zu
dessen UV/VIS-Spektruffi” Dieses ist aber erforderlich, da die Substituenten von Donor-
und Akzeptor-Aldehyden einen dhnlichen Einfluss auf die Wellenlangertedibergangs
haben konnen Abb. 3-17. So liegen die Absorptions-Maxima der unsymmetrischen
BenzoineD30A2 undD30A6 bei 271 nm bzw. bei 269 nm. Bei dem symmetrisch+2(2’-
Dichlor-benzoin DA2) erfolgt derrem*-Ubergang bei 272 nm. Das Chlor-Atom in aetho-

Position wirkt sich demnach &hnlich wie die beiden Methoxy-Substituenteler meta
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Position auf den Elektronen-Ubergang aus. Eine Aussage beziiglich deitufionskann
deshalb nur nach exaktem Abgleich der Spektren beider Isomere erfolgen.

o # |
MeO = X
0.4 | OH 1
OMe o
—_ / D30A6 Meo{ |
XX OH ClI
2. 0.3
= OMe
.S_ / D30A2
é:: 0.2 /
%) / han Ccl O /H
= 01 ' OH Cl
) X
\//\ DA2
\ \
0.0 T~
T T T T T T T T I T T

|
200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
Wellenlange [nm]

Abb. 3-17 UV/VIS-Spektren der Verbindungdd30A2, D30A6 und DA2 in einem Wellen-

langenbereich von 200-400 nm gemessen in Acetonitril.

Ein in Hinblick auf die enzymatische Synthese gleichfalls istamter Aspekt ist die Frage
nach der relativen Aktivitat, mit der das entsprechende Enzym dmsgeen Benzoine
generiert. Hierbei stellt sich allerdings das Problem, daslkytisch eine Unterscheidung
zwischen der Ligase-Aktivitat, mit der die unsymmetrischen Bewezgebildet werden, und
der Aktivitat, mit der die symmetrischen Produkte gebildet werdet moglich ist. Die
durchgefuhrten Versuche zeigen, dass gerade in der Anfangsphase aktiorRelie
Selektivitat eine andere sein kann als nach einigen Stunden. DieSsKddsungen lassen in
diesen Féllen vermuten, dass zunachst bevorzugt die symmetrischen & mgehildet und
diese dann in einer Retro-Benzoin-Kondensation wieder gespalten werdenhligfilich in
einer erneuten Benzoin-Kondensation mit einem anderen Aldehyd das lggentsadukt zu
ergeben. Somit ist die Bestimmung einer Kreuzkupplungs-Aktivitassbei Reaktionen, die
letztlich selektiv ein Produkt bilden, prinzipiell nicht moglich. Um derdmoginen

Anhaltspunkt zu erhalten, in welchem Umfang sich die unterschiedlichiesir&te auf die
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Enzym-Aktivitat auswirken, wird die Gesamt-Aktivitat flr einiger praparativ dargestellten
Produkte mit Hilfe von HPLC-Messungen untersucht. Zu diesem Zweakeweknsatze im
analytischen Malistab unter den schon mehrfach beschriebenen Bedingungdammit
entsprechenden Enzym versetzt und die Reaktion nach mdglichst kutzgurghi Extraktion
mit Ethylacetat gestoppt. Je nach Substratkombination ist eirdsfiPLC quantifizierbare
Produktkonzentration nach 0.5-3.0 h erreicht. Die Umsétze werden gegen &inthmeB
(analytischer Ansatz ohne Enzym-Zugabe) bestimmt. Als Standitidreadient die
Umsetzung von Benzaldehyd) (zu R)-Benzoin DA1) mit den Enzymen BFD H281A und
BAL. Die erhaltenen Daten, die lediglich einen groben Richtwesdtelégn sollen, sind in der
Tabelle 3-8aufgefihrt.

Rel. Aktivitdt von BFD H281A bei der Synthese verschiedener gemischteeBzoine
DAl D18A2 D22A2 D24A2

YORSYS e e

O OH O OH Cl Br ‘ OH Cl FoC ‘ OH ClI

CN
rel. Aktivitat: 100 %| rel. Aktivitat: 20 % | rel- Aktivitat: 11 % | rel. Aktivitat: 12 %

Rel. Aktivitdt von BAL bei der Synthese verschiedener gemischter Benine
DA1 D29A2 D30A2 D31A2
i i Vo IS $¢
HaCO HsCO
O OH O OH Cl O OH ClI O OH ClI

0 H3CO
4 OCHj OCHs

rel. Aktivitat: 100 %| rel. Aktivitat: 13 % | rel- Aktivitat: 97 % | rel. Aktivitat: 32 %
D30A6 D30A10
0 = |

NS

OH |

H3CO H5CO

OCHjs OCHj4

rel. Aktivitat: 52 % | rel. Aktivitat: 52 %

Tab. 3-8 Relative Enzym-Aktivitaten bei der Kreuz-Benzoin-Kondensation.

Wie deutlich zu sehen ist, verursachen die Substituenten vor alleadeb@&FD-Mutante
einen starken Abfall der Aktivitat. Bei BAL ist die Aktivitdtsbesondere dann herabgesetzt,
wenn der Donor-Aldehyd in depara-Position substituiert ist. Auf die vergleichsweise

unempfindlichen HPLC-Messungen wird zurtckgegriffen, da ein zur Quaetifng
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geeigneter UV- oder Farb-Assays zur Bestimmung der hier untgen Ligase-Aktivitat

bislang unbekannt ist.
3.4 Bestimmung der absoluten Konfiguration

Da bei der enzymatischen Synthese unsymmetrischer Benzoinemtindgmen BAL oder

BFD H281A die selben oder zumindest sehr &hnliche sterische und elekieonis
Bedingungen im Active site des Enzyms herrschen, wie bei der Sgrdlee bekanntermal3en
(R)-konfigurierten symmetrischen Benzoine mittels BE® oder BALP™, war schon zu
Beginn der Untersuchungen anzunehmen (und wurde in den vorhergehenden Kapiteln
vorausgesetzt), dass auch digReKonfiguration besitzen. Unterstlitzt wird diese Annahme
auch dadurch, dass die unsymmetrischen Benzoine ebenso wie die sgoimetri
(R)-Verbindungen ausnahmslos eine negativen optische Drehung aufweiserin\Balveis

fur die [R)-Konfiguration, mangels literaturbeschriebener Daten jedoch aussidbigen

verschiedene Untersuchungen zu diesem Aspekt.

Nachdem verschiedene Versuche gezeigt haben, dass eine Bestimmuabsaleiten
Konfiguration von Benzoinen mittels der vath S. Mosher et al® entwickelten NMR-
Methode, aufgrund zu geringer Differenzen bei den chemischen Venschesb der
entsprechenden Diastereomere nicht moglich ist, erfolgt zunachstsyimmetrische,
chemische Synthese vaR){2’-Chlor-benzoin D1A2) (Abb. 3-18.

+ TMS-CN

)\ I
O
+ Of;j‘ Ti(OiPr), D+ @MgBr
O /
Y o
o (e}

N 3 h, refluxieren, Et,O
0T, CH ,Cl, _/SI\O"- C: 2) 2MHCL,15 h, RT i ‘
@f:H Ausbeute: 91 % @j:l Ausbeute: 56 % O OH Cl
2-Chlorbenzaldehyd TMS-g(;zi-ckr?(?tfzi?;sriggﬁ;hydrin (R)-2-Chlor-benzoin
) (R)-2a D1A2

ee = 24%
[a]p2° = - 66.1 (1.0, CHCly)

Abb. 3-18 Chemische, asymmetrische Synthese des unsymmetrisgpBar(zoinsD1A2.

Dazu wird das enantiomer angereicherte Trimethylsilyl-gesthi{®)-Cyanhydrin (R)-2a
durch asymmetrische Addition von Trimethylsilyl-cyanid an den arccten Aldehyd2,
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katalysiert durch einen R(R)-konfigurierten Ti-Tartrat-Katalysator, dargestellt. Das
geschuitzte Cyanhydri(R)-2a wird anschlielRend mit Phenyl-magnesium-bromid umgesetzt.
Das freie gemischte BenzoD1A2 wird nach Entfernung der Trimethylsilyl-Gruppe unter
sauren Bedingungen erhalten. Fur die isolierte Verbindung wird ein Bmeaméniberschuss
von 24 % zugunsten des auch bei der enzymatischen Synthese erhaltenéomErant
bestimmt (HPLC). Die optische Drehung betragt — 66.1° (1.0, @HBeides untermauert
das Postulat, nach welchem bei der BAL- oder BFD H281A-katalysiétteuz-Benzoin-
Kondensation generell didR)-konfigurierten Produkte erhalten werden, und beweist dieses
zumindest fur R)-2’-Chlor-benzoin D1A2).

Cl o
Q O 25 min, RT, Pyridin H3CO
H;CO + Ql
Ausbeute: n.b.
OH Br

OCH3

(R)-2'-Chlor-3,5-dimethoxy-benzoin
D30A2

Abb. 3-19 Syntheseschema und Struktur des Benzoin-Deriyg)e38.

Eine weitere Bestatigung daflr, dass die enzymatisch daitmstelnsymmetrischen
Benzoine R)-konfiguriert sind, liefert die Rontgen-Kristallstrukturanalyse ®¥erbindung
(R)-38. Diese Substanz wird durch Umsetzung vé&)-2-Chlor-3,5-dimethoxy-benzoin
(D30A2) mit 4-Brom-benzoesaurechlorid in Pyridin dargestellt. Durch Unaltlisieren aus
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einem Gemisch von Wasser und Ethanol (1:1) werden zur Analyse deeignstalle
erhalten Abb. 3-19.

Durch Umkristallisieren kdonnen auch von verschiedenen nicht-derivatisietiesym-
metrischen R)-Benzoinen Kristalle erhalten werden. Im Gegensatz zu den isden,
unsymmetrischen Benzoinen kristallisieren die enantiomerenreinenaBzdastunabhangig
vom Ldsungsmittel (Diethylether, Chloroform, Ethylacetat, Ethanol, séfasund
entsprechende Gemische) aus dem sie kristallisiert werderalgbsehr feine Nadeln, mit
deren Hilfe eine Bestimmung der absoluten Konfiguration durch Rdntgen-

Kristallstrukturanalyse nicht moéglich ist.

Ebenso wie der Vergleich der optischen Drehungen der chemisch und geragsczh
dargestellten enantiomerenreinen oder enantiomer angereicherteinddeg hat auch die
Rontgen-Kristallstrukturanalyse den entscheidenden Nachteil, dagségarative Aufwand
erheblich ist. Eine Bestimmung der absoluten Konfiguration allernesitzgch dargestellten,
unsymmetrischen Benzoine mit diesen Methoden ist deshalb nicht praktikali®&egensatz
dazu bietet die Circular Dichroismus (CD)-Spektroskopie die Mdglichket minimalem
Aufwand Ruckschlisse auf die absolute Konfiguration von chemischen Verbindaangen

ziehen.

o ¢
10 “\*‘\\\ / j/”\‘/j
- T,

DAl

Mol. CD
&
\
\
A
o
7 N\

-10 \\// OH~Cl
1 / D1A2
J ° )
72 X
] +——
\\‘BrJ; I on ¢
-20

200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
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Abb. 3-20 CD-Spektren des symmetrischemR)-Benzoins DA1 und der gemischten
(R)-BenzoineD1A2 undD22A2 gemessen in Acetonitril.
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Bei dieser MeBmethode wird die Differenz der molaren Absorptionskiesfien fir links
und rechts zirkular polarisierte UV/VIS-Strahlung lber einen Wkiiegenbereich von
meistens 200 bis 400 nm gemessen. Enantiomere zeigen dabei einenbifiiegeh
Kurvenverlauf. Strukturverwandte Verbindungen weisen die gleiche Abfolgepesitiven

und negativen Extrema (Cotton-Effekte) auf, wenn sie die gleiche Konformatiozebesit

Die Messung der CD-Spektren der durch enzymatische Synthesemghalinsymmetrischen
und auch symmetrischerR)¢{Benzoine zeigt, dass diese Verbindungen ausnahmslos den
gleichen Kurvenverlauf aufweisen (ca. 330 nm: schwacher negativer Edted; ca.

260 nm: negativer Cotton-Effekt; ca. 230 nm: positiver Cotton-Effekt). Eamen8ung aller
gemessenen CD- und auch UV/VIS-Spektren findet sich in Kapitel 6.6el.n€&gativen
Cotton-Effekte bei ca. 260 nm und ca. 330 nm werden durch ew®n bzw. einen
n-Te*-Elektronentibergang eines Bindungselektrons der Carbonyl-Funktion efZbighige
ausgesuchte Spektren sind in débildungen 3-2ind 3-21 dargestellt. Zusammen mit dem
bereits erhaltenen Ergebnis, dass die Verbindun@A2 und D30A2 eindeutig
(R)-konfiguriert sind, belegt dies di®¢Konfiguration fur alle mittels BFD H281A und BAL

generierten Benzoine.
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Abb. 3-21 CD-Spektren des symmetrischeR)-BenzoinsDA30 und der unsymmetrischen
(R)-BenzoineD30A6 undD30A10gemessen in Acetonitril.
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Neben den Spektren der freidf)Benzoine weisen auch die CD-Kurven der beiden Derivate
(R)-38 und (R)-39 die gleiche Abfolge von positiven und negativen Extrema Aloib.( 3-23.

Da in diesen Féllen aber das zusatzliche Chromophor am chiraldonC-das Auftreten
eines Exciton-Couplin§&' wahrscheinlich macht, sind die Spektren nicht direkt mit den

anderen vergleichbar.
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Abb. 3-22 CD-Kurven der Verbindungdd30A2, (R)-38 und(R)-39 gemessen in Acetonitril.

Wie bereits erwdhnt, werden von zwei Substanzen mit ahnlicher Struktun dem Fall
ahnliche CD-Spektren erhalten, wenn beide Verbindungen in der gleichen iatitor

vorliegen. Fur die hier untersuchten unsymmetrischen Benzoine kann didslgamien
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Grunden als sicher gelten: 1) Alle im Zusammenhang mit diedezitferhaltenen Rontgen-
Kristallstrukturanalysen von unsymmetrischen Benzoinen oder von Derivigeselben
zeigen, dass das Sauerstoff-Atom der Carbonyl-Funktion und die Hydroxyig¥uckd-
standig angeordnet sind. 2) In der Literatur veroffentlichte spektroskepldntersuchungen
und Modellierungen zeigen, dass fir BenzddA{) in der Gasphase und in unpolaren
Losungsmitteln diese ekliptische Konformation die energetisch gétesigg, da sich so eine
wenn auch schwache intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung ausbilder®Rafir
Benzoin (ac-DA1) in der Gasphase wurde ein Torsionswinkel von 2.5° zwischen der
Carbonyl- und der Hydroxy-Funktion und eine Energiedifferenz von 3.47 Kc&l mol
gegeniber denrans-Konformer berechnét® Demnach liegen 99 % der Molekiile in der
cisKonformation vor. 3) Alle mittels CD-Spektroskopie untersuchten symigoken
(R)-Benzoine weisen den gleichen Kurvenverlauf auf und besitzen demnadtiealileiche

Konformation.

Abb. 3-23 Konformation von R)-BenzoinDAL in der Gasphase und in Losufity.In dieser
Konformation liegen sowohl die symmetrischen als auch die unsynsofedri

Benzoine vor.
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3.5 Synthese von unsymmetrischen (S)-Benzoinen

Zur Synthese von symmetrische8)-Benzoinen wurde bereits mit Erfolg die kinetische
Racematspaltung von racemischen, symmetrischen Benzoinen durch whgseiz BAL in
der Gegenwart von Acetaldehyd angewandt (vesgb. 2-18.°% Dabei wird der bei der
Retro-Benzoin-Kondensation aus delR)-Benzoin gebildete aromatische Aldehyd durch
Umsetzung mit im Uberschuss vorliegendem Acetaldehyd abgefangabeHentsteht das
entsprechendeR}-2-Hydroxy-1-phenyl-1-propanon (2-HPP)-Derivat. D&-Konfigurierte
Benzoin verbleibt unverandert in Lésung, da es von dem Enzym nicht alsaSalgeptiert
wird. Soll diese praparativ einfache Methode zur Gewinnung von unsyrachetni
(S-Benzoinen genutzt werden, stellt sich ein grundséatzliches Prolesi:Benzaldehyd-
Derivat, das den Akzeptor-Aldehyd des racemischen, gemischten Behidaismuss nach
der Retro-Benzoin-Kondensation in einer erneuten Benzoin-Kondensation alsAddeloyd
mit dem Akzeptor Acetaldehyd reagierébb. 3-24.

R2 ) 0
o} //l
NS DD
| Rl// Rz//
r1<~”  OH Benzoin-
(R)-Benzoin Kondensation selektiver selektiver
| R2 BAL Donor Akzeptor

Retro-Benzoin-

z Kondensation
- OH
(S)-Benzoin
(S)-Benzoin
(6] O
0] O SN N
| N H | N H Rll/ = OH Rzl/ % OH
Rl// Rz// Benzoin-Kondensation: \ /
selektiver selektiver BAL, V
I Donor Donor Acetaldehyd (25 Aquiv.)  (R)-2-Hydroxy-1-phenyl-1-propanon-Derivate
(S)-Benzoin (S)-Benzoin

Abb. 3-24 Synthese eine$)\-konfigurierten, gemischten Benzoins durch Racematspaltung.
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Die ersten Untersuchungen zur Racematspaltung werden mit 4-Bronfeg-benzoin
(rac-D22A2) durchgefiihrt Abb. 3-25.24 Dazu werden 18 identische analytische Ansatze
von 1.5 mL Gesamtvolumenrdc-D22A2 (¢ = 20 mM), Acetaldehyd (c = 500 mM);
Reaktionsmedium: KPi-Puffer (1.2 mL, ¢ = 50 mM, pH = 7.0, entgast), MgGt 2.0 mM),
ThDP (c = 0.1 mM), DMSO (0.3 mL)] mit BAL-Lyophylisat (1.0 mg, 1.75 U) verseind

bei 30°C geschuttelt. Nach unterschiedlichen Reaktionszeiten werdangditze vollstandig
durch Extraktion mit Ethylacetat aufgearbeitet und mittels HPlb@ GC-MS-Messungen

analysiert.
O Cl O
BAL (1.0 mg), Br/©)‘\(‘; ©)Hoj
Acetaldehyd (25 Aquiv.),
KPi-Puffer (1.2 ml, 50 mM, pH =7.0), (R)-1-(4-Bromphenyl)- (R%-l(;(Z-Chlorphenyl)-
2-hydroxy-1-propanon 2-hydroxy-1-propanon
o DMSO (0.3 ml) Y y4o|° P o
ThDP (0.1 mM), MgCl, (2.0 mM), 30C
O OH Cl
Br
rac-D22A2

(S)-D22A2

Abb. 3-25 Synthese volS)-D22A2 durch Racematspaltung im analytischen Mal3stab.

Nummer des Reaktionszeit ee(S)-D22A2 Kommentar
Ansatzes [h] [%0]
1 0 0
2 0.5 9
3 1.0 16
4 1.5 19
5 2.0 20
6 2.5 23
7 3.0 24
8 4.0 26
9 5.0 30
10 6.0 30
11 8.0 34
12 10.5 40
13 24.0 54
Zugabe von Acetaldehyd
14 27.0 52 (25 Aquiv.)
15 31.0 64
16 48.0 78
Zugabe von BAL (1.0 mg) unfl
LY 20 <k Acetaldehyd (25 Aquiv.)
18 144.0 > 99

Tab. 3-9 Ergebnisse der Racematspaltung vasD22A2.
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In Tabelle 3-9und Abbildung 3-26sind die Reaktionszeiten und die erzielten Enantiomeren-
Uberschisse aufgefihrt. Da Acetaldehyd einen Siedepunkt von 21°C besitzt Redktion

bei 30°C durchgefiihrt wird, werden nach 27 h und nach 55 h nochmals je 25 Aquivalente
dieses Substrates zugegeben. Nachdem nach 55 h ein Abfall des Enamiit@eschusses

zu registrieren ist (HPLC), wird dem letzten verbleibenden &isehen Ansatz nochmals

1.0 mg BAL-Lyophylisat zugefiidt® Die Aufarbeitung und Analyse dieses Ansatzes nach
sechs Tagen zeigt eine vollstandige Umsetzung d®sBgnzoins D22A2 zu den
entsprechendenR|-2-HPP-Derivaten40 sowie 41 und eine Enantiomerenreinheit des
(9-BenzoingS)-D22A2von > 99 % an.

100 +
80 +

60

N
o
|

20 +

Enantiomereniberschuss
ee [%]

T T T T T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140

Reaktionszeit [h]

Abb. 3-26 Entwicklung des Enantiomereniberschusses bei der Synthes(SwDa2A2

durch Racematspaltung im analytischen Mal3stab.

Nachdem so gezeigt ist, dass unsymmetris®eBénzoine prinzipiell durch Racemat-
spaltung via C-C-Bindungsspaltung generierbar sind, €9HD22A2 im préparativen
Maf3stab (30 mL Gesamtvolumen) dargestellt werden. Die Reaktiob@iiRlaumtemperatur
durchgefuhrt, um den Verlust an Acetaldehyd durch Verdampfen zu minmiko8erdem
werden die Konzentrationen wie folgt verandemc-D22A2 (c = 10 mM), Acetaldehyd

(c =200 mM). Nach Zugabe von BAL-Lyophylisat (60.0 mg, 105.0 U) erfolgt die
Reaktionskontrolle wiederum mit Hilfe von HPLC- und GC-MS-Messungeachi21 h zeigt
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die HPLC-Analyse den vollstdndigen Umsatz d@sBenzoins ande > 99 %), so dass das
Reaktionsgemisch durch Extraktion mit Ethylacetat aufgearbeiw@td. Erneute
Bestimmungen des Enantiomerentberschusses nach der Aufarbeitung und nach der
Reinigung des Rohproduktes mittels Saulenchromatographie ergibt in Bbéilllem eineree
von 79 %. Das isolierte Benzoin besteht also noch zu 10.5 % aus RjeEmantiomer
D22A2 Die Ursache fur dieses Phanomen ist unbekannt. Moglicher Weldedsts im
Zusammenhang mit der Inhomogenitat des Reaktionsgemisches, die ®inehrie
homogener Proben erschwert (Trotz der Zugabe von DMSO l6sen sich diedaubstrate
noch die Produkte vollstandig, so dass als Reaktionsgemisch eine Suspemsiteam wird).
Die NMR- und GC-MS-Daten des isolierten Produki®sD22A2 sind identisch mit denen
des R)-Enantiomer®22A2. Die CD-Kurven verlaufen spiegelbildlicAl§b. 3-27. Aufgrund
des niedrigeren Enantiomerentberschusses (81D22A2 ist die Intensitat der Cotton-
Effekte geringer. Die optische Drehung betragt +73.6 (1.0, GHHET9 %).

15
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Abb. 3-27 CD-Kurven der beiden Enantiomere des 4-Brom-2’-chlor-benz@a2A42 und
(S)-D22A2) gemessen in Acetonitril.

Dafur dass dasR)-4-Brom-2’-chlor-benzoin 022A2) nicht vollstandig zu denR}-2-HPP-
Derivaten40 und 41 umgesetzt wird, sind zwei Substrat-bedingte Ursachen denkbar. Zum
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einen ist eine Inhibierung des Enzyms durch @&$Bénzoin mdglich. Zum anderen kann
vermutet werden, dass die bereits angesprochene erforderlicheviRéakitimpolung von
2-Chlorbenzaldehyd®) vom Akzeptor zum Donoibb. 3-24Probleme bereitet. Um dies zu
untersuchen und um aufRerdem die generelle Nutzbarkeit dieser Meth@neuerung von
unsymmetrischeng-Benzoinen unter Beweis zu stellen, werden die vier enantiomerenrei
Benzoine R)-4-Brom-2’-chlor-benzoin 022A2), (R)-2,2’,6,6'-Tetrafluor-benzoin IA10),
(R)-2’,6’-Difluor-3,5-dimethoxy-benzoin30A10 und R)-2’-Chlor-3,5-dimethoxy-benzoin
(D30A2) im analytischen Mal3stab (1.5 mL Gesamtvolumen) mit BAL-Lyophy(is® mg,
1.75 U) umgesetzt. Die Durchfuhrung erfolgt weitgehend unter den gleBbgingungen
wie die praparative Synthese v(#)-D22A2. Die Konzentration anR)-Benzoin wird jedoch
von 5mM auf 10 mM verdoppelt. Mit Hilfe von GC-MS-Analytik wird ermiittedass
(R)-2’-Chlor-3,5-dimethoxy-benzoin D30A2) innerhalb von 17 h vollstandig zu den
(R)-2-HPP-Derivaterd1 und 42 umgesetzt wird. Bei den anderen dig)-Benzoinen kann
trotz Zugabe weiterer 20 Aquivalente Acetaldehyd nach 26 h keine voligtabdisetzung
erzielt werden. Die Umsatze liegen mit 70-90 % innerhalb von 41 h hdsdrea der
Umsetzung vorrac-D22A2 im analytischen MaR3stab. Ausgehend von diesen Ergebnissen
wird die Synthese vonS-2’-Chlor-3,5-dimethoxy-benzoin($)-D30A2) durch Racemat-
spaltung im préparativen Maf3stab [50 mL GesamtvolumenD30A2 (c = 10 mM), Acet-
aldehyd (c =200 mM, 20 Aquiv.), BAL-Lyophylisat (50 mg, 87.5U)] durchgefiihrt
(Abb. 3-28.

0 c o

HsCO
OH OH

OCHj3

BAL (50+30 mg), )
Acetaldehyd (20+5 Aquiv.), (R)-1-(3,5-Dimethoxy-phenyl)- (R)-1-(2-Chlorphenyl)-
KPi-Puffer (40 ml, 50 mM, pH = 7.0), 2-hydroxy-1-propanon 2-hydroxy-1-propanon

o DMSO (10 ml) 42 41
ThDP (0.1 mM), MgCl, (2.0 mM), RT

H3CO.
(5T

OCHj3 H;CO
rac-D30A2

OCH3

(S)-D30A2

Abb. 3-28 Synthese vong)-2’-Chlor-3,5-dimethoxy-benzoin($)-D30A2) durch Racemat-

spaltung.
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Abb. 3-29 HPLC-Spektren zur Racematspaltung vac-D30A2: A vor Zugabe des Enzyms;
B nach vollstandiger Umsetzung (Rohprodukt).
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Abb. 3-30 CD-Kurven der beiden Enantiomere von 2’-Chlor-3,5-dimethoxy-benzoins
(D30A2 und(S)-D30A2) gemessen in Acetonitril.
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Nach 10 h wird nochmals Acetaldehyd (5 mmol, 10 Aquiv.) und nach 27 h nochmals BAL-

Lyophylisat (30 mg, 52.5U) zugegeberAbp. 3-29. Laut HPLC-Analyse ist eine
vollstandige Umsetzung defR){Benzoins D30A2 in die R)-2-HPP-Derivate41l und 42
innerhalb von 52 h erreicht. Extraktion der Reaktionsldsung mit EthylasethReinigung
des Rohproduktes liefern da$)-Benzoin (S)-D30A2 mit einer Ausbeute von 42 % in
enantiomerenreiner Forned> 99 %, bi]p> = +268.4°(1.0, CHG)]. Die durchgefiihrte CD-

Messung bestétigt die absolu®-Konfiguration mit diesem Enantiomereniberschuss durch

die im Rahmen der Messgenauigkeit gleichen Intensitaten der Cotton-EXbkte3(30).

3.6 Untersuchung der Ursachen des Donor/Akzeptor-Ve  rhaltens

Mit dem entwickelten Donor/Akzeptor-Konzept konnte gezeigt werden, a@ssatische
Aldehyde bei der enzymatischen Kreuz-Benzoin-Kondensation nicht eicheéhgieren und
dass die Unterschiede im Reaktionsverhalten abhangig vom Reaktionsgsanohe Als
Ursachen dafir kommen verschiedene Effekte in Frage. Vor allemeBeeinflussung des
Ablaufs der einzelnen Teilschritte der Bildungsreaktion im Actite des Enzyms durch die
Substrate zu berlcksichtigen. Daneben sind Triebkréafte kinetischer untbdly@amischer
Natur einzubeziehen, denn zumindest fur BAL ist nachgewiesen, dass sbev@énzoin-
als auch die Retro-Benzoin-Kondensation katalysiert Wirtf! so dass die Méglichkeit einer
konkurrierenden Bildung von kinetischen und thermodynamischen Produkten besteht.
beide Effekte aus den unterschiedlichen elektronischen und sterischemsdhigften der
verschiedenen Benzaldehyd-Derivate resultieren, sollen diese inenely untersucht

werden.
3.6.1 Elektronische Effekte

Die augenfalligste Beobachtung, die bei der Realisierung des atigghen Donor/Akzeptor-
Konzeptes gemacht wird, ist, dass alle als selektive Akzeptoemtifizierten Substrate
ortho-substituierte Benzaldehyd-Derivate sind. Die Aldehyde 2-Chlorbenzald@&)y 2-
Methylbenzaldehyd3d), 2-Methoxybenzaldehyd) und 2-Brombenzaldehyd) reagieren als
selektive Akzeptoren bei BFD H281A-katalysierten Reaktionen. Bei Ba#hlysierten Um-
setzungen reagieren die Aldehyde 2-lodbenzaldeByd2(6-Difluorbenzaldehyd1Q) und
2,3,4,5,6-Pentafluorbenzaldehyt?) in dieser Form. Hier drangt sich ein Vergleich mit dem

Da
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literaturbeschriebenen Donor/Akzeptor-Verhalten aromatischer Aldebgdeder Cyanid-
katalysierten Kreuz-Benzoin-Kondensation &tlfBei dieser Reaktion kann das entstehende
racemische, gemischte Benzoin durch Berlcksichtigung der Reduktionsgetedér
eingesetzten Aldehyde vorhergesagt weftféhDas Reduktionspotential stellt hierbei ein
Mald fur die Elektronendichte an der Carbonyl-Funktion dar, welche wiedelasn
Donor/Akzeptor-Verhalten steuert. Nach Literatur-Angaben erschwert eine hohen
Elektronendichte an der Carbonyl-Funktion zwar die Addition eines Cyanid-lzmsdas
entstehende Cyanhydrin-Anion aufgrund der hohen Elektronendichte im geschwisdigke
bestimmenden Schritt aber schneller mit dem Akzeptor-Aldehydemtagind Aldehyde mit
hoher Elektronendichte gute Donoren. Ein Elektronenmangel an der CarbonybRuthési
Akzeptor-Aldehyds fordert die Kondensation mit dem elektronenreichen QyamAnion
(Abb. 3-3).[24

0 ©
con® ol o HoI
Z4 H = = = Z
< | aufgrund der hohen - | H - | cn
1R Rl/\ IS

Elektronendichte der
Carbonyl-Funktion ungunstig

R

Aldehyd mit
elektronenreicher
Carbonyl-Funktion

aktivierter Aldehyd
(Acyl-Anion-Equivalent)

Donor ‘
O
= H
geschwindigkeits- RZ}\
bestimmender Schritt ]
Aldehyd mit

elektronenarmer
Carbonyl-Funktion
Akzeptor

RIS
racemisches, gemischtes
Benzoin
Abb. 3-31 Bildung eines racemischen, gemischten Benzoins nach dem lib@stbriebenen

chemischen Donor/Akzeptor-PrinZi3?

™ Anstelle von Reduktionspotentialen kénnten aueh#di und +M-Effekte der Substituenten am aromésc
Ring betrachtet werden, weil diese fur die Elekémutichte an der Carbonyl-Funktion verantwortlichdsiDa
sich die Reduktionspotentiale aber quantifiziererd wdeshalb leicht miteinander vergleichen lasset, s
nachfolgend weitgehend auf diese zuriick gegriffercen.
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Die als selektive Akzeptoren identifiziertenrtho-substituierten Benzaldehyde 2-Chlor-
benzaldehyd2), 2-Methylbenzaldehyd3], 2-Methoxybenzaldehyd (4), 2-Brombenzaldehyd
(5), 2-lodbenzaldehyd6f, 2,6-Difluorbenzaldehydl1Q) und 2,3,4,5,6-Pentafluorbenzaldehyd
(12 besitzen ein Reduktionspotential, dass weniger negativ ist alvota8enzaldehyd
(1).2%° In derAbbildung 3-32sind diese Potentiale als Halbstufenpotentiglp pestimmt in
polarographischen Messungen bei pH %3 angegeben, soweit sie in der Literatur
beschrieben sind. Die Carbonyl-Funktionen dieser Aldehyde sind dementsprechend
elektronenarmer als die des AldehyldsDiese Aldehyde sollten deshalb schlechte Donoren
sein und bei einer Umsetzung mit Benzaldehydsglektiv die gemischten BenzoiDd A2-

6, D1A10 sowieD1A12 generieren. Die analytischen Daten zu den praparativ synthetisier
VerbindungenR)-2’-Chlor-benzoin P1A2) und R)-2’-lod-benzoin D1A6) bestatigen dies.

O O O O
Cl CHg OCHj,4
1 2 3 4
£,=-1.400V| &,=-1.264\| &,=-1.390 V] £y, = -1.38
O O F O F O
H H H - H
Br I F F F
5 6 10 F 12
£,=-1.197 \| &,=-1.247 V| & nicht bekanf| ¢,, nicht bekant

®Die Potentiale der Aldehyd&0 und 12 sind nicht in der Literatur beschrieben.
Aufgrund des —I-Effektes der F-Atome ist aber amgumen, dass diese weniger
negativ sind als jenes von Benzaldehyd (
Abb. 3-32 Halbstufenpotentiale der Aldehyd&-6 gemessen in wassriger Phase bei
pH = 13 Die Potentiale der Verbindungd® und12 sind nicht in der Literatur
beschrieben.

Um zu untersuchen, inwieweit sich dieser Zusammenhang zwischen Redpktential und
selektiver, enzymatischer Kreuz-Benzoin-Kondensation auch auf BenziiDehyate
ubertragen lasst, die niclartho-substituiert sind, werden die ihabelle 3-10gezeigten
Substrat-Kombinationen in Gegenwart von BAL umgesetzt. Mit jedematAnwird die
Untersuchung einer bestimmten Fragestellung, die ebenfall§aterile 3-10entnommen
werden kann, verfolgt. Alle Ansatze werden im praparativen Mal3staka(@volumen

50 mL) unter den bekannten Bedingungen (Aromatische Aldehyde (cx26 rdM),
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Reaktionsmedium: KPi-Puffer (c = 50 mM, pH = 7.0), Mg@ = 2.0 mM), ThDP (c =
0.1 mM), DMSO (20 % (v/v)), 30°C) durchgefuhrt und mit Hilfe von HPLC- und NMR-

Messungen analysiert.

KPi-Puffer (50 mM, pH = 7.0),
ThDP, Mg?*, 20% DMSO, 30C
Arl H + Ar2)J\

(0] O
X Y 1 2
Arz)ﬂ/ Ar ArZ)H/ Ar
OH OH
1] \Y

O O
l)kr Ar2 1)&( Arl
BAL, Ar Ar
OH OH
| 11

Substratkombination Produkt-Verteilung

Fragestellung [%0]
X Y | Il Il [\
1 15 Welche Selektivitat wird
o o erreicht, wenn das Reduktior
©)‘\H il potential des potentiellen
Akzeptors nur unwesentlich 22 27 21 30
Ohs hoher liegt als j
£,=-1.400V | &,=-1.350 \p | hoher liegt als jenes von
€, =-0.869 VV BenzaldehydX)?
1 21 Verursacht ein stark negatives

o o Reduktionspotential eines
©)‘\H /©)‘\H Benzaldehyd-Derivates auch| 21 39 20 20
HsCO ein selektives Donor-

£,=-1.400 V¥ | &,=-1.510\p |Verhalten?

22 30 Wie verhalten sich zwei
0 Q| Aldehyde, die beide als
4 | HsCO 1 _ _
selektive Donoren in Gegen-
Br wart von2 identifiziert wurder| 29 | 21 | 29 | 21
OCHs | -ber auch beide Substituent

&,=-1.352\P | €,=-0.834 \} |tragen, die die Elektronen-
&,=-0.812 V dichte herabsetzen?

@ Die Bestimmung der Produktverteilung erfolgt mitlfeli von *H-NMR-Analytik. PHalbstufenpotentiale
bestimmt bei pH = 13 in wassriger Losuffy. Halbstufenpotentiale bestimmt bei pH = 0 in einem

Lésungsmittelgemisch j@/Dioxan = 1/1 (viv)®”

Tab. 3-10 Ansatze und Fragestellungen zur Untersuchung des Donor/Akzeptorigeshal
aromatischer Aldehyde auf elektronische Ursachen.
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Bei der Umsetzung von Benzaldehyd €., =-1.400 V) und 3-Methoxybenzaldehyl5(
€, =-1.350 V) in Gegenwart von BAL werden alle vier Kupplungsprodiikd, DA15,
D1A15 und D15A1 erhalten. Die Bildung erfolgte hoch enantioselektae & 95 %)
zugunsten derR)-konfigurierten Verbindungen. Erwartungsgemald siRdBenzoin DA1)

und R)-3'-Methoxy-benzoin D1A15), bei denenl den Donor darstellt, aufgrund des
Reduktionspotentials von Aldehydd prozentual etwas starker im Produktgemisch vertreten.
Jedoch vermag der geringe Unterschied der Potentiale keine agsgepeiektivitat zu
erzeugen. Dies stimmt mit den Ergebnissen uberein, die beim kortdmnigryzym/Akzeptor-
Screening bei der Umsetzung von 3-Chlorbenzaldeflyd:{ = -1.282 V) und 3-Methyl-
benzaldehyd §, ¢, =-1.395V) mit Benzaldehydl) in der Gegenwart von BAL oder
BFD H281A im analytischen Mal3stab erhalten wurden. Auch diese Synthersiefen ohne
nennenswerte Selektivitat, was indirekt aus der Bildung grof3er Meategesymmetrischen
BenzoineDA1 undDA7 bzw.DA8 geschlossen werden konnte. Der Enantiomereniberschuss
von > 95 % beweist, dass alle Produkte durch eine enzymatische Benzoin-Kuiotens
gebildet werden. Eine Entstehung beider Isomeren des gemischtenrBedaih teilweise
Isomerisierung des enzymatisch gebildeten Isomers im Reaktidnsmeist damit

ausgeschlossen.

Die Analyse des Reaktionsgemisches der Umsetzung von Benzaldghyit @-Methoxy-
benzaldehydZl) in Gegenwart von BAL zeigt ebenfalls die Entstehung allermiéglichen
Produkte mit einemee von > 95 %. Die Produkte werden in unterschiedlichen molaren
Anteilen erhalten. Die beiden symmetrischen VerbindungerBénzoin DA1l) und
(R)-4,4’-Dimethoxy-benzoins §A21) werden mit einem Anteil von jeweils 20 % an den
Kupplungsprodukten gebildet. Das gemischte BenZz2iAl wird mit einem Anteil von

39 % erhalten, wahrend das Isoni2tA21 21 % der erhaltenen Benzoine ausmacht. Der
hohe Anteil des unsymmetrischenR){4-Methoxy-benzoin [P21A1) belegt, dass
Benzaldehyde mit einem stark negativen Reduktionspotential (d.h. hoheokégidichte an
der Carbonyl-Funktion) bevorzugt als Donor-Aldehyde in die enzymatisobaezkupplung
eingehen Abb. 3-33. Auch die Donor-Selektivitat wird also durch die Elektronendichte an
der Carbonyl-Funktion beeinflusst. Die resultierende Selektivitatjeidoch nur wenig
ausgepragt. Ein weiterer wichtiger Punkt ist, dass die beidemsyiachen Verbindungen
DA1 undDA21 in groRen Mengen und dariiber hinaus zu gleichen molaren Anteilen gebildet
werden. Die Akzeptor-Aktivitat des Aldehydd ist demnach durch die im Vergleich zum
BenzaldehydX) erhohte Elektronendichte an der Carbonyl-Funktion nicht herabsetztu®er a
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einem deprotonierten Molektl ThDP und einem MoleR(il gebildete aktivierte Aldehyd
(Acyl-Anion-Aquivalent) reagiert zwar bevorzugt mit der elektrcivemeren Carbonyl-
Funktion von Benzaldehyd). Die Kupplung mit der elektronenreicheren Carbonyl-Funktion

von 4-Methoxybenzaldehy@7) ist aber nicht gehemmit.

1

RI®
O N
DH R} ©) HO /iRz Akzeptor-Aldehyd o O
o
HaCO 643 R2 OH
21

H;CO
ThDP ;
' R)-4-Methoxy-benzoin
deprotoniert OCHjs R D21Ay1
aktivierter Aldehyd
mit -I-Substituent 39%
(o]
o
H;CO
R'® ?
o N o OCH
D 1 78\ Akzeptor-Aldehyd mit 0 3
R ® HO R2 -1-Substituent
H N - . O S
s R? OH
1
ThDP,_ . (R)-4'-Methoxy-benzoin
deprotoniert aktivierter Aldehyd D1A21

21%
Abb. 3-33 Bildung der beiden unsymmetrischét)-BenzoineD21A1 undD1A21

Bei der Umsetzung von 4-Brombenzaldehg@) (und 3,5-Dimethoxybenzaldehy80Q), die

mit 2-Chlorbenzaldehy®?) als selektive Donoren reagieren, jedoch beide eine im Vergleich
zu Benzaldehydl) herabgesetzte Elektronendichte der Carbonyl-Funktion aufweisen, werden
alle vier R)-konfigurierten ProduktddA22, DA30, D22A30 und D30A22 enantioselektiv
(ee> 99 %) gebildet. K)-4,4’-Dibrom-benzoin DA22) und R)-4-Brom-3’,5-dimethoxy-
benzoin P22A30), deren Donor Aldehy@2 ist, werden mit einem molaren Anteil von je

29 % generiert. R)-3,3',5,5-Tetramethoxy-benzoin DA30) und @®)-4’-Brom-3,5-
dimethoxybenzoin30A22), bei denen der Aldehy80 als Donor fungiert, machen jeweils

21 % des Produktgemisches afibbildung 3-34zeigt einen charakteristischen Ausschnitt aus
dem C-NMR-Spektrum des Reaktionsgemisches. Zu sehen sind die chemischen
Verschiebungen der Carbinol-Kohlenstoff-Atome. Dabei gehoren die Sigaal&.37 ppm

und 76.33 ppm zu den VerbindungBA30 und D22A30, wahrend die Verschiebungen bei
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75.69 ppm bzw. 75.58 ppm den Verbindund2A22 und D30A22 zuzuordnen sind. Die
leichte Hochfeld-Verschiebung der Carbinol-Kohlenstoff-Atome jeneizB@ae, bei welchen
4-Brombenzaldehyd2@) den Akzeptor reprasentiert, kann durch den +M-Effekt des Brom-
Atoms erklart werden. Dieser wirkt sich aufgrund dara-Position des Brom-Atoms starker
aus als die +M-Effekte demetastandigen Methoxy-Funktionen. Ebenso wie bei der
Umsetzung von Benzaldehytl) (mit 3-MethoxybenzaldehydLb) kann aus der geringfiigigen
Selektivitat geschlossen werden, dass unwesentliche Abweichungelekteoriendichte der
Carbonyl-Funktion im Vergleich zu jener von Benzaldehi)dkgine Selektivitat induzieren.

In diesem speziellen Fall, in dem die Reduktionspotentiale kaum von eiredovdeichen, ist

es naheliegend, dass anstelle von elektronischen Effekten sterigohekihgen die
Selektivitat bedingen. Die Ergebnisse der Umsetzung von 4-Brombenzhl@hyind 3,5-
Dimethoxybenzaldehyd3() zeigen zudem, dass eine enzymatische Kreuz-Benzoin-Konden-
sation auch dann stattfinden kann, wenn die Carbonyl-Funktionen beider arbaratisc
Aldehyde aufgrund ihrer Substituenten im Vergleich zu Benzaldehyfl €in

Elektronendefizit aufweisen.

17. 6546
17,2300
16,8054
—76.3303
—75.6934
—75. 5822

783707

K CDCls

W, .

3.0 776 77.0 765 76.0 766 7t
(pRm)

Abb. 3-34 Chemische Verschiebungen der Carbinol-Kohlenstoff-Atome der vier
VerbindungerDA22, DA30, D22A30undD30A22
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Abb. 3-35 Chemisch katalysierte Kreuzkupplung von Benzaldehyd-Derivaten.

Benzoin-Verteilung

Substrate BRegktions- Umsatz Kommentar [9%]
x [ v | Bedingungen | [%] BRI
KCN (0.4 Aquiv.) Die Substratd und21 werder
1 | 21 | 7.0 h Refluxieren| 342 |selektivzu den moglichen | 162 | 632 | 152 | 62
in Ethanol (abs.). Benzoinen umgesetzt
Die Reaktion liefert neben den
KCN (0.4 Aquiv.), Benzoinen 19 %) vor allem
23.0 h Refluxieren g |4-Brom-benzoesaure- 21°¢ 26° | 53
in Ethanol (abs.). ethylester und 3,5-Dimethoxy-
benzoesaure-ethylest&100).
Die Reaktion liefert ein
komplexes Produktgemisch,
KCN (0.6 Aquiv.), dass vor allem 4-Brom-
22 | 30 48 h bei RT in benzoesaure-ethylester und
DMF (abs.) Uber 61" 3,5-Dimethoxy-benzoesaure: 84" <1’ | 16°
Molekularsieb. ethylester $7 %) enthalt. Die
Benzoine stelled9 % dieses
Gemisches dar.
(n-Bu);N-CN
(0.04 Aquiv.), Es ist kein Umsatz
230hbei60°Ci] <L |detektierar. S N
THF (abs.).

#Bestimmt mit Hilfe von'H-NMR-Spektroskopie?Bestimmt mit Hilfe von GaschromatograpHi& Wie schon
mehrfach angemerkt, ist eine Unterscheidung zwisaten beiden Isomeren von gemischten Benzoinen mit

Hilfe von Gaschromatographie nicht méglich (sietepkel 3.2.1).

Tab. 3-11 Ergebnisse der Cyanid-katalysierten Kreuzkupplungen.
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Zusatzlich zu den vorhergehend beschriebenen enzymatischen Reaktionen wherde
gleichen Substrat-Kombinationed/15, 1/21, 22/30) auch mit chemischen Katalysatoren
umgesetzt, um Unterschiede beziglich Umsatz und Selektivitat zusuwotien. Als
Katalysatoren werden dabei Kaliumcyanid, Tetrabutylammonium-cyanid3ihbimethyl-
5-(2"-hydroxyethyl)-thiazolium-iodid 43)*% verwendet Abb. 3-35. Tabelle 3-11 zeigt die
bei den Cyanid-katalysierten Umsetzungen erhaltenen ErgebnissechDé&ssen sich
Benzaldehyd 1) und 4-Methoxybenzaldehy@1Y) in einer durch Kalium-cyanid katalysierten
Reaktion selektiv zu den Benzoinen umsetzen. 4-Methoxy-benzamfD@1A1) stellt hier
ebenso wie bei der enzymatisch katalysierten Reaktion das Hauptpdsduldie erzielte
Selektivitat zugunsten dieses Produktes ist mit 63 % molarer Proceikedlgrdings hoher.
Das symmetrische Benzoin 4,4’-Dimethoxy-benzeosc{DA21) stellt nur 6 % des Benzoin-
Gemisches dar, wahrend bei der BAL-katalysierten UmsetzungatizoBheD1A21, DAL
undDA21 in annahernd aquimolaren Mengen gebildet werden.

Die Cyanid-katalysierten Umsetzungen von 4-Brombenzaldebgd und 3,5-Dimethoxy-
benzaldehyd30) liefern die gewlinschten Benzoine nicht oder aber nur in geringeneeng
Bei den beiden mit KCN durchgefiihrten Anséatzen werden stattdesseilarar 4-Brom-

benzoesaure-ethylester und 3,5-Dimethoxy-benzoesaure-ethybdsteB¢36 erhalten.

0] (0]
@O“ Y
Br
OCH3;
4-Brom-benzoesaure- 3,5-Dimethoxy-benzoeséaure-
ethyl-ester ethyl-ester

Abb. 3-36 Hauptprodukte der durch KCN katalysierten Umsetzung der Alde2/dad 30.

Deutlich bessere Ergebnisse liefern die Umsetzungen, bei denemrdét. Stetter et al.
entwickelte Katalysatod3®? verwendet wird Tab. 3-13. Die Benzoine werden hierbei als
Hauptprodukte der Reaktion erhalten. Die Umsetzung der Substrat-Komberetil5 und
22/30 erfolgen zudem mit hohen Umsétzen.

Bei der Reaktion von Benzaldehyt)) (mit 3-Methoxybenzaldehydl®) wird vor allem das
symmetrische 3,3’-Dimethoxy-benzoima¢-DA15) erhalten, wahrend Benzoimat-DA1)

nur in geringen Mengen gebildet wird. Die beiden unsymmetrischen ndengen 3'-
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Methoxy-benzoin rfac-D1A15) und 3-Methoxy-benzoinr@c-D15A1) machen laut GC-
Analyse zusammen 32 % des Benzoin-Gemisches aus. Entsprechend glationteder
Signal-Flachen des HPLC-Chromatgrammg #&tD1A15 (58 %) das dominierende Isomer.
Dies steht sowohl in Einklang mit dem Ergebnis der enzymatisgreghese als auch mit der
auf der Grundlage der Reduktionspotentiale moglichen Vorhersage. Adlsrdrfolgt die
Detektion bei dieser Analyse-Methode mittels eines UV-Detekidasbeide Verbindungen

aber eine unterschiedliche UV-Absorption aufweisen, ist der Velgtlr Signal-Intensitaten

ungenau.
Substrat- | Reaktions- Benzoin-
Kombination Reaktions- Zeit Umsatz Verteilung
Bedingungen [%] [%]
X Y [h] Ll
1 15 ) 16 > 99" 320 | 22 |66
Katalysator43 (0.1 Aquiv.);
1 21 Et;N (0.6 Aquiv.); 48 35 9 | 43| 12| 36
Refluxieren in Ethanol (ab: P
22 | 30 17 82 56 | 21| 23

¥Bestimmt mit Hilfe von GaschromatograpHi&."Wie schon mehrfach angemerkt, ist eine Unterscheidu
zwischen den beiden Isomeren von gemischten Beezamit Hilfe von Gaschromatographie nicht mdglich
(siehe Kapitel 3.2.1fBestimmt mit Hilfe von'H-NMR-Spektroskopie.

Tab. 3-12 Ergebnisse der mittels des Katalysa#sslurchgefuhrten Kreuzkupplungen.

Die Umsetzung von Benzaldehyd) (und 4-Methoxybenzaldehy®1) in Gegenwart des
Katalysators43 liefert ebenfalls alle méglichen Produkte der Kreuzkupplung, verthet
mit niedrigem Umsatz. Die Selektivitdt dieser Reaktion ist Hinblick auf die
unsymmetrischen Produkte niedriger als jene der Cyanid-katagysi@gaktion jedoch hoher
als die der BAL-katalysierten Synthese. Das unter Berlicksicigiger Reduktionspotentiale
unginstige Produkt 4’-Methoxy-benzoina¢-D1A21) macht 9 % des Benzoin-Gemisches
aus. Im Vergleich zur Cyanid-katalysierten Reaktion wird mit 36ifbhdoherer Anteil an
symmetrischem 4,4’-Dimethoxy-benzora¢-DA21) erhalten.

Die vier Produkte der Kreuzkupplung zwischen 4-Brombenzaldel®2) (nd 3,5-
Dimethoxybenzaldehyd3(Q) kénnen mit Hilfe des Katalysato43 ebenfalls mit gutem
Umsatz erhalten werden. Eine Unterscheidung der beiden unsymmetriBobdukie 4-
Brom-3’,5’-dimethoxy-benzoin  r@c-D22A300 und  4’-Brom-3,5-dimethoxy-benzoin
(rac-D30A22) mit Hilfe von *H-NMR oder HPLC-Messungen gelingt nicht. Die Entstehung
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der symmetrischen Produkte 4,4’-Dibrom-benzaiac{DA22) und 3,3’,5,5-Tetramethoxy-
benzoin (ac-DA30) in grofen Mengen lasst aber auf eine geringe SelektivitaeBeht was

dem Ergebnis der Enzym-katalysierten Reaktion entspricht.

AusschlieBlich elektronische Ursachen bericksichtigend, kann den vorhergehend
beschriebenen Ergebnissen der Enzym-katalysierten und der chemisaiysidwadén
Umsetzungen entnommen werden, dass zur Erzeugung hoher Donor- oder aucbrAkzept
Selektivitaten bei der Kreuz-Benzoin-Kondensation starke elektronifie&te auf die
Carbonyl-Funktion des Aldehyds wirken mussen. Nur Aldehyde deren Carbonyldfunkti
eine im Vergleich zu Benzaldehydl)( besonders niedrige Elektronendichte aufweist,
reagieren mit hoher Selektivitat als Akzeptor. Entsprechend Dottor-Selektivitdt bei
Aldehyden mit besonders elektronenreicher Carbonyl-Funktion auf. Dabeinisthohe
Akzeptor-Selektivitat bei weniger extremen elektronischen Ei¢petfiien der Carbonyl-
Funktion erzielbar als eine hohe Donor-Selektivitat. Aulerdem wird audh dxtreme
elektronische Eigenschaften der Carbonyl-Funktion eines Aldehyds dessdartsation zum

symmetrischen Benzoin nicht gehemmt.

Die selektive Bildung eines der beiden méglichen, gemischten Beraigimeisschliel3liches
Produkt, wie sie bei verschiedenen enzymatischen Kreuzkupplung beobachtekamn
zudem nur dann auftreten, wenn die Eigenschaften beider Reaktionspaktneerter
Aldehyd und Akzeptor-Aldehyd, aufeinander abgestimmt sind. Der aktivigidehyd,
gebildet aus dem Aldehyd, muss bevorzugt mit dem Aldehydanstelle mit einem weiteren
Molekul X reagieren. Der Akzeptor-Aldehyd muss bevorzugt mit dem aktivierten Aldehyd,
gebildet aus dem Aldehyd, anstelle mit dem aktivierten Aldehyd, gebildet aus dem Aldehyd
Y, reagieren. Fur das selektiv erhalte®Re-Z’-Chlor-3,5-dimethoxy-benzoinD30A2) heil3t
dies konkret: Der Aldehy@ mit seiner elektronenarmen Carbonyl-Funktion reagiert besser
mit dem aktivierten Aldehyd, gebildet aus dem AldeB@l als mit dem elektronenarmeren
aktivierten Aldehyd, welcher aus dem Aldet®¥@ntsteht. Gleichzeitig reagiert der aktivierte
Aldehyd, welcher aus dem Aldehy8D gebildet wird, besser mit der elektronenédrmeren
Carbonyl-Funktion des Aldehydsals mit der Carbonyl-Funktion des Aldehy&

Diese Beobachtungen werfen die Frage auf, ob hohe Selektivitat lyenaischen Kreuz-
kupplungen dadurch entsteht, dass die Reaktion aus energetischen Géwatengtin eine
bestimmte Richtung ablauft oder aber dadurch, dass sie nur in detgerigi ablaufelkann

Ist ersteres der Fall, so muss die Synthese von unsymmetrisemzioifn, die bei der
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Kreuzkupplung nicht oder nur in geringen Mengen gebildet werden, durch titerna
Synthesestrategien moglich sein. Um dies zu untersuchen, werdarché&rtsternommen,
die unsymmetrischen Benzoimac-D15A1, rac-D1A21, rac-D2A1, rac-D2A22 und rac-
D2A30nach der vomiiinig et all***lentwickelten Methode zu generierekbp. 3-37.

1) i-Pr,NH, n-Buli,
15 min, -78<C, THF

o)
= | H
RZ%
2 h, -78C -> RT, THF
By R?
O TMS-CN, Znl, (kat.), Si~0 cN
3 h, 60C 4 3) 2 M HCI, RT, MeOH
= | = | H
(S e S
R R! Rl/
rac-D15A1, rac-D1A21,
rac-D2A1, rac-D2A22,
rac-D2A30
Substrat-Kombinationen: R' = 3-CH30 (15), R®=H (1)
R'=H (1), R2 = 4-CH30 (21)
Rl=2-Cl(2), RZ=H (1)
Rl=2-Cl(2), R? = 4-Br (22)
R! = 2-Cl (2), R? = 3,5-CHs (30)

Abb. 3-37 Synthese-Schema fir die Generierung der racemischen, gemifdteoine
rac-D15A1, rac-D1A21, rac-D2A1, rac-D2A22 undrac-D2A30.142*]

Erfolgreich verlauft die Darstellung der Verbindungen 3-Methoxy-ben@aimiD15A1) und
4’-Methoxy-benzoin fac-D1A21), die auch bei der enzymatischen Synthese, wenn auch in
geringerem Mal3e als ihre Isomdd&A15 bzw. D21A1, gebildet werden. Ebenso lasst sich
das zum enzymatischen Produkt isomere 2-Chlor-benzairiD2A1) generieren. In diesem
Fall bedarf es allerdings einer Variation der Reaktionsbedingungsidnd{ge
Reaktionskontrolle, verkirzte Reaktionszeit, minimale EnergiezufuhddyeAufarbeitung),

um die Zersetzung des Produktes und die IsomerisierumgcZD2A1 zu minimieren. Wie
Abbildung 3-14zeigt, kann die Isomerisierung aber nicht vollstéandig unterbunden werden.
Die Produkte 4’-Brom-2-chlor-benzoirragc-D2A22) und 2-Chlor-3’,5’-dimethoxy-benzoin
(rac-D2A30) kdnnen trotz mehrmaliger Durchfiihrung und Variation der Bedingungen nicht
erhalten werden. NMR-Analytik und Rontgen-Kristallstrukturanalydeb( 3-38 Abb. 3-19
zeigen, dass stattdessen die ProduateD22A2 bzw. rac-D30A2 mit schlechten Ausbeuten

gebildet werden. Bei der Synthese kommt es offenbar zu einer Is@mnerg zugunsten der
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energetisch (kinetisch oder thermodynamisch) stabileren Prode&tB22A2 bzw. rac-
D30A2 (Abb. 3-39.

OCHj4
rac-D30A2

Abb. 3-38 Durch Réntgen-Kristallstrukturanalyse bestimmte Strukturde®30A2.

Die Tatsache, dass die Verbindurag-D2A1, nicht jedoch die Substanzeac-D2A22 und
rac-D2A30 dargestellt werden konngen bestéatigt die Beobachtung, wonach 4-

Brombenzaldehyd 2@) und 3,5-Dimethoxybenzaldehy@®Q) selektivere Donoren sind als
BenzaldehydX).

1) i-Pr,NH, n-Buli, 15 min, -78<C, THF

\ 2) 2 M HCI, RT, MeOH
TSi—
7 Q CN Q 3) Isomerisierung
H 4 = | H
Cl R/
2a 22,30 rac- D22A2, rac- D30A2
22 R=4-Br

30 R= 3,5-(CH30)2

Abb. 3-39 Generierung vomac-D22A2 und rac-D30A2 durch Kupplung des Acyl-Anion-

Aquivalents 2a mit den Aldehyden22 bzw. 30 und anschlieRender
Isomerisierung.
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Auf den erhaltenen Ergebnissen aufbauend wird der Versuch unternommen, etrsschen
Benzoine gezielt durch Ausnutzung der elektronischen Eigenschaften até&ongl-
Funktionen der eingesetzten Aldehyde zu erhalten. Zu diesem Zweck 4vird
Cyanbenzaldehyd 44), dessen Carbonyl-Funktion besonders elektronenarm gist |
1.100 V), mit Benzaldehyd 1), 4-Brombenzaldehyd2p), 4-Trifluormethylbenzaldehyd
(24), 3,4-Methylendioxybenzaldehyd?9), 3,5-Dimethoxybenzaldehyd3@ sowie 3,4,5-
Trimethoxybenzaldehyd3(), die bereits als selektive Donoren identifiziert wurden, im
analytischen Mal3stab in Gegenwart von BAL unter den bereits miehganannten
Konditionen fur 26 h umgesetzl§b. 3-40.

5 //|R o CN
N
BAL, B B
KPi-Puffer (50 mM, pH =7.0), .><~  OH R Of

ThDP, Mg?*, 20 % DMSO,
DAL, DA22, DA24,

i i 30C, 26 h D1A44, D22A44,
| N H ot /©)‘\H ’ DA29-31 D24A44,D29-31A44
R// NC o O CN o //lR
1, 22, 24, 44 \
29-31
O OH
NC NC OH

potentieller
selektiver Donor DA44 D44A1, D44A22,
D44A24,D44A29-31

Abb. 3-40 Schematische Darstellung der Umsetzung von 4-Cyanbenzaldddydmit
potentiell selektiven Donor-Aldehyden katalysiert durch BAL.

Alle Reaktionen erfolgen mit guten Umsatzdralf. 3-13. Die unsymmetrischen Produkte
werden mit einem Anteil von 57-82 % erhalten. Erwartungsgemal ideb&lmsetzung von
4-Cyanbenzaldehyd 44) mit Benzaldehyd 1), 4-Brombenzaldehyd 2@) oder 4-
Trifluormethylbenzaldehyd2d) die Bildung groRer Mengen der symmetrischen Benzoine
DA1, DA22 undDA24 zu beobachten, da diese Aldehyde entweder k&)nader aber nur in
der Gegenwart von BFD H281R%, 24) selektive Donoren darstellen. Aber auch bei den
Reaktionen von 3,4-Methylendioxybenzaldehg8)( 3,5-Dimethoxybenzaldehy®@@) sowie
3,4,5-Trimethoxybenzaldehyd 31), die bei der BAL-katalysierten Umsetzung mit
2-Chlorbenzaldehyd?2j als selektive Donoren reagieren, mit dem AldeByidwerden die
symmetrischen Produkf®@A29, DA30 und DA31 in deutlichem Ausmal} generiert. Trotz der
niedrigeren Elektronendichte der Carbonyl-Funktion von 4-Cyanbenzaldeldyising
Vergleich zu 2-Chlorbenzaldehy®)( oder 2-lodbenzaldehyd6) ist die Selektivitat der

Donoren geringer. Auch der Aldehyd4 reagiert nicht vollkommen selektiv. Bei den
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Reaktionen vor4 mit den Aldehyder?4 und 31 macht das symmetrischB){4,4’-Dicyan-
benzoin DA44) fast 10 % der gebildeten Benzoine aus. Im Falle des 4-Trifluor-
methylbenzaldehyd24) hangt dies vermutlich mit dem starken —I- und —M-Effektpee-
standigen Trifluormethyl-Gruppe zusammen. Bei der Umsetzung von 3,4,Btfoxy-
benzaldehyd 31) mit dem Aldehyd 44 werden dafur sterische Ursachen vermutet.
Madglicherweise verursacht der sterische Anspruch des Aldeldidseine langsame
Umsetzung. Die Bildung nur geringer Mengen des symmetrischen Beri2zA#4 bei den

anderen Reaktionen ist ein Indiz dafir, dass der Aldelydiornehmlich als Akzeptor

fungiert.
Benzoin-Verteilun§®
Donor Umsatz DXA44
X (9] . o ol
D44AX [%] [%]
[%0]
o)
@H 1| 88 63 34 °
o)
Oy |z e | - -
Br
o)
FsC
o)
H
Q)L 29 90 80 15 °
o)
0o
0
HsCO ’
30 | 94 82 13 >
OCHj
0
HsCO ’
31 80 72 20 8
HsCO
OCHj

®Eine exakte Bestimmung des Umsatzes war aus tetiemssrinden nicht moglich.

Tab. 3-13 Ergebnisse der Umsetzung des AldeMdimit potentiellen Donor-Aldehyden.
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Es ist daher anzunehmen, dass als unsymmetrische Produkte selekterbirelungen i)-
4’-Cyan-benzoin [D1A44), (R)-4-Brom-4’-cyan-benzoin [§22A44), (R)-4’-Cyan-3,4-
methylendioxy-benzoin 029A44) und R)-4’-Cyan-3,5-dimethoxy-benzoin DEG0A44)
generiert werden.Um dies zu Uberprifen, wiRit4'-Cyan-3,5-dimethoxy-benzoird@0A44)

im praparativen Mal3stab synthetisigkbb. 3-4). Die Reaktion liefert bei hohem Umsatz ein
Benzoin-Gemisch das zu 90 % aus dem unsymmetrischen Bé&»ao#d4 und zu 10 % aus

dem symmetrischerR}-3,3’,5,5-Tetramethoxy-benzoild@A30) besteht.
CN
t

HsCO
DR

) OCHj;
KPi-Puffer (160 ml, 50mM, pH = 7.0),
D30A44

ThDP (0.1 mM), Mg?* (2.0 mM), 90 %

O O
H,CO . 20 % DMSO (40 ml), 30C, 5 h
H H
OCH;
NC Umsatz: 95 %,

BAL,

OCHj Ausbeute: 67 % o 0 O
3
30 44 OCHs
OH
OCHj
DA30

10 %

Abb. 3-41 Synthese von R)-4’-Cyan-3,5-dimethoxy-benzoinD@0A44) im praparativen
Malf3stab.

Der Nachweis, dass es sich bei dem synthetisierten, gemig&)tBenzoin um das Isomer
(R)-4’-Cyan-3,5-dimethoxy-benzoirDB0A44) handelt, kann mit Hilfe der auf chemischem
Wege synthetisierten Verbindungac-D30A44 und der trimethylsilyl-geschitzten
Verbindung rac-D44A30b erbracht werden. Ein Vergleich d&iC-NMR-Spektren dieser
Substanzen mit dem Spektrum MDB0A44 ist eindeutig, da die chemischen Verschiebungen
der trimethylsilyl-geschitzten Benzoine nur minimal von denen daenfr&enzoine
abweichen Abb. 3-42. Ein Vergleich der Spektren aller drei freien Benzdd89A44, rac-
D30A44 und rac-D44A30 ist nicht mdglich, da die Verbindungen wenig stabil sind. Die
Umsetzung von des racemischen, trimethylsilyl-geschitzaeid44A30 mit 2 M HCI fihrt
zur vollstandigen Zersetzung. Auch die Aufarbeitung des enzymatischeatz&s durch
Ausschuitteln mit Ethylacetat und spateres Entfernen des Losurgdsnigi 40°C unter
vermindertem Druck fuhrt zu teilweiser Zersetzung und IsomauisgerDass es hier zur

Isomerisierung des enzymatisch gebildeten Produktes kommt, ishtenessanter Aspekt.
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Bislang haben die durchgefiihrten Untersuchungen ergeben, dass bei derk&iastysierten
Reaktionen immer die energetisch stabileren Verbindungen erhaltetenyedie keine
Tendenz zur Isomerisierung aufweisen. Eine eingehende UntersuchurggRhés®mens ist

aufgrund der geringen Stabilitat beider Isomere nicht méglich.

o
9]
P4
——77.6647
2401
5.8054

OCHs

rac-D30A44 //K JL i

5
o ——75.4608

CN
B H3CO i O
|'l: OH C (:|3

80.5 80.0 79.5 79.0 78.5 78.0 775 77.0 76.5 76.0 755 75.0 745
(ppm)

——77.6546
76.8054
—75.5822

OCHj,
i O
OCHjy
CDCI 3
W rac-D44A30b
80.5 80.0 79.5 79.0 78.5 78.0 77 5 77 75 5
(ppm)

——80.2122
——77.6546
2300
1.8054

&

Abb. 3-42 Ausschnitte aus def’C-NMR-Spektren der Verbindungerac-D30A44 (A),
D30A44 (B) und rac-D44A30b (C). Gezeigt sind die chemischen Verschie-

bungen der Carbinol-Kohlenstoff-Atome.

Ein weiteres Benzaldehyd-Derivat, dessen Untersuchung hinsichtliobsspotentiellen
Akzeptor-Verhaltens interessant erscheint, dgtho-Phthalaldehyd 45, €, = -1.080 F®).
Dieser Aldehyd wird ebenfalls mit Benzaldehyl), (4-Brombenzaldehyd2@), 4-Trifluor-
methylbenzaldehyd 28), 3,4-Methylendioxybenzaldehyd?9), 3,5-Dimethoxybenzaldehyd
(30) sowie 3,4,5-Trimethoxybenzaldehy81] im analytischen Mal3stab in Gegenwart von
BAL 48 h lang umgesetzt. Die Ergebnisse sind in dabelle 3-14 aufgefiihrt. Die
Reaktionen erfolgen mit moderaten bis guten Umsatzen. Die eemicBelektivitaten
zugunsten der Kreuzkupplungsprodukte sind hoch. Die Bildung des symmetrischen
(R)-2,2'-Diformyl-benzoins DA45) wird bei keinem Ansatz detektiert und bei den
Umsetzungen vod5 mit Benzaldehyd1) oder den Aldehydef9, 30 und 31 entstehen die
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symmetrischen Produki®Al, DA29, DA30 und DA31 nicht. Dies lasst darauf schliel3en,

dass der Aldehyd5 selektiv als Akzeptor umgesetzt wird, wahrend die Aldetydzd, 30

und 31 selektiv als Donoren reagiereDaraus lasst sich wiederum folgern, dass selektiv die
Kreuzkupplungsprodukté&1A45, D29A45 D30A45 und D31A45 entstehen. Eingehende
Betrachtung der MS-Spektren ergibt allerdings, dass die erhal®odakte nicht die sonst

fur gemischte Benzoine Ubliche Fragmentierung zeigen. ZusatalithMolekul-Peak und

den Peaks, die durch Fragmente eineBpaltung erzeugt werden, weisen die Spektren

zahlreiche, intensive Peaks auf, die ausgehend von der Struktur der utsychere

Benzoine nicht zu erklaren sind.

Benzoin-Verteilung®

Flache der Signale mi

[ Flache der Signale mi

[ Flache der Signalg

Donor | Umsatz (
X [96](7) der Masse von der Masse von mit der Masse von
DXA45 und D45AX DAX DA45
[%] [%0] [%]
1 91 >99 <1 <1
22 70 81 19 <1
24 75 84 16 <1
29 33 > 99 <1 <1
30 86 > 99 <1 <1
31 12 > 99 <1 <1

#Reaktionszeit: 4 d.
Tab. 3-14 Mittels GC-Analyse bestimmte Ergebnisse der UmsetzungAttbEhyds45 mit
potentiellen Donor-Aldehyden.

Die Vermutung, dass es bei den durchgefihrten Ansétzen zu unerwkdbgjerReaktionen

kommt, wird durch den Versuch, das unsymmetrisé)e3(5-Dimethoxy-2’-formyl-benzoin
(D30A45) im praparativen MaRstab zu synthetisieren, bestatigt.(3-43.16%
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HsCO

BAL,
OCHgs KPi-Puffer, ThDP, M92+’ (0] O irreversible (?)
30 0 - i
_ 20% DMSO, 30T N H3CO Folge-Reaktion Zwei nicht identifizierte,
OH CHO racemische Produkte

+
o
©fLH OCHj
CHO D30A45

45

Abb. 3-43 Die BAL-katalysierte Umsetzung der Aldehy@® und 45 liefert zwei nicht

identifizierte racemische Produkte.

Die isolierte Substanz besitzt laut GC-MS-Analyse zwarMialekulargewicht vorD30A45
die *H- und **C-NMR-Spektren weisen aber kein Signal fiir das Proton bzw. dasi@-At
einer Aldehyd-Funktion auf. Stattdessen sind zahlreiche Signale erkerdamit der
Struktur der Verbindungd30A45 nicht vereinbar sind. NMR- und HPLC-Analyse der
Substanz zeigen Uberdies, dass es sich um ein Gemisch auscamgscaen Verbindungen
mit ahnlicher Struktur handelt. Da eine Unterscheidung der beiden Verbardumgels GC-
MS-Analyse nicht mdglich ist, handelt es sich mdglicher Weisésomere. Die Bildung von
Produkten, die durch intramolekulare Cyclisierung entstehen, kann ausgeschi@sden, da
diese nicht die ermittelten NMR-Daten (siehe Kapitel 6.6.2¢drefvirden. Handelt es sich
bei der Folgereaktion um einen irrevesiblen Prozess, kann dies auchrudet fur die
beobachteten, hohen Selektivitaten sein, da das aus der Folgereaktibereasiel Produkt
im Gegensatz zu den Benzoinen nicht mehr im Gleichgewicht miBdemaldehyden steht.
Hiergegen spricht allerdings die Bildung groBer Mengen V@p4{4’-Dibrom-benzoin
(DA22), (R)-4,4-Di-(trifluormethyl)-benzoin DA24) bei den Umsetzungen von Aldeh48
mit den Aldehyder22 und24.

3.6.2 Sterische Effekte

Schon auf den ersten Blick scheint die Tatsache, dass die beideneEBE{IrH281A und
BAL unterschiedliche Substrat-Spektren besitzen, zu belegen, dad3oda/Akzeptor-
Selektivitat bei der enzymatischen Kreuz-Benzoin-Kondensation durchsteéigschen
Eigenschaften der Substrate beeinflusst wird. In beiden Enzymeugtedfel Bildung der
Kupplungsprodukte mit Hilfe des Cofaktors ThDP nach dem gleichen Meohas)iso dass

unterschiedliche Versuchsergebnisse bei der Umsetzung der gléicietryde auf sterische
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Effekte im Active site hindeuten. Die beiden Enzyme weichendatigs beziglich ihrer
Protein-Sequenz stark von einander ab (Sequenz-Homologie < 30 %) und eidetaen
site gehorende vergleichbare Struktur konnte nicht identifiziert wéttie\us diesem Grund
unterscheiden sich die Active sites vermutlich stark voneinander. &ehbealso die
Mdglichkeit, dass Unterschiede bezuglich der Donor/Akzeptor-Selektiviight durch
sterische Effekte induziert werden, sondern die Folge einer untmtBchen Stabilisierung
der Intermediate, insbesondere des aktivierten Aldehyds, in den beideichustigkturierten
Active sites sind. Hinzu kommt, dass die in den vorhergehenden Kapitethriebsne
Betrachtung der Eigenschaften der freien Aldehyde eine erheblietenfachung darstellt.
Korrekter Weise mussten die Eigenschaften der aktivierten Aldemyéetive site betrachtet
werden, wie es vorFukuzumi et al.mit Hilfe von zyklischer Voltametrie und ESR-
Spektroskopie ansatzweise, allerdings ohne Einbeziehung eines Enzymisgetiimd
wurde® Da derartige Untersuchungen aber sehr aufwendig sind und auch keinei&ennt
uber die Struktur der BAL durch Rontgen-Kristallstrukturanalyse odsdiierung besteht,
muss dies an dieser Stelle unterbleiben. Im Folgenden werden desésdhli@lich einige

phanomenologische Aspekte der Problematik besprochen.

Wie schon zu Beginn des Kapitels 6.3.1 ausgeflhrt, ist die augené&lBgsbachtung der
durchgefiihrten Screenings, dass mit Ausnahme von 4-Cyanbenzaldéhydllé fur
BFD H281A oder BAL identifizierten selektiven Akzeptorertho-substituiert sind. Dies hat
neben elektronischen vermutlich auch sterische Ursachen, da die inedenviart von
BFD H281A als selektive Akzeptoren reagierenden Aldehyde 2-Chlorbenzdld@hy
2-Methylbenzaldehyd 3], 2-Methoxybenzaldehyd4) und 2-Brombenzaldehyds) in der
Gegenwart von BAL problemlos zu den symmetrischen Prodixen DA3, DA4 undDA5S
umgesetzt werden. Fir eine sterische Komponente der Selektritittsauch, dass bei den
Umsetzungen mit 2-lodbenzaldehy] &, = -1.247 V), hohere Selektivitaten erreicht werden
als bei den Ansatzen mit 2-Brombenzaldeh¥d g, =-1.197), trotzdem die Carbonyl-
Funktion von6 elektronenreicher ist. Im Falle von BFD H281A ist die Behinderung diash
lod-Atom offenbar so gro3, dass 2-lodbenzaldel8jdmeder als Donor noch als Akzeptor
umgesetzt wird. Von BAL kan6 nur als Akzeptor umgesetzt werden. Fiur beide Enzyme gilt
in Bezug aufortho-substituierte Aldehyde offenbar, dass der Akzeptor-Aldehyd sterisch
anspruchsvoller sein darf als der Donor-Aldehpdl{. 3-44. Das gleiche Argument kann
auch ins Feld gefuhrt werden, um die Beobachtung zu erklaren, dass beizUngen mit

2-Chlorbenzaldehyd 2( &, =-1.264 V) hohere Selektivitaten erzielt werden als bei den
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Reaktionen, die mit 4-Cyanbenzaldehydd, (&, =-1.100 V) als potentiellem Akzeptor
durchgefiihrt werden. Ursachlich dafur sind vermutlich wieder steri&dfekte, da die
geringere Elektronendichte der Carbonyl-Funktion des Aldehgds eigentlich das
entgegengesetzte Ergebnis liefern muisste. Auch dies untdrstrei@ss insbesondere

Aldehyde, bei denen dmrtho-Position substituiert ist, sterisch gehindert sind.

A 1
O OH O OH ClI
DAL

D1A2

BFD H281A ) ) -
Der sterische Anspruch des Chlor-Atoms in ortho-Position

verhindert die Umsetzung von 2 als Donor.

O
1 2
BAL
S

DAL

cl o O cl o O

O OH O OH ClI
D2A1 DA2

Keine der Kupplungen ist sterisch gehindert. 1 und 2 reagieren
sowohl als Donoren als auch als Akzeptoren.
Das unsymmetrische Isomer D2A1 wird aus energetischen
Grinden nicht gebildet.

Der sterische Anspruch des lod-Atoms in ortho-Position
verhindert die Umsetzung von 6 sowohl als Donor als

auch als Akzeptor.
BFD H281A

BAL 0 O

DAl D1A6

Der sterische Anspruch des lod-Atoms in ortho-Position
verhindert die Umsetzung von 6 als Donor. Folglich
werden DA6 und D6AL nicht gebildet.

Abb. 3-44 Sterischer Einfluss voortho-Substituenten bei der Kreuz-Benzoin-Kondensation.
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g
O OH CI
Br

D22A2

BFD H281A ) ) ) )
Es liegt keine sterische Hinderung des Donors 22 wohl

aber des Akzeptors 2 vor. Deshalb und aus elektronischen
c o Grinden wird das Produkt D22A2 selektiv erhalten.

(0]
Joglien
Br

o Br
22 2 ‘
BAL
OH
Br

O OH ‘ OH Cl

D2A22 D2A22

Keine der Kupplungen ist sterisch gehindert. 2 und 22

reagieren sowohl als Donoren als auch als Akzeptoren.

Aus energetischen Grunden wird das unsymmetrische
Isomer D2A22 nicht gebildet.

Der sterische Anspruch der Methoxy-Funktionen in der
meta-Position verhindert die Umsetzung von 30 als Donor.
Da 2 aus sterischen Grunden ebenfalls nicht als Donor

fungieren kann, kommt es zu keiner Kupplung.
BFD H281A

o Cl O

H
3CO H+ @/H\H

OCH;
30 2 BAL Q
H3CO. l

OH Cl
OCH,
D30A2

Die Umsetzung keiner der beiden Aldehyde ist sterisch

gehindert. Elektronische Ursachen bedingen die selektive
Bildung des Kreuzkupplungsproduktes D30A2.

Abb. 3-45 Beeinflussung der Donor-Selektivitat durch sterische EffekteBaipiel der
Umsetzung der potentiellen DonorzZaund30 mit dem Akzeptog.

Ein &hnliches Bild liefern die erhaltenen Ergebnisse zur DonokiBafat. Wahrend die
BFD-Mutante hohe Selektivitaten bei den Reaktionen des Akzeptors 2-Gidaltbehyd 2)
mit den mono-substituierten Aldehyden 3-Cyanbenzaldehgy @-Brombenzaldehyd2p)
und 3-Trifluormethylbenzaldehyd (24) liefert, werden die sterisch arfspralten
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3,4-Methylendioxybenzaldehy@9), 3,5-Dimethoxybenzaldehy@@) und 3,4,5-Trimethoxy-
benzaldehyd 31) nicht umgesetzt. Bei den BAL-katalysierten Umsetzungen von mono-
substituierten Aldehyden als Donoren mit 2-Chlorbenzaldel2ydwerden hingegen nur
schlechte Selektivitaten erzielt. Erst bei den Reaktionen deiscéteanspruchsvollen
Aldehyde 29, 30 und 31 mit dem Aldehyd2 werden die gewiinschten Kreuzkupplungs-
produkteD29A2, D30A2 oderD31A2 mit guter Selektivitat generierdpbb. 3-43.

Insgesamt kann aus den erhaltenen Ergebnissen abgeleitet werdethie daeaktivitat und
damit die Selektivitat vor allem durch Substitution in aetho-Position der Aldehyde
beeinflusst wird. Mono-Substitution in demetaPosition wirkt sich bei BFD H281A und
BAL nur in Ausnahmefallen merklich auf die Selektivitat aus. Mono-$ulish in derpara-
Position fuhrt nur bei verschiedenen BFD H281A-katalysierten Reaktionaolmr Donor-
Selektivitat in der Gegenwart eines selektiven Akzeptors wie 2-Chlorbenzal(®@hy

Bei BAL-katalysierten Reaktionen wirkt sich erst Mehrfach-Stidgin mit sterisch
anspruchsvollen Subsituenten auf die Reaktivitdt und die Donor-SelektugatBefindet
sich einer der Substituenten in destra-Position, fuhrt dies nicht zu einer Zunahme der
Selektivitat wohl aber zu einer Verringerung der Aktivitdt. Wahreh)B-Dimethoxy-
benzaldehyd 30) mit guten Ausbeuten zum symmetrischéR)-3,3’,5,5-Tetramethoxy-
benzoin PA30) und zum unsymmetrischemR)(2’-Chlor-3,5-dimethoxy-benzoin30A2)
umgesetzt wird, erfolgt die Bildung der Produki®-8,3’,4,4’-Di-(methylendioxy)-benzoin
(DA29) und R)-2’-Chlor-3,4-methylendioxy-benzoin DRQ9A2) bzw. ®R)-3,3',4,4',5,5'-
Hexamethoxy-benzoin DA31) und ®)-2’-Chlor-3,4,5-trimethoxy-benzoin D31A2)

vergleichsweise langsam bzw. mit niedrigem Umsatz.
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4. Zusammenfassung und Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wird die Entwicklung eines Konzeptes befsn mit dem sich
unsymmetrische R)-Benzoine erstmals, sehr effizient in einem Syntheseschihig- c
moselektiv und in enantiomerenreiner Form erhalten lassen. Die €&emeri dieser
Verbindungen erfolgt dabei mittels einer durch die ThDP-abhangigemienBgnzaldehyd-
Lyase (BAL) und Benzoylformiat-decarboxylase H281A (BFD H281A) kateftfen Kreuz-

Benzoin-Kondensation.

Das erarbeitete Konzept beruht auf der Ausnutzung der elektronischentasisghen
Eigenschaften sowohl der eingesetzten aromatischen Aldehyde &lsdauwerwendeten
Enzyme. Dadurch wird es moglich, dass bei geeigneter Substratkomminand
Enzymauswahl ein Aldehyd selektiv als Donor reagiert, wahrend datezidehyd selektiv
als Akzeptor umgesetzt wird. Durch die resultierende asymwciedrisreuzkupplung wird so

chemo- und enantioselektiv ein Produkt erhaltewb( 4-1.

BAL oder BFD H281A,

RZ
| 9 o ThDP, Mg?* 0 //l
X X X ©)‘\H + ©)LH A N
2|// OH Rl// Rz// |// OH

Rl

| selektiver selektiver selektiv erhaltenes
X Donor Akzeptor unsymmetrisches (R)-Benzoin

Rz// OH

Abb. 4-1 Schematische Darstellung des Donor/Akzeptor-Konzeptes.

Zur Etablierung dieses Donor/Akzeptor-Konzepts wurden verschiedene niBgsee
durchgefuhrt, bei welchen im analytischen Maflistab Kombinationen von asonegti
Aldehyden in wéasserigem Milieu (KPi-Puffer, DMSO, ThDP, ¥)gbei 30°C Enzym-
katalysiert umgesetzt wurden. Zum einen konnten mittels dieseerogs die beiden
Enzyme BAL und BFD H281A als Katalysatoren identifiziert werdeelche die selektive
Kreuzkupplung zwischen zwei unterschiedlichen aromatischen Aldehyden aysieatn
vermogen. Desweiteren wurde das Reaktionsverhalten der Aldehyde emv@et unter-
schiedlicher Reaktionspartner untersucht und darauf aufbauend eine EinieilDogoren

und Akzeptoren vorgenommen.
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Zahlreiche unsymmetrisch&){Benzoine konnten hochselektiv beztglich Konstitution und
Enantiomerenreinheit auch im praparativen Mal3stab (45-250 mL Reaktionsvolumen)
synthetisiert werdenApb. 4-3. Reinigung der Rohprodukte durch Umkristallisieren oder

Saulenchromatographie lieferte die reinen Substanzen.

e
O ‘ OH ClI ‘ OH ClI ‘ OH Cl
OH Br FsC
CN

D1A2 D18A2 D22A2 D24A2
o) o) o)
HsCO HsCO
‘ H Cl O OH Cl O OH Cl
0o OCH; OCH;
D29A2 D30A2 D31A2

D22A11 D22A12 D29A12
CN
R

OCHj3

D1A6

D30A43

Abb. 4-2 Durch enzymatische Kreuz-Benzoin-Kondensation im préparativen Nbal3sta

erhaltene unsymmetrischi8){Benzoine.

Durch Rontgen-Kristallstrukturanalyse dB80A2-Derivates(R)-2-(4-Brom-benzoyloxy)-2-
(2-chlor-phenyl)-1-(3,5-dimethoxy-phenyl)-ethano(R)F38] konnte nachgewiesen werden,
dass die enzymatisch generierten Kreuzkupplungsprodégtkotfiguriert sind. Darliber
hinaus wurde die CD-Spektroskopie als generelle Methode zur Bestimteurgpsoluten
Konfiguration von Benzoinen etabliert. Durch die charakteristische Adofet positiven
und negativen Cotton-Effekten wird neben der einheitlichen Konfiguration auwh
einheitliche Konformation der Verbindugen nachgewiesen.
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Ein Zugang zu denS-konfigurierten unsymmetrischen Benzoinen konnte durch kinetische
Racematspaltung der racemischen Verbindungen mit dem Enzym B#slieer werden

(Abb. 4-3. Dabei wurde ausgenutzt, dass das Enzym neben der C-C-Bindungsknipfungs-
Aktivitat (Ligase-Aktivitat) auch eine C-C-Spaltungs-Aktivitgtyase-Aktivitat, Retro-
Benzoin-Kondensation) besitzt. Die durch die Spaltung d®sBénzoins entstehenden
Aldehyde werden mit Acetaldehyd zu den entsprechend®r2-Hydroxy-1-phenyl-
1-propanon-Derivaten umgesetzt. D&sBenzoin verbleibt unverandert in Losung und kann

chromatographisch abgetrennt werden.

O (@]
~ ] ~ ]
N OH N OH
BAL , \ J
2
o - _R Acetaldehyd, Y4
| ThDP, Mg?* (R)-2-Hydroxy-1-phenyl-propanon-
| SN S Derivate
< OH 2
R! _R
rac. Benzoin
R! #R? Y

Rl/ =

unsymmetrisches (S)-Benzoin
Abb. 4-3 Synthese von unsymmetrisch&y-Benzoinen durch kinetische Racemat-Spaltung.

Die Ergebnisse der durchgefuhrten Untersuchungen liefern damit &bikpbdes Werkzeug
zur selektiven Generierung von gemischt&®) (und §)-Benzoinen in enantiomerenreiner
Form. Gleichzeitig wird aus den erhaltenen Daten aber auch ofiditicdass die Ursachen
fur die beobachtete Selektivitdt komplex sind. Zwar kann den aromatigdtiehyden eine
generelle Tendenz zugeordnet werden, als Donor oder Akzeptor zu eaaflerse schliel3t
ein umgekehrtes Reaktionsverhalten aber nicht aus. So reagiert Beblaiidehydd) mit
3,5-Dimethoxybenzaldehy®@) in einer BAL-katalysierten Umsetzung selektiv als Akzeptor
unter Bildung des Kreuzkupplungsprodukt&3-2’-Chlor-3,5-dimethoxy-benzoin30A2).
Wird nur der Aldehy® mit BAL umgesetzt, reagiert dieser sowohl als Akzeptoaath als
Donor und es bildet sich mit guter Ausbeute das symmetridgi&,4’-Dichlorbenzoin
(DA2). Die BAL- oder BFD-katalysierte Umsetzung vammit Acetaldehyd liefert dasR}-
bzw. das $-2-Hydroxy-1-phenyl-1-propanon (2-HPP)-Derivat, welches in das isomere
Phenyl-acetyl-carbinol (PAC)-Derivat umlageAbp. 4-4. Es stellt sich deshalb die Frage

nach dem Ursprung der Selektivitat bei der Kreuz-Benzoin-Kondensation.
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BAL-katalysierte Reaktion BAL-katalysierte Reaktion

o + 3,5-Dimethoxy- ¢ o + 2-Chlor- cl O
HsCO benzaldehyd @/”\H benzaldehyd
O OH Cl O OH ClI

OCHjs
unsymmetrisches Benzoin symmetrisches Benzoin
D30A2 DA2
2 ist selektiver Akzeptor 2 ist sowohl Donor als

auch Akzeptor

BAL-katalysierte Reaktion

¢ cl o spontane Cl  OH
@*H + Acetaldehyd Isomerisierung
OH (e}

2-HPP-Derivat PAC-Derivat

2 ist selektiver Donor 2 ist Akzeptor

Abb. 4-4 Variierendes Donor/Akzeptor-Verhalten aromatischer Aldehyde igjezam

Beispiel des 2-Chlorbenzaldehyds.

Sowohl fur die chemische als auch fir die enzymatische Kreuzkupplung eqommehrere
Ursachen in Betracht. Eine Moglichkeit besteht in einer enechebedingten selektiven
Bildung nur eines der beiden moglichen aktivierten Aldehyde aus dem Ddateinyél und
dem Katalysator. Als weitere Ursache der Chemoselektivitatnikonie ausschlief3liche
Umsetzung eines der beiden aktivierten Aldehyde mit dem Akzeptor abidenativ die
ausschlief3liche Umsetzung einer der beiden Akzeptoren mit dem dktvigonor-Aldehyd
in Frage. Beiden Theorien widerspricht aber zum einen, dass siclveasshiedenen
Benzaldehyden, die in enzymatischen Kreuzkupplungen selektiv als Akzeptagiaren,
problemlos symmetrische Benzoine generieren lassen [z.B 2,2’-Diothaoin DA2),

2,2"-Dibrom-benzoin DA5), 2,2',6,6'-Tetrafluor-benzoin GA10)]*%** und zum anderen,
dass bei den Cyanid-katalysierten Kupplungen neben einem unsymmetigelfenauch

beide symmetrischen Produkte erhalten wefferi?4

Weitgehend in Einklang mit den erhaltenen Ergebnisse ist es, ldienBides energetisch
gunstigsten Produktes als eine grundlegende Ursache fur den sel&ktiadineines unsym-
metrischen Benzoins bei der Enzym-katalysierten Kupplung anzunehmerbdlieutet, dass
die Generierung beider aktivierter Aldehyde moglich ist und dass digseiden Aldehyden
gekuppelt werden kdnnen. Die intermediar entstehenden weniger staluthrkterwerden

aber sofort wieder in das energetisch stabilste Produkt umgewdb@elmwandlung kann
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dabei dadurch erfolgen, dass die energetisch weniger stabilen Benzieider in die
Benzaldehyd-Derivate gespalten werden, die dann in einer erneuten rBEpndiensation
mit einem anderen Benzaldehyd-Derivat das ernergetisch stdbitsdekt bilden. Alternativ
ist denkbar, dass die energetisch weniger stabilen Benzoine miP Eiizn aktivierten
Komplex bilden, der mit einem weiteren Aldehydmolekil zu dem ensdpetstabilsten
unsymmetrischen Benzoin reagiéH. Unabhangig davon, welcher dieser beiden
Mechanismus durchlaufen wird, unterscheidet sich die enzymatische voiCydeid-
katalysierten Kupplung. Zwar katalysieren sowohl die Enzyme als @yanid die Hin- und
die Ruckreaktion (Retro-Benzoin-Kondensation). Da das letztlich selegdibildete
enzymatische Produkt in enantiomerenreiner Form generiert wingdsth eindeutig, dass
dieses durch eine Kreuzkupplung entsteht, bei der ein Aldehyd selekidoats reagiert,
wahrend der andere selektiv als Akzeptor umgesetzt wird. Aussdfiief@iesen
energetischen Effekt beriicksichtigend erfolgt die selektive KBsumzoin-Kondensation
vermutlich nach dem in débbildung 4-5dargestellten Schema.

1
o //IR
X A
DY
R' Rl BAL BAL 2
o) //l oder 0 0 oder 0 //IR
L ©)LH+ @*Hw PPN
RZ// OH , Rl// RZ// Rll// OH
R
0] //l selektiver selektiver selektiv erhaltenes
A Donor Akzeptor unsymmetrisches (R)-Benzoin

Rzl// OH
Abb. 4-5 Schematische Darstellung der wahrscheinlichen Ursache dematisghen
Donor/Akzeptor-Selektivitat.

Fur die beiden symmetrischen und das energetisch weniger stalyilenugisische Benzoin
liegt das Gleichgewicht auf der Seite der Substrate, wahreffidr eas selektiv erhaltene
Benzoin auf der Produkt-Seite liegt. Mit dieser Theorie decktdiEetBeobachtung, dass bei
BAL-katalysierten Reaktionen auch in Fallen, in denen die Kreuzkuppltrtficle selektiv
ein Produkt liefert, zu Beginn der Reaktion haufig die symmetrisBinedukte nachweisbar
sind. Diese werden offensichtlich wieder gespalten und zu dem esehngeevorzugten

unsymmetrischen Produkt umgesetzt.
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Bei den Cyanid-katalysierten Reaktion, bei denen neben einem unsysehmtrbeide sym-
metrischen Kupplungsprodukte erhalten werdeff? ist die Selektivitat vermutlich das
Ergebnis der Isomerisierung des energetisch weniger stabilemmnessischen Isomers in
das stabilereAbb. 4-§. Die Retro-Benzoin-Kondensation spielt in diesen Féllen anscheinend

eine untergeordnete Rolle.

1
0 //IR
O X
o //Rl Rz// OH
| unsymmetrisches Benzoin,
X X / energetisch weniger stabil
| ©
Rl// OH \\ + CN
®) (e} o
+CN
| N H+ | A H
Rl// RZ// Isomerisierung
Donor Akzeptor o
+CN
2 = AN R?
>R 0 =4
Q | +CN |
X X | A X
Rz// OH Rl// OH

selektiv erhaltenes
unsymmetrisches Benzoin,
energetisch stabileres Isomer

Abb. 4-6 Selektive Generierung eines der beiden unsymmetrischen Benzoindetbei

chemischen Kreuz-Benzoin-Kondensation.

Allerdings qilt dies nicht fur alle Cyanid-katalysierten Krieugplungen. In den seltenen
beschriebenen Fallen, in denen eines der unsymmetrischen Benzoinezdges Riodukt der
Reaktion darstelff) beruht die Selektivitat vermutlich auf der gleichen Ursache evie fer

enzymatisch katalysierten Umsetzungen. Die IsomerisierunQ@dle der Selektivitat bei
der Cyanid-katalysierten Reaktion anzunehmen ist auch deshalb naitliagel gezielte

sauer- oder alkalisch-katalysierte Isomerisierung von unsymuoletris Benzoinen

literaturbeschrieben sirfth®16¢2¢l

Aufschlussreich fur das Verstandnis des Ursprungs der Selektsa@bhl bei der
enzymatischen als auch bei der chemischen Kreuz-Benzoin-Kondensatien di
Betrachtung der Entwicklung der Produktverteilung mit der Zeit. Ri@gsle es ermdglichen
die vorhergehend postulierten und in débildungen 4-5und4-6 schematisch dargestellten

Mechanismen nachzuweisen oder aber zu widerlegen. Hierbei konntermitBelewerden,
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ob der Anteil einer bestimmten Verbindung am Produktgemsich stetgs sder aber ein
Maximum durchlauft. In letzterem Fall ware nachgewiesen, dasssdkektiv erhaltene

Produkt das Ergebnis einer Folgereaktion geAl@fildung 4-7ist.

O O

+ H 2+ H R3
O R s

Rzl// o Z Rs// Q

| N H > X > | AN X
4
RI< Rll// OH Rl// OH
selektiv erhaltenes
A B unsymmetrisches (R)-Benzoin
C
A

[A]
5 [C]
£
c
H /ﬁ""\ /
c
=]
'

/ [B]
AN
“\""-..._________ ——
—_h.
Zeit

Abb. 4-7 Die selektive Generierung eines unsymmetrischen Benzoins tiditges Ergebnis

einer Folgereaktion.

Ebenso wirde die Bestimmung der Anfangsreaktionsgeschwindigkeitenvoleert
Informationen zu den Kreuzkupplungen liefern. Neben Erkenntnissen zum Mecahsnism
konnten durch diese Messungen Informationen erhalten werden, mit denerlettiaige
mittels verfahrenstechnischer MaRnahmen (z.B. Dosierung der Subbtraieflusst werden
konnte. Die Durchfiihrung von Untersuchungen mit derartigem Hintergrundesthsiang

an Problemen der Analytik. So gibt es bislang keinen geeignetery, Admia die exakte
Bestimmung der Umsatze erlaubt. Mit Hilfe des bekannten Fasbiesh Nachweis der
Bildung von a-Hydroxy-carbonyl-Verbindungéff! ist eine Unterscheidung zwischen den
einzelnen Reaktionsprodukten nicht mdglich. Die im Rahmen dieser Arbeitendeten

GC-MS-Messungen erlauben keine eindeutige Bestimmung der Konstitwtamn
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unsymmetrischen Benzoinen (siehe Kapitel 3.2.1, Seite 26-27). Zur Durchfubnehg
Quantifizierung von NMR-Messungen sind vergleichweise hohe Produktmengeiesimalb
hohe Umsatze erforderlich. GC-MS- und NMR-Messungen kénnen driber hisausen
Extraktion der wasserigen Phase durchgefihrt werden, was aufgrundhtdeschiedlichen
Verteilungskoeffizienten der verschiedenen Edukte und Produkte eine drbdgdiclerquelle
darstellt. Zur Erweiterung des Donor/Akzeptor-Konzeptes und auch in eknhlif eine
Darstellung der unsymmetrischen Benzoine Uber den Labormal3stab hindies lisung

dieser analytischen Probleme unumganglich.

Im Falle der enzymatisch katalysierten Kreuzkupplungen sind ziebazzl den rein energe-
tischen Einflissen aller Wahrscheinlichkeit nach auch Wechselwirkungéctive site des
Enzyms fur die Selektivitat von Bedeutung. Unterschiedliche Selgktéwit die bei der
Umsetzung der gleichen Substrat-Kombinationen mit den beiden Enzymén uBé4
BFD H281A beobachtet werden, sind ansonsten nicht zu erklaren. Diese Wekbhsgen
konnen sterischer aber auch elektronischer Natur sein. Um hier iKlathsechaffen, sind
komplizierte Untersuchungen zu den exakten Verhéltnissen im Acteveerdorderlich. Die
Ausnutzung der dabei gewonnenen Erkenntnisse stellt ein grof3es Pdngiakymatischen
Kreuz-Benzoin-Kondensation dar. Durch die Abstimmung sterischer und oslisktner
Effekte konnte die selektive Generierung der energetisch wertigigites Konstitutions-
isomere enantiomerenreiner gemischter Benzoine erreicht werse. aren dann erstmals

in einem Syntheseschritt selektiv darstellbar.
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5. Ausblick

Die erarbeiteten Ergebnisse betrachtend, bieten sich verschiedgrekté\ fir weitere
Untersuchungen an. Naheliegend ist zun&chst eine Erweiterung des Daeptok-
Konzeptes. Vielversprechend ist in diesem Zusammenhang die dahingehdadauithung
von Mutanten von BFD und BAL sowie die Einbeziehung anderer ThDP-abhakgimgne.
Da die Veranderungen im Active site der Enzyme deren Substratspélteinflussen, sollte
SO ein Zugang zu unsymmetrischen Benzoinen geschaffen werden kdnnenladig fusht
selektiv oder gar nicht erhalten werden konnten. Die aus energeti€stiaden weniger
stabilen Konstitutions-Isomere von unsymmetrischen Benzoinen stellenedabddesondere
Herausforderung daApb. 5-.

O
H,CO bislang nicht identifiziertes
Enzym mit Aktivitat zur
Kreuz-Benzoin- OCHg,
° BAL, ” OCH, Kondensation , o o
Hco O ThDP, Mg 30 ThDP, Mg?* O
3 * o OCH3
OH CI OH
H
OCH3
Cl
D30A2 2 D2A30
selektiv erhaltenes, energetisch energetisch weniger stabiles
stabileres Konstitutions-lsomer Konstitutions-lsomer

Abb. 5-1 Bislang nicht untersuchte ThDP-abhangige Enzyme sollen einen Zugadgn

energetisch weniger stabilen Isomeren der unsymmetrischen Benzoime liefer

Da mit den durchgefuhrten praparativen Synthesen erstmals eirergffiz Zugang zu
zahlreichen unsymmetrischerR){Benzoinen gefunden wurde, sind Untersuchungen zur
Folgechemie ebenfalls naheliegend. Aufgrund ihrer unsymmetrischaktustiibersteigt die
Bandbreite der Anwendungsmoglichkeiten dabei noch jene der enantiomemgnsgime
metrischen Benzoiné? Einfache ein- oder zweistufige Derivatisierungen sind hier ebenso

von Bedeutung wie aufwendige Mehrstufensyntheéii.(5-3.
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R1// Rl//

Abb. 5-2 Eine grof3e Vielfalt von Syntheseschritten ermdglicht die Blusg interessanter
Bausteine flr die stereoselektive Synthese aus den enantiomemgnreine

gemischten Benzoinen.

Wenn auch nicht so naheliegend so doch von grofiem wissenschaftlichenséntares
Untersuchungen zur Ubertragbarkeit des enzymatischen Donor/Akzeptorpkeszeer
Benzoin-Kondensation auf andere Systeme. An die nicht-enzymatiscslaatal asym-
metrische Benzoin-Kondensation muss dabei nattirlich gedacht werden. Bietesosich
aber auch andere Reaktionen, bei denen beide Reaktionspartner mitctiendienktionellen
Gruppe an einer zweistufigen Reaktion teilnehmen und die sich alzkGgplungen durch-

filhren lassen, zur Erforschung #&bb. 5-3.1°%!

Die in dieser Arbeit beschriebenen Untersuchungen liefern somitEr&keantnisse fiur die

enzymatische Synthese und auch neue Anstol3e fir die klassische organische Symiigeseche
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Rl)\/R2 Rl/\/RZ

chemoselektive

chemoselektive McMurry-Kupplung

Pinakol-Kupplung

i it X X
R? - A~
RI)H/ chemoselektive, R TH 7 R* “H chemoselektive R 07 TR?
OH asymmetrische, chemische gglektiver selektiver Tischtschenko-Reaktion
Benzoin-Kondensation Donor Akzeptor

chemoselektive
Aldol-Reaktion

chemoselektive
Stetter-Reaktion

R? = CHR®R? R? = CH=CR°R*

OH O o)
Rl)\(mH RI)WH
N4 R3 R4

RR o)

Abb. 5-3 Chemische Kreuzkupplungsreaktionen, fir die sich eine Untersuchung incklinbl

auf ein Donor/Akzeptor-Verhalten der Substrate anbietet.
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6. Experimenteller Teil

6.1 Allgemeines

Material und Methoden

NMR-Spektroskopie

'H-NMR-Spektren wurden bei 20°C und mit einer Messfrequenz von 300 MHz
aufgenommen (AMX 300-Spektrometer, REBKER). Als interner Standard diente der
undeuterierte Anteil des verwendeten Losungsmittels (@H&I= 7.27 ppm, ¢DMSO:

34 = 2.49 ppm).**C-NMR-Spektren wurden bei 20°C und mit einer Messfrequenz von
75.5 MHz aufgenommen (AMX 300-SpektrometeRUBER). Als interner Standard diente
das verwendete Losungsmittel (CRGc = 77.23 ppm, @DMSO: d¢ = 39.50 ppm). Dié*C-
NMR-Spektren wurden unter'H-Breitbandentkopplung gemessen (WALTZ16). Zur
Unterstitzung der Signalzuordnung wurden zusatzlich DEPT135-Experimenteyefiihrt

(g: quartare C-Atome, sek: sekundare C-Atome). Angegeben werdenhemischen
Verschiebunged in ppm sowie die Kopplungskonstant&éim Hz. Die Signalmultiplizitaten
sind wie folgt aufgefuihrt: FiitJ-Kopplungen: D (Dublett), Q (Quartett); féd-, 3J- und*J-
Kopplungen: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), ngqQuintett), m
(Multiplett).

CD-Spektroskopie

CD-Spektren wurden mit dem Gerat "J-810 Spectropolarimeter" deaRhsCcO gemessen.

Die Messungen erfolgten bei Raumtemperatur. Als Ldsungsmitteddewukcetonitril
verwendet. Aufgefuhrt sind die Extrema (Cotton-Effekte) der mol@@+Spektren mit deren
WellenlangenA in nm sowie den Intensitaten in einem Wellenldngenbereich von 200 bis
400 nm.

UV/VIS-Spektroskopie

UV/VIS-Spektren wurden mit dem Gerat "J-810 Spectropolarimeter” Filgna JASCO

parallel zu den CD-Spektren gemessen. Die Messungen erfolgt&abitemperatur. Als
Losungsmittel wurde Acetonitril verwendet. Die Schichtdicke der Prhodeug 1.0 cm.
Aufgefuhrt sind die Absorptionsmaxima in einem Wellenlangenbereich vobi2GmM0 nm,

die Absorptionen in Prozent und die Konzentration der Lésung. UV-Spektren, die von
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Benzoinen in anderen Losungsmitteln aufgenommen wurden, zeigen ein esveiter
Absorptionsmaximum knapp unter 200 nm. Aus diesem Grund ist bei Verbindungenindere
Acetonitril aufgenommene Spektren das Vorhandensein eines solchen uvtexiamzeigen,

auch eine Absorption bei < 200 nm aufgefihrt.

GC-MS-Analyse

GC-MS-Analysen wurden mit einem Gaschromatographen "HP 68%WI(ErT PACKARD)
durchgefuhrt, der mit einem Quadrupol-Massendetektor "HP 5978WI(EITT PACKARD)
kombiniert war. GC-Parameter. Kapillar Saule "HP-5MS" (5 %er®Imethylsiloxan,
30 mx250 um ID); Tragergas: Helium; g&(Injektor) = 250°C; Ts(lonenquelle) = 200°C;
detektierter Massenbereich: 50-550 amu; Temperaturprogramm (sofelm aiders
angegeben):  min=60°C, TBmin=60°C, Tamn=280°C (Heizrate 20°C-nif),
T19min=280°C; MS: El, 70 eV. Da Benzoine haufig Gerate-bedingt zum Benzieoki
werden, sind die Retentionszeiten beider Verbindunge{B¢Rzoin), RBenzil)] und ihre
prozentualen Anteile aufgeftihrt, sofern die Oxidation nicht vollstandiy Die
Fragmentierungen beziehen sich auf das Signal des syntheti®eneoins. Lediglich in
Fallen, in denen das Benzoin vollstandig zum Benzil oxidiert wurde, doer @ne
Auswertung des Benzoin-Peaks aufgrund mangelnder Intensitat nichtcimdggli wird die
Fragmentierung des Benzil-Derivats angegeben. Aufgefihrt sinanErag, die eine hohe
Intensitat besitzen und/oder fur die entsprechende Verbindung chareddersind. Eine
Aussage bzgl. der Konstitution des Produktes mittels GC-MS isit mglich, da es
ebenfalls Gerate-bedingt haufig zu Isomerisierungen von unsymrhetri’®enzoinen oder

von deren Derivaten kommt.

HPLC-Analyse

HPLC-Analysen an chiraler stationarer Phase wurden mit dem @tlwgraphiesystem
"HP 1100" (HEWLETT PACKARD) durchgefuhrt, das mit einem UV-Diodenarraydetektor
versehen war. Als stationdre Phasen wurden die ChromatographieséiraiceC OD-H
(DAICEL INC., 2504 mm), Chiralcel OB (RICEL INC, 250<4 mm) und Chiralpak AD
(DAICEL INC 2504 mm) verwendet, die alle mit einer entsprechenden VorsaalegDINC,
50x4 mm) ausgerustet waren. Die genauen Parameter, unter denen dseingées
durchgefuhrt wurden, sind bei den entsprechenden Verbindungen aufgefuhrt. Rienaus
HPLC-Spektren der Rohprodukte ermittelten Enantiomerenuberscheésgéeite) werden
mit der folgenden gemittelten Genauigkeit angegeben: 0-8& ¢Yerundet auf ganze Zahlen,
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> 95 %ee gerundet auf nachste 0.5. Bei den angegeben Enantiomereniberschissen handelt
es sich um die minimalen Werte. Das bedeutet, dass in Fallemen deht ausgeschlossen
werden kann, dass es sich bei einem Nebenprodukt um das andere Enantioielerdiases

als solches betrachtet wird. Die HPLC-Daten enthalten dann nubAngaim R)- bzw. zum
(9-Produkt, obwohl deeeWert nicht > 99 % betragt.

Polarimetrie

Die Bestimmung der Drehwinkel wurde mit dem Polarimeter "PE Z2ARKIN ELMER) oder
dem Polarimeter "P-1020" ASco) durchgefuhrt. Angegeben sind die spezifische Drehung
[a]p" sowie die molare Drehunglp'. Die Wellenlange "D" bezieht sich auf die Natrium D-
Linie (A =589 nm). In einzelnen Fallen weicht der Enantiomereniberscaey¥e(t), bei
dem die spezifische Drehung bestimmt wurde, von dem nach der Syn¢hesesgnen Wert
ab, da ersterer immer mit gereinigter Substanz gemessen .whideReinigung des
Rohproduktes kann dabei sowohl zu einer Erh6hung edd&/ertes (Anreicherung des
Enantiomers durch Kiristallisation) als auch zu einer Erniedrigurssetieen (teilweise

Racemisierung durch saure Bedingungen bei der Sdulenchromatographie) fihren.

Schmelzpunktbestimmung

Schmelzpunkte wurden mit dem Geréat "B-5400¢BiI) gemessen.

Elementaranalyse

Elementaranalysen wurden anERULE Institut fur Organische Chemie und Biochemie der
Universitdt Bonn oder in der Zentralabteilung fur chemische AnalyG&dH) des
Forschungszentrums Jilich durchgefuhrt.

Rontgen-Kristallstrukturanalyse

Rontgen-Kristallstrukturanalysen wurden angkKILE Institut fir Organische Chemie und
Biochemie der Universitat Bonn mit dem Diffraktometer "Nonius KappaCCD" dufighge
Saulen- und Dunnschichtchromatographie

Analytische DUnnschichtchromatograhie wurde mit Kieselgel-begetérh Aluminiumfolien
(MERCK, 60Fs4) durchgefuhrt. Die Visualisierung der Analyten erfolgte im atiginen
durch Fluoreszensloschuny £ 254 nm). In Ausnahmefallen war Bedampfen der Folie mit

lod oder Eintauchen der Folie in eine Lésung von 4-Methoxy-benzaldehyd (1.0 mL),
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Essigsaure (100 mL) und konzentrierter Schwefelsaure (2.0 mL) und aRecdkles Erhitzen
notwendig. Praparative Trennungen wurden durch Flash-Saulenchromatograidiasedgel

60 (MERCK, 40-63um) durchgefuhrt. Soweit nicht anders angegeben entsprechen die bei den
analytischen Daten hinter der-Werten aufgefiihrten Loésungsmittel den Laufmitteln fur die
Trennungen. Die aufgefihrten Mengenverhaltnisse sind Volumen-bezogen (@itviguRg

und Trennung von trimethylsilyl-geschitzten Cyanhydrinen erfolgte aregs#waschenem

Kieselgell®¥

Synthesen unter Schutzgas

Luft- und feuchtigkeitsempfindliche Reaktionen wurden unter einer Stitkshosphare in
ausgeheizten Glasapparaturen durchgefihrt. Reagenzien wurden durch &bgteim
Schutzgas-Gegenstrom zugegeben. Wegen der meist kleinen Ansatzgviffken bei
Tieftemperaturreaktionen die Temperaturen mit einem Aul3enthermon{iktdtebad)

gemessen.

Losungsmittel

Losungsmittel wurden von den FirmernLDRICH, FLUKA, RIEDEL-DEHAEN und MERCK
bezogen und waren von "HPLC"- oder "p.A."-Qualitat. Fur feuchtigkeitsedijphe

Reaktionen wurden wasserfreie Losungsmittel bezogen.

Chemikalien

Chemikalien wurden von den Firmen.#RICH, FLUKA und MERCK bezogen und wurden

ohne weitere Reinigung in die Reaktionen eingesetzt.
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Verzeichnis der Allgemeinen Arbeitsvorschriften (AAY)

AAV I:  BFD H281A-katalysierte Synthese von unsymmetrisch&)-Bénzoinen im

praparativen MaldStab. ... 110
AAV Il BAL-katalysierte Synthese von unsymmetrischBiEenzoinen im préparativen
Y= 1R 2= o PP PPPPPPPPPPPRR 110
AAV lll:  Enzymatische Synthese von symmetrisché®)-Benzoinen im préparativen
o133 = o R PPPPPUPPRRR 131
AAV IV: Synthese trimethylsilyl-geschutzter Cyanhydrine.............ccccoeviiiiiis 147
AAV V: Synthese trimethylsilyl-geschitzter, gemischter, racemischeoBenz.......... 155
AAV VI: Synthese der freien, racemischen, gemischten Benzoine............ccccceeviveiieeeeennn. 169

6.2 Enzymatische Synthesen von Benzoinen

6.2.1 Gewinnung und Aktivitdtsbestimmung der ThDP-a  bhangigen

Enzyme

Bei den im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Enzymen handelthesmsicekombinante

Proteine, die als Hexahistidin-Fusionsproteikircoli produziert wurden.

Benzoylformiat-decarboxylase, Benzoylformiat-decarbxylase L476Q und

Benzoylformiat-decarboxylase M365L-L461S

Die Enzyme BFD, BFD L476Q und BFD M365L-L461S wurden in Form von Lyophylisat
durch das Institut fir Enzymtechnologie der Universitat DusseldoriVediigung gestellt.
Die folgenden spezifischen Ligase-Aktivitaten dieser Lyophylisatedie Umsetzung von
Benzaldehyd mit Acetaldehyd z&){2-Hydroxy-2-phenyl-propanon in einem Gemisch aus
Kaliumphosphatpuffer und DMSO (20 % v/v) sind in der Literatur beschriéb&h:
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BFD: 6.4 U mg (Decarboxylase-Aktivitat: 320 U ity
BFD L476Q: 32.4Umg

BFD M365L-L461S: 0.6 U iy
Benzaldehyd-lyase

BAL wurde aus den Zellen des Stamniesoli SG13009 / BAkis isoliert. Die Kultivierung
des Organismus erfolgte wie in der Liter8it beschrieben in einer hochzelldichten
Fermentation von 30 L Volumen, bei der 2.2 kg Zellen geerntet wurden. Rjenétdn

Pufferlésungen sind zur Isolierung des Enzyms erforderlich:

Aufschlusspuffer (2 L) Waschpuffer (1 L)

KPi: c=50mM,pH=7.0 KPi: c=50mM, pH=7.0

MgSOy: c=20mM MgSQ@ c=20mM

ThDP: c=01mM ThDP: c=0.1mM
Imidazol: c=50mM

Elutionspuffer (1 L) Entsalzungspuffer (1 L)

KPi: c=50mM,pH=7.0 KPi: c=50mM, pH=6.5

MgSO: c=20mM MgSQ@ c=20mM

ThDP: c=01mM ThDP: c=01mM

Imidazol: c =250 mM

Alle Losungen werden vor der Verwendung mit Helium entgast. DurchZagabe von
Imidazol zum Wasch- und Elutionspuffer verandert sich der pH-WertLdsungen. Es
werden optimale Enzymaktivitaten erreicht, wenn diese Losungémhneutralisiert werden.
Allerdings darf das Enzym diesem basischen Milieu nur kurzzaitsgesetzt werden, da es

ansonsten denaturieren kann.

Zellaufschluss

Fur den Zellaufschluss werden ca. 2B.gcol-Zellen mit einer Spatelspitze Lysozym durch
vorsichtiges Ruhren 40 Minuten in 80 mL Aufschlusspuffer suspendiert.IdMgépulstem
Ultraschall und unter Eiskihlung erfolgt der Zell-Aufschluss. Dahedl wie Suspension
dreimal je 5 min beschallt. Zwischen den Beschallungsintervalleth e@ Suspension je
5 min gekuhlt. AnschlieBend werden die Zellfragmente durch Zentrifigiabgetrennt
(30 min, 4°C, 10000 UpM).
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Immobilisierte Metallionen-Affinitatschromatographie (IMAC)

Der IMAC liegt das Prinzip zugrunde, dass bestimmte Aminosaurenhigmdvor allem
Histidin bei einem neutralen pH-Wert Chelat-Komplexe mit bivalemetallionen wie Cii,

Zn**, Ni**, Cd** bilden. Dies erméglicht neben der Aufreinigung von natiirlichen Proteinen
mit hohem Histidingehalt auch die effiziente Reinigung von Fusionspesteidenen ein
sogenannter His-Tag, also eine Kette von Histidin-Aminosauren angetirge. Fir die
praparative Reinigung von Enzymen wird eine Agarosematrix mitildNiti-Essigsaure
(NTA)-Liganden und zweiwertigem Nickel beladen. Durch vier cteende Gruppen des
NTA-Liganden erfolgt die Bindung des HNiilons. Die Histidin-Molekiile wechselwirken mit

den zwei verbleibenden Koordinationsstellen de€-Mins. Zur Reinigung des His-getagten
Enzyms wird der nach dem Zentrifugieren erhaltene Rohextrakt Bigkiihlung auf eine
Saule, welche die vorhergehend beschriebenen Komponenten enthalt, aufgetrage
(2.0 mL miriY). AnschlieBend werden zunéchst die nicht bindenden Proteine und dann die
unspezifisch gebundenen Proteine mit dem Waschpuffer (4.0 mit) mion der Saule
entfernt. Die selektive Elution des Fusionsproteins erfolgt mit delumtionspuffer

(4.0 mL min), da es aufgrund der hohen Imidazol-Konzentration dieses Puffer zu einer
Verdrangung des Histidins durch das Imidazol kommt. Die Detektion dschredenen

Proteine wahrend der Chromatographie gelingt mit Hilfe eines UV-Detekter2%4 nm).

Gelpermeationschromatographie

Die Gelpermeationschromatographie dient der Trennung des makromolekthenygns vom
niedermolekularem Imidazol. Verwendet wird im vorliegenden FalMhgrix Sephadex G-
25, die fur den Molekulargewichtsbereich von 0.1 bis 5 Kilo-Dalton linebr@snvermégen
besitzt. Dazu wird die proteinhaltige LOsung auf eine Sdaule aafgetr die das
entsprechende Matrix-Material (950 mL Bettvolumen) enthalt. Elutioeiber Flussrate von
20 mL miri* liefert das Imidazol-freie Enzym. Die Detektion desselbeoigirivieder mittels
eines UV-DetektorsA(= 254 nm).

Lyophylisation

Das nach der Gelpermeationschromatographie erhaltene, proteinh&hge wird
lyophylisiert. Bei einer durchschnittlichen Enzymaufreinigung werden2® gk. coliZellen
etwa 3.5 g Lyophylisat erhaltéf¥! Dieses wird bis zur weiteren Verwendung bei —18°C
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gelagert. Die Lagerung kann Uber mehrere Monate ohne Aktivititdvetbss Enzyms
erfolgen.

Enzymaktivitat und Proteingehalt

Zur Bestimmung der Ligase-Aktivitat von BAL wurde vadn Stillger ein HPLC-Assay fur
die enzymatische Benzoin-Kondensation von zwei Molekulen Benzaldehy®)-Beiizoin
entwickelt®® Fir das im Rahmen dieser Arbeit verwendete Lyophylisat wurdelsnitieses
Assays eine Aktivitat von 1.75 U iid_yophylisat ermittelt. Bei einem Proteingehalt des bei
den verschiedenen Aufreinigungen erhaltenen Lyophylisats von durchschn2®i¢h%

entspricht dies einespezifischen Aktivitat von 6.10 U ritgProtein.
Benzoylformiat-decarboxylase H281A

BFD H281A wurde aus den Zellen des Stamiesli SG13009 / pkk233-2 / BFD H28 1A
isoliert. Die Kultivierung des Organismus erfolgte wie in diéeeriatuf’"! beschrieben in einer
Fermentation von 40 L Volumen. Die folgenden Pufferlésungen sind zur Isolieiesmg

Enzyms erforderlich:

Aufschlusspuffer (2 L) Waschpuffer (1 L)

KPi: c=50mM, pH=7.0 KPi: c=50mM, pH=7.0

MgSOy: c=25mM MgSQ@ c=25mM

ThDP: c=0.5mM ThDP: c=0.5mM
Imidazol: c =50 mM

Elutionspuffer (1 L) Entsalzungspuffer (1 L)

KPi: c=50mM, pH=7.0 KPi: c=50mM, pH=6.5

MgSOy: c=25mM MgSQ@ c=25mM

ThDP: c=0.5mM ThDP: c=0.5mM

Imidazol: c =250 mM

Die Arbeitsschritte entsprechen denen der vorhergehend beschriebenerurigolder

Benzaldehyd-lyase.

Enzymaktivitat und Proteingehalt

Die Aktivitat von BFD H281A wurde vorA. Nitscheals Decarboxylase-Aktivitat bei der
Decarboxylierung von Benzoylformiat zu Benzaldehyd mit Hilfe eld€sAssays bestimmit.

Fiur das Lyophylisat, von dem bei einer durchschnittlichen Aufreinigung 2t@/g erhalten
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werden, wurde eine Aktivitait von 25.6 U thgLyophylisat gemessen. Bei einem
Proteingehalt des Lyophylisats von 22.8 % entspricht dies einer spkeifi Aktivitdt von
112.3 U mg Protein. Die Ligase-Aktivitat des Enzyms wurde bislang nichtiroe®. Die im
Rahmen dieser Arbeit erzielten Ergebnisse lassen aber datdigf3en, dass diese ebenso

wie beim Wildtyp-Enzym (BFD) um ein vielfaches niedriger ist.

6.2.2 Enzymatische Synthese von unsymmetrischen (  R)-Benzoinen im

analytischen Mal3stab

Enzymatische Synthesen im analytischen Malistab wurden bei der Dueig der
verschiedenen Screenings genutzt (siehe Kapitel 3.2). Die Reaktiemdermin Eppendorf-
GefaRen von 2.0 mL Fassungsvermégen wie nachfolgend beschrieben durchgefihrt und

mittels GC-MS analysiert:

Durch BFD oder BFD-Mutanten katalysierte Reaktionen

Zu einer Losung aus KPi-Puffer (1.0 mL, ¢ =50 mM, pH=7.0, ThDP: c=0.5 mM*: Mg
c=25mM) und DMSO (0.30 mL) werden die entsprechenden Benzaldehyd-Derivate
(c=2x20 MM bezogen auf 1.5mL Gesamtvolumen) gegeben. Der so entstehenden
Suspension wird BFD oder eine BFD-Mutante (6.0 mg Lyophylisat) gel6&tPi-Puffer

(0.20 mL, ¢ =50 mM, pH =7.0, ThDP: ¢ = 0.5 mM, ftgc = 2.5 mM) zugefiigt und das
Gesamte bei 30°C geschuttelt. Nach Ablauf festgelegter Zgitaite (siehe entsprechende
Screening-Tabellen) werden die Eppendorf-Gefal3e vorsichtig vertdédtelyt, um die
Reaktionslosung zu homogenisieren. AnschlieBend werdeplL 8®Reaktionsvolumen
entnommen und diese mit CHQI0.30 mL) extrahiert. Ohne Trocknen wird diese CHCI
Losung in das GC-MS-Geréat injiziert. Umsatz und Selektivitatdeme aus den dabei

erhaltenen Chromatogrammen bzw. Spektren bestimmt.

Durch BAL katalysierte Reaktionen

Zu einer Losung aus KPi-Puffer (1.0 mL, ¢ =50 mM, pH = 7.0, ThDP: ¢ = 0.1 mM': Mg
c=2.0mM) und DMSO (0.30 mL) werden die entsprechenden Benzaldehyd-Derivate
(c=220 mM bezogen auf 1.5mL Gesamtvolumen) gegeben. Der so entstehenden
Suspension wird BAL-Lyophylisat (1.0 mg; 1.2 U H)Lgeldst in KPi-Puffer (0.20 mL,

¢ =50 mM, pH = 7.0, ThDP: ¢ = 0.1 mM, Kigc = 2.0 mM) zugefiigt und das Gesamte bei
30°C geschuttelt. Nach Ablauf festgelegter Zeitintervallehésientsprechende Screening-
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Tabellen) werden die Eppendorf-Gefalie vorsichtig vertikal gedreht, enfRediktionslosung
zu homogenisieren. AnschlieBend werdenuBOReaktionsvolumen entnommen und diese
mit CHCk (0.30 mL) extrahiert. Ohne Trocknen wird diese C#Gisung in das GC-MS-
Gerat injiziert. Umsatz und Selektivitat werden aus den dabdiearba Chromatogrammen

bzw. Spektren bestimmt.

6.2.3 Enzymatische Synthese von unsymmetrischen (  R)-Benzoinen im

praparativen Mal3stab

AAV |: BFD H281lA-katalysierte Synthese von gemischten R)-Benzoinen im
praparativen Malistab: Bei 30°C werden zu einer L6sung aus KPi-Puffer (c =50 mM,
pH = 7.0, ThDP: ¢ = 0.5 mM, M§ ¢ = 2.5 mM) und DMSO (20 % v/v) die entsprechenden
Benzaldehyd-Derivate (c =x20 mM bezogen auf das Gesamtvolumen) gegeben. Der so
entstehenden Suspension wird BFD H281A-Lyophylisat (5.0 m m28 U mL™*) zugefiigt

und das Gesamte bei 30°C gerthrt bis der Umsatz konstant bleibt §5&nMyse,
24-48 h)®"! AnschlieBend wird die Suspension dreimal mit Ethylacetat exttaHise
gesammelten organischen Phasen werden mit gesattigter Nsf@ig gewaschen, mit
N&SO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfemR iR&stand

wird in 10.0 mL Diethylether aufgenommen und diese Lésung mit gesathigtCl-Losung
gewaschen um Riickstdnde von DMSO zu entfernen. Die Diethylether-Rlirasanit
NaSO, getrocknet und das Rohprodukt durch Entfernen des Loésungsmittels unter
vermindertem Druck erhalten. Reinigung des Rohproduktes erfolgt durch nSaule

chromatographie oder/und durch Umkristallisieren.

AAV IlI. BAL-katalysierte Synthese von gemischten R)-Benzoinen im praparativen
Mafl3stab: Bei 30°C werden zu einer Losung aus KPi-Puffer (c =50 mM, pH =7.0, ThDP:
c=0.1mM, Mg": ¢ =2.0 mM) und DMSO (20 % v/v) die entsprechenden Benzaldehyd-
Derivate (c =220 mM bezogen auf das Gesamtvolumen) gegeben. Der so entstehenden
Suspension wird BAL-Lyophylisat (0.2 mg m{.0.35 U mLY) zugefiigt und das Gesamte bei
30°C gerithrt bis der Umsatz konstant bleibt (GC-MS-Analyse, méxigdah)®”
AnschlieRend wird die Suspension dreimal mit Ethylacetat exttalileée@ gesammelten
organischen Phasen werden mit gesattigter NaCl-Losung gewasuh&ig,SO, getrocknet

und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstathdrmi0.0 mL
Diethylether aufgenommen und diese Losung mit gesattigter N@&TiFlg gewaschen um
Rickstande von DMSO zu entfernen. Die Diethylether-Phase wird aa8Qy getrocknet
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und das Rohprodukt durch Entfernen des Losungsmittels unter vermindertemeBraitén.
Reinigung des Rohproduktes erfolgt durch S&ulenchromatographie oder/und durch

Umbkristallisieren.

(R)-2-(2-Chlor-phenyl)-2-hydroxy-1-phenyl-ethangp1A2]. Der AAV | folgend werden
Benzaldehyd X, 1.00 mmol, 106 mg, 1Q2) und 2-Chlor-benzaldehyd2( 1.00 mmol,
141 mg, 113uL) in 50 mL Reaktionsvolumen mit BFD H281A (250 mg, 6.4 kU) zum
entsprechenden, gemischtd®)-Benzoin umgesetzt. Die Reinigung erfolgt saulenchromato-
graphisch und durch Kristallisation (@El,/Et,O 1:1). Es werden farblose Nadeln erhalten.
Ausbeute 80 mg (33 %e> 99 %; Smp. 66°Ciof]p>’= -343.6 (0.1, CHG); [¢]p>'= -847.6
(CHCI).

Ri-Wert: 0.30 (Isohexan/Ethylacetat 5:1).

'H-NMR (CDCk): & = 7.93 (d,J = 7.7 Hz, 2H), 7.54 (t) = 7.2 Hz, 1H), 7.39-7.44 (m,
3H), 7.16-7.26 (m, 2H), 7.12 (d,= 7.5 Hz, 1H), 6.39 (dJ = 5.3 Hz,
1H), 4.59 (d,J = 5.3 Hz, 1H).

3C-NMR (CDCk): & = 198.9q, 136.9q, 134.4, 133.9q, 133.3q, 130.6, 130.3, 129.4, 129.1,
129.0, 127.9, 73.0.

CD (CH,CN): A [nm] (Ae) = 213 (2.6), 218 (-0.3), 228 (5.2), 250 (-15.9), 277 (1.6),
305 (-2.4).

UVIVIS (CH3CN):  Amax [NM] (Abs. [%]) = < 200 (> 0.31), 248 (0.14); ¢ = A@° mol L.

GC-MS: R(Benzoin) = 12.64 min (74 %),@enzil) = 12.68 min (26 %),
EI-MS (70 eV): m/z (%): 244 (<1) [M42], 143 (4), 141 (17), 139 (12),
115 (2), 113 (4), 111 (4), 105 (100), 77 (43), 51 (13).

HPLC: (Chiralcel OB, Isohexan/2-Propanol 95:5, 0.75 mLmir20°C),
(R) 28.6 min.
(Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mLi@0°C),
(R) 34.24 min.

HRMS: ber. (%) fur G4H11ClO,: 246.0448, gef.: 246.0443.
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Elementar-Analyse: ber. (%) funf11CIO,: C 68.16, H 4.49; gef.: C 68.02, H 4.48.

.
OHCI

C14H1:ClO,, FW: 246.69 g mat

(R)-2-Hydroxy-2-(2-iod-phenyl)-1-phenyl-ethand»1A6]. Bei 30°C werden zu einer Losung
aus KPi-Puffer (12 mL, 50 mM, pH =7.0, ThDP: c=0.1 mM,2Mg = 2.0 mM) und DMSO

(3.0 mL) Benzaldehydl( 0.30 mmol, 32 mg, 3(0L, ¢ = 20 mM) und 2-lod-benzaldehy@, (

0.30 mmol, 70 mg, c=20mM) gegeben. Dieser Suspension wird BAL-Lyophpylisat
(10.5 mg, 18.5U) zugefigt und das Gesamte bei 30°C geruhrt. Nach 6 h und nach 3 d wird
erneut BAL (je 10 mg, je 17.5 U) zugegeben. Nach 6 d wird die Suspensioraldneitme

5 mL Ethylacetat extrahiert. Die gesammelten organischen Phaseden mit Ng50O,
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernRistand wird in

10 mL Diethylether aufgenommen, diese Losung mit Wasser gewasclie\agsO,
getrocknet und das Rohprodukt nach Entfernen des Lésungsmittels unter vaamrderck
erhalten. Die Reinigung erfolgt saulenchromatographisch (Isohexala@gtat 10:1). Es
wird ein hellgelber Feststoff erhalten. Ausbeute 42.4 mg (42e®P5 %; Smp. 82°C;
[a]p?*=-317.0 (1.0, CHG); [¢]p*®= -1071.9 (CHGJ).

Ri-Wert: 0.24 (Isohexan/Ethylacetat 10:1).

'H-NMR (CDCk): & = 7.92 (td,J = 6.6 Hz,J = 1.2 Hz, 3H), 7.55 (i) = 7.4 Hz,J =
1.8 Hz, 1H), 7.42 (tJ = 7.9 Hz, 2H), 7.24 (td) = 7.4 Hz,J = 1.2 Hz,
1H), 6.95-7.02 (m, 2H), 6.25 (d= 5.5 Hz, 1H), 4.53 (d] = 5.6, 1H).

3C-NMR (CDCh): & = 199.1q, 141.9q, 140.6, 134.4, 133.2q, 130.6, 129.5, 129.3, 129.0,
128.7, 101.0q, 80.4.

CD (CHCN): A [nm] (A€) = 210 (-27.0), 227 (3.4), 252 (-20.8), 280 (0.6), 299 (-2.4).

UVIVIS (CH:CN):  Amax [nM] (Abs. [%]) = <200 (>0.54), 226 (0.17), 247 (0.17);
¢ =1.310° mol L.
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GC-MS: R(Benzoin) = 13.67 min (29 %),@enzil) = 13.72 min (71 %),
EI-MS (70 eV): m/z (%) 338 (<1) [M, 233 (37), 231 (13), 211 (17),
105 (100), 77 (36).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mLmim0°C)
(S 25.39 min, R) 54.58 min.

Elementaranalyse:  ber. (%) fuUi#81110,: C 49.73, H 3.28; gef.: C 49.85, H 3.50.

C14H11102; FW: 338.14 g mét

(R)-2-(2-Chlor-phenyl)-1-(3-cyan-phenyl)-2-hydroxy-etharf@18A2]. Der AAV | folgend
werden 3-Cyan-benzaldehyd18 0.90 mmol, 118 mg) und 2-Chlor-benzaldehyd, (
0.90 mmol, 127 mg, 102L) in 45 mL Reaktionsvolumen mit BFD H281A (225 mg, 5.8 kU)
zum entsprechenden, gemischt@&®)-Benzoin umgesetzt. Die Reinigung erfolgt chromato-
graphisch. Es wird ein gelber, teils pastoser Feststoff enhaesbeute 230 mg (94 %@e

58 %; Smp. 97°C fir das Racemat]f**= -110.9 (1.0, CHG| ee 44 %); [flo*'=-301.3
(CHCLs, ee44 %).

Ri-Wert: 0.08 (Isohexan/Ethylacetat 10:1).

'H-NMR (CDCL): &=8.24 (s, 1H), 8.12 (d, = 8.0 Hz. 1H), 7.82 (d] = 7.7 Hz, 1H), 7.57
(t, J=7.7 Hz, 1H), 7.46 (d] = 7.6 Hz, 1H), 7.22-7.31 (m, 2H), 7.15 (d,
J=7.4Hz, 1H), 6.37 (dl = 3.5 Hz, 1H), 4.43 (d] = 3.5 Hz, 1H).

13C-NMR (CDCEk): & = 197.3q, 137.0, 135.8q, 134.4q, 133.7q, 132.8, 132.6, 130.8, 130.7,
130.0, 129.4, 128.1, 117.7q, 113.7q, 73.5.

CD (CHCN): A [nm] (Ag)= 216 (1.3), 250 (-2.9), 280 (0.0), 315 (-0&31 %.

UVIVIS (CH3CN):  Amax [nm] (Abs. [%]) = < 200 (> 0.91), 212 (0.94), 245 (0.25), 283
(0.10); ¢ = 1.70° mol L™
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GC-MS: R(Benzil) = 13.93 min (37 %), #Benzoin) = 13.96 min (63 %),
EI-MS (70 eV): m/z (%) 271 (<1) [K, 143 (13), 141 (70), 139 (100),
130 (25), 115 (1), 113 (10), 111 (20), 102 (20), 77 (15), 75 (18).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 80:20, 0.5 mL'mim0°C)
(S 26.44 min, R) 46.93 min.

Elementaranalyse:  ber. (%) fuis8,0CINO,: C 66.31, H 3.71; gef.: C 66.08, H 3.56.

R

CN

Ci1sH1oCINO,; FW: 271.70 g mot

(R)-1-(4-Brom-phenyl)-2-(2-chlor-phenyl)-2-hydroxy-etharj@22A2]. Der AAV Il folgend
werden 4-Brom-benzaldehyd2Z, 5.00 mmol, 925 mg) und 2-Chlor-benzaldehyd, (
5.00 mmol, 703 mg, 563L) in 250 mL Reaktionsvolumen mit BFD H281A (1.25 g,
32.0 kU) zum entsprechenden, gemischtBirBenzoin umgesetzt. Die Reinigung erfolgt
chromatographisch. Es wird ein gelber Feststoff erhalten. Ausbeutg {721%);ee88 %;
Smp. 94°C; §(]p>*= -216.4 (1.0, CHG| ee> 99 %); [flp>*= -704.6 (CHCJ, ee> 99 %).

Ri-Wert: 0.13 (Isohexan/Ethylacetat 20:1).

'H-NMR (CDCL): & = 7.77 (d,J = 8.6 Hz, 2H), 7.54 (dJ = 8.6 Hz, 2H), 7.43 (dJ =
7.8 Hz, 1H), 7.16-7.26 (m, 2H), 7.10 @= 7.4 Hz, 1H), 6.32 (s, 1H),
3.60 (s, br., 1H).

3C-NMR (CDCEk): & = 198.0q, 136.5q, 133.7q, 132.3, 132.1q, 130.6, 130.43, 130.39,
129.7q, 129.4, 128.0, 73.0.

CD (CHsCN): A [nm] (Ag) = 202 (8.9), 219 (-3.7), 231 (8.0), 260 (-18.8), 289 (0.3),
313 (-1.5);ee> 99 %.

UVIVIS (CH3CN):  Amax[nm] (Abs. [%)]) = < 200 (> 0.56), 261 (0.26); ¢ = Ma> mol L™,
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GC-MS: R(Benzil) = 13.99 min (> 99 %),
EI-MS (70 eV): m/z (%) 326 (1) [M(Benzil)], 324 (2) [M (Benzil)],
322 (1) [M' (Benzil)], 185 (80), 183 (80), 157 (22), 155 (22), 143 (1),
141 (36), 139 (100), 113 (6), 111 (20), 75 (25).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 95:5, 0.5 mLhin40°C)
(R) 61.41 min ée> 99%).

Elementaranalyse:  ber. (%) fug810BrClO,: C 51.65, H 3.10; gef.: C 51.66, H 3.10.

2
T L
Br

C14H10BrCIO,, FW: 325.59 g mol

(R)-2-(2-Chlor-phenyl)-2-hydroxy-1-(4-(trifluormethyl)-phenyl)-ethar{@?24A2]. Der AAV

| folgend werden 4-Trifluormethyl-benzaldehy@4( 2.00 mmol, 348 mg, 274&) und
2-Chlor-benzaldehyd2( 2.00 mmol, 281 mg, 228.) in 100 mL Reaktionsvolumen mit
BFD H281A (500 mg, 12.8 kU) zum entsprechenden, gemiscR}dBgnzoin umgesetzt. Die
Reinigung erfolgt chromatographisch. Es wird ein gelber Feststadfiten. Ausbeute 198 mg
(31 %); ee98 %; Smp. 49°C (Rohprodukt), 41°C (nach Saulenchromatographie);
[a]p?*=-215.0 (1.0, CHG| ee93 %); [f]p>*= -676.6 (CHCY, ee93 %).

Ri-Wert: 0.19 (Isohexan/Ethylacetat 10:1).

'H-NMR (CDCkL): & = 8.03 (d,J = 8.4 Hz, 2H), 7.68 (dJ = 8.4 Hz, 2H), 7.44 (dd] =
7.7 Hz,J = 1.7 Hz, 1H), 7.19-7.29 (m, 2H), 7.13 (db= 7.3 Hz,J =
2.1 Hz, 1H), 6.39 (d] = 5.5 Hz, 1H), 4.47 (dl = 5.5 Hz, 1H).

3C-NMR (CDCk): & = 198.2q, 136.2q, 135.3 (d,= 32.9 Hz)q, 133.8q, 130.7q, 130.6,
129.5, 129.3, 128.0, 126.0 (@,= 3.8 Hz), 123.5 (QJ = 273.0 Hz)q,
73.5.
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CD(CHsCN): A [nm] (Ag)= 211 (-2.1), 217 (-3.9), 228 (3.2), 248 (-11.8), 280 (1.7),
315 (-1.8);ee93 %.

UVIVIS (CHsCN):  Amax [nM] (Abs. [%]) = < 200 (> 0.83), 240 (0.26), 272 (0.14);
¢ =1.610° mol L.

GC-MS: R(Benzil) = 11.89 min (6 %), §8enzoin) = 11.96 min (94 %),
EI-MS (70 eV): m/z (%) 312 (<1) [M2], 295 (1), 173 (48), 154 (1),
145 (41), 143 (27), 141 (100), 139 (73), 115 (3), 113 (14), 111 (15), 77
(36).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mLim0°C)
(9 22.74 min, R) 39.30 min.

Elementaranalyse:  ber. (%) fUg810CIF;0,: C 57.25, H 3.20; gef.: C 57.10, H 3.29.

igg
O OH ClI
FoC

CisH1oCIF;02; FW: 314.69 g mét

(R)-2-(2-Chlor-phenyl)-2-hydroxy-1-(3,4-methylendioxy-phenyl)-ethdD@®A2]. Der AAV

II folgend werden 3,4-Methylendioxy-benzaldehg9, (1.25 mmol, 188 mg) und 2-Chlor-
benzaldehyd 4, 1.25 mmol, 176 mg, 14dl) in 62.5 mL Reaktionsvolumen mit BAL
(12.5 mg, 21.9 U) zum entsprechenden, gemiscH@Bénzoin umgesetzt. Die Reinigung
des Rohproduktes erfolgt chromatographisch. Es wird ein gelblichestdfestrhalten.
Ausbeute 206 mg (57 %998 %; Smp. 78.0°Cpilp>' = -316.3 (1.0, CHG); [¢]p** = -919.5
(CHCly).

Ri-Wert: 0.15 (Isohexan/Ethylacetat 5:1).

'H-NMR (CDCk): & = 7.52 (dd,J = 8.2 Hz,J = 1.7 Hz, 1H), 7.43 (ddJ = 6.7 Hz,J =
1.7 Hz, 2H), 7.16-7.26 (m, 2H), 7.10 (db= 7.5 Hz,J = 2.0 Hz, 1H),
6.78 (d,J = 8.2 Hz, 1H), 6.29 (s, 1H), 6.02 (s, 2H), 4.62 (s, br., 1H).
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3C-NMR (CDCkL): & = 196.9q, 152.9q, 148.5q, 137.3q, 133.7q, 130.5, 130.2, 129.3,
127.92, 127.86q, 125.9, 108.6, 108.4, 102.2sek, 72.6.

GC-MS: R(Benzoin) = 14.61 min (62 %),@enzil) = 14.70 min (38 %),
EI-MS (70 eV): m/z (%) 290 (1) [M, 151 (3), 149 (100), 143 (<1);
141 (2), 139 (2), 121 (13), 113 (1), 111 (1), 91 (3), 77 (8), 65 (10).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 80:20, 0.5 mL'mim0°C)
(S 23.10 min, R) 33.59 min.

Elementaranalyse: ber. (%) fug6,1CIO4: C 61.76, H 4.15; gef.: C 61.88, H 3.76.

Ci1sH1:ClO4; FW: 290.70 g met

(R)-2-(2-Chlorphenyl)-1-(3,5-dimethoxyphenyl)-2-hydroxy-etharf@80A2]. Der AAV li
folgend werden 3,5-Dimethoxy-benzaldehy®0,( 4.00 mmol, 665 mg) und 2-Chlor-
benzaldehydZ, 4.00 mmol, 562 mg, 451L) in 200 mL Reaktionsvolumen mit BAL (40 mg,
70.0 U) zum entsprechenden, gemischtB)Benzoin umgesetzt. Die Reinigung erfolgt
chromatographisch. Es wird ein gelblicher Feststoff erhalten. Awsb&udi8 g (96 %);
ee97 %; Smp. 75°Cd]p?' = -302.1 (1.0, CHG): [¢]p** = -926.7 (CHG)).

Ri-Wert: 0.24 (Isohexan/Ethylacetat 5:1).

'H-NMR (CDCk): &= 7.45 (ddJ = 7.3 Hz,J = 2.1 Hz, 1H), 7.19-7.28 (m, 2H), 7.13 (dd,
= 7.0 Hz,J = 2.4 Hz, 1H), 7.09 (d] = 2.3 Hz, 2H), 6.63 () = 2.3 Hz,
1H), 6.37 (dJ = 4.5 Hz, 1H), 4.59 (d] = 4.5 Hz, 1H), 3.79 (s, 6H).

3C-NMR (CDCk): &= 198.6q, 161.0q, 137.1q, 135.0q, 133.7q, 130.5, 130.3, 129.3, 128.0,
107.4, 106.5, 73.0, 55.8.

CD (CHCN): A [nm] (A€) = 229 (5.3), 266 (-9.7), 302 (-0.7), 327 (-2.2).
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UV/VIS (CHsCN):  Amax[nM] (Abs. [%]) = < 200 (> 0.42), 212 (0.32), 271 (0.24).

GC-MS: R(Benzoin) = 14.69 min (71 %),@enzil) = 14.81 min (29 %),
EI-MS (70 eV): m/z (%) 308 (2) [M, 306 (6) [M], 167 (6), 165 (100),
143 (1), 141 (5), 139 (6), 137 (21), 122 (17), 113 (2), 111 (2), 107 (8),
77 (18).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mL'mim0°C)
(9 29.99 min, R) 47.83 min.

Elementaranalyse: ber. (%) fuggH15CIO4: C 62.65, H 4.93; gef.: C 62.55, H 4.83.

o)
HsCO
O OH ClI

OCHs

C16H15ClO4; FW: 306.75 g mét

(R)-2-(2-Chlor-phenyl)-2-hydroxy-1-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-ethafiP31A2]. Der AAV

II folgend werden 3,4,5-Trimethoxy-benzaldehyad, (4.00 mmol, 785 mg) und 2-Chlor-
benzaldehydZ, 4.00 mmol, 562 mg, 451L) in 200 mL Reaktionsvolumen mit BAL (40 mg,
70.0 U) zum entsprechenden, gemischt®rBenzoin umgesetzt. Die Reinigung erfolgt
chromatographisch und durch Kiristallisation (Isohexan:Ethylacetat %).1&s werden
farblose Kristalle erhalten. Ausbeute 1.21 g (90 8€98 %; Smp. 81°Cid]p**=-319.4 (1.0,
CHCL); [¢]p**= -1075.6 (CHG).

Ri-Wert: 0.05 (Isohexan/Ethylacetat 5:1).
'H-NMR (CDCk): & = 7.44-7.47 (m, 1H), 7.19-7.29 (m, 2H), 7.21 (s, 2H), 7.11-7.15 (m,

1H), 6.38 (d,J = 5.4 Hz, 1H), 4.65 (d) = 5.4 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H),
3.85 (s, 6H).

13C-NMR (CDCE): & = 197.4q, 153.3q, 143.5q, 137.4q, 133.4q, 130.4, 130.3, 129.3, 128.2,
127.9q, 106.5, 72.6, 61.1, 56.4.
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CD(CHsCN): A [nm] (Ae) = 209 (3.2), 230 (-3.9), 244 (1.2), 287 (-10.8), 332 (0.4),
352 (-03).

UVIVIS (CHsCN):  Amax [NM] (Abs. [%]) = <200 (>0.58), 221 (0.35), 285 (0.20);
¢ =1.410° mol L™,

GC-MS: R(Benzoin) = 15.50 min (77 %),@enzil) = 15.62 min (23 %),
EI-MS (70 eV): m/z (%) 338 (<1) [K, 336 (M, 2), 195 (100), 167
(5), 152 (9), 143 (<1), 141 (3), 139 (5), 137 (7), 122 (5), 109 (5), 77
(16).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 80:20, 0.5 mL'mim0°C)
(S 24.56 min, R) 37.40 min.

Elementaranalyse: ber. (%) fui81,CIOs: C 60.63, H 5.09; gef.: C 60.79, H 4.81.

o)
HzCO
O OH Cl
HzCO
OCHj

C17H17ClOs; FW: 336.77 g mét

(R)-1-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-2-(2-iod-phenyl)-2-hydroxy-etharif@B80A6]. Der AAV I
folgend werden 3,5-Dimethoxy-benzaldehy®80,( 1.72 mmol, 286 mg) und 2-lod-
benzaldehyd§, 1.72 mmol, 400 mg) in 86 mL Reaktionsvolumen mit BAL (17 mg, 30.1 U)
zum entsprechenden, gemischt&®)-Benzoin umgesetzt. Die Reinigung des Rohproduktes
erfolgt chromatographisch. Es wird eine rosafarbene, pastdse Mdssken. Ausbeute
613 mg (89 %)pe> 99 %: pi]p*'=-327.6 (0.6, CHG); [¢]p** = -1304.5 (CHG).

Ri-Wert: 0.11 (Isohexan/Ethylacetat 10:1).

'H-NMR (CDCk): & = 7.92 (dd,J = 7.8 Hz,J = 1.1 Hz, 1H), 7.25 (ddd] = 7.8 Hz,J =
7.4 Hz,J = 1.2 Hz, 1H), 7.03 (dJ = 2.3 Hz, 2H), 6.95-7.02 (m, 2H),
6.61 (t,J = 2.3 Hz, 1H), 6.21 (d] = 5.6 Hz, 1H), 4.51 (d] = 5.6, 1H),
3.79 (s, 6H).
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3C-NMR (CDCk): & = 198.7q, 161.0q, 141.9q, 140.5, 134.9¢, 130.6, 129.6, 128.6, 107.4,
106.7, 101.0q, 80.5, 56.0.

CD (CH,CN): A [nm] (A€) = 210 (-21.5), 221 (-12,9), 226 (-13.7), 240 (-2,3), 266 (-
12.7), 302 (-0.6), 330 (-2.5).

UV/IVIS (CH3CN):  Amax[NM] (Abs. [%]) = < 200 (0.43), 221 (0.31), 268 (0.08), 322 (0.02);
¢ =1.110° mol L™,

GC-MS: R(Benzoin) = 15.97 min (95 %),@enzil) = 15.97 min (5 %),
EI-MS (70 eV): m/z (%) 398 (1) [M, 253 (5), 233 (5), 231 (4), 203
(2), 165 (100), 137 (14), 122 (13), 107 (6), 77 (10).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mLmim0°C)
(R) 77.25 min.

Ci6H15104; FW: 398.19 g mét

(R)-1-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-2-(2,6-difluor-phenyl)-2-hydroxy-ethanofD30A10. Der
AAV Il folgend werden 3,5-Dimethoxy-benzaldehy@®0,( 1.50 mmol, 249 mg) und
2,6-Difluor-benzaldehyd1(, 1.50 mmol, 213 mg, 162) in 75 mL Reaktionsvolumen mit
BAL (15mg, 26.3U) zum entsprechenden, gemischtBrBénzoin umgesetzt. Die
Reinigung des Rohproduktes erfolgt chromatographisch und durch Umkristatisi
(Isohexan/CHECI, 1:1). Es werden farblose Kristalle erhalten. Ausbeute 234 mg (51 %);
ee97.5 %; Smp. 93°Cpilp?'=-115.1 (0.5, CHG); [¢]p** = -354.8 (CHC)).

Ri-Wert: 0.50 (Isohexan/Ethylacetat 1:1).
'H-NMR (CDCkL): & = 7.22-7.28 (m, 1H), 7.04 (d, = 2.3 Hz, 2H), 6.88 (t) = 8.4 Hz,

2H), 6.61 (t,J = 2.3 Hz, 1H), 6.18 (d] = 5.6 Hz, 1H), 4.66 (d] = 5.6,
1H), 3.77 (s, 6H).
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3C-NMR (CDCk): & = 196.9q, 161.1 (DdJ = 250.3 Hz,J = 7.6 Hz)q, 161.0q, 134.8q,
131.0 (t,J = 10.6 Hz), 116.3 () = 17.3 Hz)q, 112.2 (dd, = 23.2 HzJ
= 2.1 Hz), 107.2, 106.1, 67.1 {t= 2.4 Hz), 55.7.

CD (CHCN): A [nm] (A€) = 212 (-21.6), 227 (18.3), 260 (-10.5), 299 (2.6), 339 (-1.6).

UV/VIS (CHsCN):  Amax [Nm] (Abs. [%]) = 215 (0.27), 266 (0.10), 315 (0.03);
¢ =1.110° mol L™,

GC-MS: R(Benzoin) = 13.72 min (94 %),@enzil) = 13.90 min (6 %),
EI-MS (70 eV): m/z (%) 308 (6) [M, 306 (1), 165 (100), 143 (6), 141
(3), 137 (19), 122 (15), 107 (7), 77 (5).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mLmim0°C)
(S 21.46 min, R) 24.63 min.

Elementaranalyse:  ber. (%) fUggH14F04: C 62.34, H 4.58; gef.: C 60.5, H 4.49.

Ci6H14F204; FW: 308.28 g mot

(R)-1-(4-Brom-phenyl)-2-hydroxy-1-(2,3,5-trifluor-phenyl)-ethan@?2A11]. Der AAV I
folgend werden 4-Brom-benzaldehy@2( 1.00 mmol, 185 mg) und 2,3,5-Trimethoxy-
benzaldehyd(1, 1.00 mmol, 160 mg) in 50 mL Reaktionsvolumen mit BAL (10 mg, 17.5 U)
zum entsprechenden, gemischt&)-Benzoin umgesetzt. Die Reinigung des Rohproduktes
erfolgt chromatographisch. Es wird ein gelber Feststoff erhaftesbeute 227 mg (66 %);
ee62 % (nach Saulenchromatographie); Smp. 7296562 %); b]p>'= -38.26 (0.5, CHG|
ee62 %); [fp>*= -132.0 (CHCY, ee62 %).

Ri-Wert: 0.05 (Isohexan/Ethylacetat 10:1).
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'H-NMR (CDCL): & = 7.79 (d,J = 8.6 Hz, 2H), 7.62 (d] = 8.6 Hz, 2H), 6.86-6.90 (m,
1H), 6.68-6.72 (M, 1H), 6.20 (s, 1H), 4.58 (s, br., 1H).

3C-NMR (CDCk): & = 196.6q, 158.2 (Dd] = 247.7 Hz,J = 10.1 Hz)q, 150.8 (Ddd] =
253.2 Hz,J = 15.0 Hz,J = 12.5 Hz)q, 145.0 (Ddd) = 245.4,J =
13.3 Hz,J = 4.1 Hz)q, 132.7, 131.6q, 130.4q, 130.3, 129.2 (d,
12.9 HZ,J = 8.3 Hz)q, 110.2 (d] = 24.9 Hz), 106.5 (dd] = 27.5 Hz,
J=20.8 Hz), 68.8.

GC-MS: R(Benzil) = 12.53 min (42 %) &Benzoin) = 12.64 min (58 %),
EI-MS (70 eV): m/z (%) 185 (100) [€l,OBr"], 183 (100) [GH4OBI"],
161 (3), 159 (6), 157 (24), 155 (24), 133 (6), 131 (5), 113 (5), 104 (3),
76 (11), 75 (10).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 99:1, 0.5 mL"min40°C)
(S 49.01 min, R) 51.93 min.

Elementaranalyse: ber. (%) fug8gBriF0,: C 48.72, H 2.34; gef.: C 48.0, H 2.38.

=

P
F
OH F
Br

C14HgBrF;0,; FW: 345.11 g mat

(R)-1-(4-Brom-phenyl)-2-hydroxy-2-(2,3,4,5,6-pentafluor-phenyl)-ethan@22A12. Der
AAV Il folgend werden 4-Brom-benzaldehyP(1.00 mmol, 185 mg) und 2,3,4,5,6,-Penta-
fluor-benzaldehyd 12, 1.00 mmol, 196 mg, 128) in 50 mL Reaktionsvolumen mit BAL
(10 mg, 17.5 U) zum entsprechenden, gemisch@Bénzoin umgesetzt. Die Reinigung des
Rohproduktes erfolgt durch Umkristallisieren (Isohexan/Diethylether Eslyverden farblose
Kristalle erhalten. Ausbeute (Rohprodukt) 313 mg (82 %gn.b.; Smp. 138°C;
[a]p?°=-35.9 (0.8, CHG); [¢]p>°= -136.8 (CHC)).
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'H-NMR (CDCL):

3C-NMR (CDCE):

CD(CH:CN):

UV/VIS (CH3CN):

GC-MS:

Elementaranalyse:

5=7.72 (dJ = 8.7 Hz, 2H), 7.61 (d] = 8.7 Hz, 2H), 6.15 (s, 1H), 4.67
(s, br., 1H).

5 = 194.7q, 144.9 (Dm,)=250.4 Hz)q, 141.7 (Dtt) = 257.1 Hz,
J=13.4 Hz,J = 5.3 Hz)q, 137.7 (DmJ = 253.3 Hz)q, 132.5, 131.1q,
130.1q, 129.7, 113.1 (,= 16 Hz)q, 66.3.

A [nm] (&€) = 206 (8.2), 218 (1.1), 228 (2.9), 256 (-7.1), 282 (1.9), 330
(-0.3).

Amax [NM] (Abs. [%])= < 200 (> 0.29), 260 (0.17); ¢ = @.@° mol L™.

R(Benzil) = 12.05 min (67 %), fBenzoin) = 12.21 min (33 %),

EI-MS (70 eV): m/z (%) 197 (7) [#.FsO",], 195 (5), 185 (100), 183
(100), 169 (2), 167 (5), 157 (36), 155 (36), 148 (2), 131 (1), 129 (2),
104 (4), 76 (18), 75 (18).

ber. (%) fug£sBrFsO.: C 44.12, H 1.59; gef.: C 44.2, H 1.75.

C14HeBrFsO,; FW: 381.09 g mat

(R)-2-Hydroxy-1-(3,4-methylendioxy-phenyl)-2-(2,3,4,5,6-pentafluor-phenyl)-ethanon
[D29A17. Der AAV Il folgend werden 3,4-Methylendioxy-benzaldehy9, (4.00 mmol,

600 mg) und 2,3,4,5,6-Pentafluor-benzaldehid @¢.00 mmol, 784 mg, 494L) in 200 mL
Reaktionsvolumen mit BAL (40 mg, 70.0 U) zum entsprechenden, gemiséjt@er{zoin
umgesetzt. Die Reinigung erfolgt chromatographisch. Es wird elbligper Feststoff
erhalten. Ausbeute 1.00 g (72 %en.b.; Smp. 117°C; d]p®°>= -70.3 (1.5, CHG);

[¢p2°= -243.4 (CHCY).

Ri-Wert: 0.29 (Isohexan/Ethylacetat 5:1).
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'H-NMR (CDCL): & = 7.36-7.44 (m, 2H), 6.83 (d, = 8.0 Hz, 1H), 6.10 (dJ = 5.5 Hz,
1H), 6.07 (s, 2H), 4.77 (d,= 5.5 Hz, 1H).

B3C-NMR (CDCk): & = 193.6q, 153.4q, 148.9q, 145.1 (D, 251 Hz)q, 141.7 (D, 231 Hz)q,
137.9 (D, 255 Hz)q, 127.1q, 125.1, 114.0 (t, 16 Hz)q, 108.6, 108.4,
102.5sek, 66.1.

CD(CH:CN): A [nm] (A€) = 210 (8.9), 220 (4.0), 228 (4.5), 250 (1.0), 274 (-5.7), 290
(-3.1), 328 (1.9).

UVIVIS (CHsCN):  Amax [nm] (Abs. [%]) = < 200 (> 0.37), 232 (0.23), 276 (0.09), 314
(0.10); c = 1.410° mol L™

GC-MS: R(Benzil) = 12.71 min (2 %), §Benzoin) = 12.78 min (98 %),
EI-MS (70 eV): m/z (%) 346 (1) [M, 197 (5), 195 (4), 169 (1), 167
(2), 149 (100), 121 (37), 91 (8), 65 (24).

Elementaranalyse:  ber. (%) fUi8,Fs04: C 52.04, H 2.04; gef.: C 51.40, H 2.13.

CisH7Fs04; FW: 346.21 g mot

(R)-2-(4-Cyan-phenyl)-1-(3,5-dimethoxy-phenyl)-2-hydroxy-ethd80A43. Der AAV Il
folgend werden 3,5-Dimethoxy-benzaldehy®0,( 4.00 mmol, 665 mg) und 4-Cyan-
benzaldehyd 43, 4.00 mmol, 525 mg) in 200 mL Reaktionsvolumen mit BAL (40 mg,
70.0 U) zum entsprechenden, gemischt®)-Benzoin umgesetzt. Die Reinigung des
Rohproduktes erfolgt chromatographisch. Es wird ein gelbes Ol erhAltsbeute 697 mg
(59 %):ee93 %; p]p* = -78.7 (1.1, CHG); [¢]p>*= -234.0 (CHC)).

Ri-Wert: 0.06 (Petrolether/Ethylacetat 5:1).



6. Experimenteller Teil 125

'H-NMR (CDCL):

13C-NMR (CDCE):

CD (CHCN):

UV/VIS (CH3CN):

GC-MS:

HPLC:

O

HzCO
SRS

OCHs

& = 7.61 (d,J = 8.4 Hz, 2H), 7.46 (dJ = 8.4 Hz, 2H), 6.98 (dJ =
2.3 Hz, 2H), 6.63 (tJ = 2.3 Hz, 1H), 5.95 (d] = 6.0 Hz, 1H), 4.60 (d]
= 6.0 Hz, 1H), 3.78 (s, 6H).

& = 198.0q, 161.1q, 144.1q, 135.0g, 133.0, 128.5, 118.5q, 112.6q,
107.1, 106.4, 75.6, 55.8.

A [nm] (A€) = 202 (16.8), 220 (-18.1), 240 (15.0), 268 (-4.1), 304 (1.7),
338 (-1.2).

Amax [NM] (Abs. [%])= < 200 (0.70), 222 (0.41), 268 (0.12), 324 (0.03);
¢ =1.710° mol L.

R(Benzil) = 15.21 min (52 %), fBenzoin) = 15.46 min (48 %),
EI-MS (70 eV): m/z (%) 297 (2) [K, 295 (1), 167 (8), 165 (100), 139
(6), 137 (18), 130 (3), 122 (14), 107 (7), 104 (2), 102 (4), 77 (7).

(Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mL'mim0°C)
(R) 65.29 min, §) 75.25.

B

C1H1sNO4; FW: 297.31 g mot

(R)-2-Hydroxy-1-(3-methoxy-phenyl)-2-phenyl-ethanofD15A1] und (R)-2-Hydroxy-
2-(3-methoxy-phenyl)-1-phenyl-ethandn1AlS5]. Der AAV Il folgend werden 3-Methoxy-
benzaldehyd15, 0.27 mmol, 37 mg, 3@L) und Benzaldehydl( 0.27 mmol, 29 mg, 2jdL)

in 13.5 mL Reaktionsvolumen mit BAL (2.7 mg, 4.7 U) umgesetzt. Es wird dabei e

Gemisch der beiden unsymmetrisch&®)-BenzoineD15A1 und D1A15 sowie der beiden

symmetrischenR)-BenzoineDA15 und DAL erhalten. Der Umsatz ist vollstandig (> 98 %).

Die Produkte weisen alle eineeWert von > 95 % auf. Als Rohprodukt werden 46 mg eines

hellgelben Ols erhalten.
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Diese Synthese dient weniger der Darstellung der VerbinduBd&A1l und D1A15 als
vielmehr der Untersuchung der Selektivitat bei BAL-katalysieldemsetzungen. Es erfolgt
deshalb keine Reinigung des Rohproduktes oder Trennung des Produktgemisches durch
Saulenchromatographie oder Kristallisation, da sich hierbei die emolderhaltnisse
verandern konnen. Die Zuordnung der Signale wird mittels Abgleich mitDd¢en der
entsprechenden racemischen VerbindungaitD15A1 bzw. rac-D1A15 sowie mit den

Daten der enzymatisch generierten, symmetrischen ProD@t® undDA1 durchgefihrt.
(R)-2-Hydroxy-1-(3-methoxy-phenyl)-2-phenyl-ethan@l 5A1].
'H-NMR (CDCk): & = 7.48 (dt,J = 7.7 Hz,J = 1.0 Hz, 1H), 7.45 (dd) = 2.6 Hz,J =

1.5 Hz, 1H), 7.27-7.35 (m, 6H), 7.07 (ddtz= 8.3 Hz,J = 2.7 Hz,J =
1.0 Hz, 1H), 5.94 (s, 1H), 4.56 (s, br., 1H), 3.80 (s, 3H).

3C-NMR (CDCk): & = 199.0q, 159.9q, 139.2q, 134.9q, 129.9, 129.3, 128.8, 127.9, 122.0,
120.7, 113.5, 76.5, 55.6.

GC-MS: R(Benzoin) = 12.99 min (> 99 %),
EI-MS (70 eV): m/z (%) 242 (5) [, 137 (25), 135 (100), 109 (14),
107 (50), 105 (21), 94 (5), 92 (14), 79 (24), 77 (44).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 99:1, 0.5 mL'hin40°C)

(R) 139.75 min.
PQ
O

OCHs

CisH1403; FW: 242.27 g mét

(R)-2-Hydroxy-2-(3-methoxy-phenyl)-1-phenyl-ethan@iA15].

'H-NMR (CDCL): & = 7.94 (d,J = 8.1 Hz, 2H), 7.51 () = 7.5 Hz, 1H), 7.41 (t) =
7.8 Hz, 2H), 7.25 (1) = 7.6 Hz, 1H), 6.94 (d] = 7.6 Hz, 1H), 6.87 (1]
= 2.0 Hz, 1H), 6.82 (dJ = 7.9 Hz, 1H), 5.93 (d] = 6.0 Hz, 1H), 4.56
(d,J=6.0 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H).
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3C-NMR (CDCk): & = 199.0q, 160.3q, 140.6q, 134.2, 133.6q, 130.4, 129.4, 128.9, 120.4,
114.4, 113.4, 76.3, 55.5.

GC-MS: R(Benzoin) = 13.03 min (> 99 %),
EI-MS (70 eV): m/z (%) 242 (18) [K, 240 (3), 137 (98), 135 (100),
109 (63), 107 (31), 105 (89), 94 (20), 92 (14), 77 (81).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 99:1, 0.5 mLhin40°C)
(R) 148.20 min.

OCHj
P
SR

Ci15H1405; FW: 242.27 g mét

(R)-2-Hydroxy-1-(4-methoxy-phenyl)-2-phenyl-ethandid21Al] und (R)-2-Hydroxy-2-
(4-methoxy-phenyl)-1-phenyl-ethanpp1A21]. Der AAV Il folgend werden 4-Methoxy-
benzaldehyddl, 0.27 mmol, 37 mg, 38L) und Benzaldehydl( 0.27 mmol, 29 mg, 2jL)

in 13.5 mL Reaktionsvolumen mit BAL (2.7 mg, 4.7 U) umgesetzt. Es wird dabei e
Gemisch der beiden unsymmetrisch&®)-BenzoineD21A1 und D1A21 sowie der beiden
symmetrischenR)-BenzoineDA21 und DAL erhalten. Der Umsatz ist vollstandig (> 98 %).
Die Produkte weisen alle eineeWert von > 95 % auf. Als Rohprodukt werden 49 mg eines
hellgelben Ols erhalten, dass noch geringe Mengen DMSO enthalt.

Diese Synthese dient weniger der Darstellung der VerbinduB@d1l und D1A21 als
vielmehr der Untersuchung der Selektivitat bei BAL-katalysieldemsetzungen. Es erfolgt
deshalb keine Reinigung des Rohproduktes oder Trennung des Produktgemisches durch
Saulenchromatographie oder Kristallisation, da sich hierbei die emol&erhaltnisse
verandern konnen. Die Zuordnung der Signale wird mittels Abgleich mitDd¢en der
entsprechenden racemischen VerbindungattD21A1 bzw. rac-D1A21 sowie mit den

Daten der enzymatisch generierten, symmetrischen ProDé&& undDA1 durchgefihrt.
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(R)-2-Hydroxy-1-(4-methoxy-phenyl)-2-phenyl-ethan@?1A1].

'H-NMR (CDCLk):

13C-NMR (CDCE):

GC-MS:

HPLC:

& = 7.92 (d,J = 9.0 Hz, 2H), 7.25-7.37 (m, 5H), 6.87 @z= 9.0 Hz,
2H), 5.91 (s, 1H), 4.69 (s, br., 1H), 3.83 (s, 3H).

0 = 197.3q, 164.2q, 139.7q, 131.8, 129.3, 128.7, 127.9, 126.3q, 114.1,
75.9, 55.7.

R(Benzoin) = 13.40 min (52 %),:@®enzil) = 13.46 min (48 %),
EI-MS (70 eV): m/z (%) 242 (<1) [R, 137 (10), 135 (100), 107 (8),
105 (3), 92 (8), 79 (5), 77 (18).

(Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 98:2, 0.5 mL'hin40°C)
(R) 90.22 min.

R

SRt
HzCO

CisH1403; FW: 242.27 g mét

(R)-2-Hydroxy-2-(4-methoxy-phenyl)-1-phenyl-ethan@iA21].

'H-NMR (CDCl):

13C-NMR (CDCE):

GC-MS:

& =791 (d,J = 8.2 Hz, 2H), 7.52 (tJ = 7.5 Hz, 1H), 7.40 (] =
7.8 Hz, 2H), 7.26 (dJ = 8.7 Hz, 2 H), 6.85 (d] = 8.7 Hz, 2H), 5.92 (d,
J=4.6 Hz, 1H), 4.52 (d] = 5.6 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H).

& = 199.2q, 159.9q, 134.0, 133.7q, 131.4q, 129.33, 129.27, 128.9,
114.7, 75.8, 55.4.

R(Benzoin D1A21) = 13.19 min (25 %), fBenzoin D21A1, gerate-
bedingte Isomerisierung) = 13.37 min (39 %)BRnzil) = 13.44 min
(36 %),

EI-MS (70 eV): m/z (%) 242 (1) [M, 137 (100), 135 (66), 109 (15),
107 (6), 105 (15), 94 (12), 92 (7), 77 (33).
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HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 98:2, 0.5 mL'hin40°C)
(R) 98.03 min.

OCH
GO
O OH

Ci1sH140s; FW: 242.27 g mat

(R)-1-(4-Brom-phenyl)-2-(3,5-dimethoxy-phenyl)-2-hydroxy-ethanon [ D22A3(Q und
(R)-2-(4-Brom-phenyl)-1-(3,5-dimethoxy-phenyl)-2-hydroxy-ethg@830A22. Der AAV I
folgend werden 3,5-Dimethoxy-benzaldehy@0,( 0.30 mmol, 50 mg) und 4-Brom-
benzaldehyd42, 0.30 mmol, 56 mg) in 15 mL Reaktionsvolumen mit BAL (3.0 mg, 5.3 U)
umgesetzt. Es wird dabei ein Gemisch der beiden unsymmetriseji@er(zoineD22A30
und D30A22 sowie der beiden symmetrischeR)-BenzoineDA22 und DA30 erhalten. Der
Umsatz liegt bei 92 %. Die Produkte weisen alle eipetWert von > 95 % auf. Als
Rohprodukt werden 112 mg eines hellgelben Ols erhalten.

Diese Synthese dient weniger der Darstellung der VerbinduDg@A30 und D30A22 als
vielmehr der Untersuchung der Selektivitat bei BAL-katalysieldemsetzungen. Es erfolgt
deshalb keine Reinigung des Rohproduktes oder Trennung des Produktgemisches durch
Saulenchromatographie oder Kristallisation, da sich hierbei die emol&erhaltnisse
verandern kénnen. Die Zuordnung der Signale wird mittels Abgleich mitDd¢en der
entsprechenden racemischen VerbindungenD22A30 bzw. rac-D30A22 sowie mit den

Daten der enzymatisch generierten, symmetrischen ProDé&2 und DA30 durchgefihrt.

(R)-1-(4-Brom-phenyl)-2-(3,5-dimethoxy-phenyl)-2-hydroxy-ethafib82A3(Q.

'H-NMR (CDCk): & = 7.79 (d,J = 8.6 Hz, 2H), 7.55 (dJ = 8.6 Hz, 2H), 6.45 (dJ =
2.2 Hz, 2H), 6.37 (t) = 2.2 Hz, 1H), 5.80 (s, 1H), 4.43 (s, br., 1H),
3.74 (s, 6H).

3C-NMR (CDCk): & = 198.0q, 161.6q, 140.9q, 132.4q, 132.3, 130.7, 129.5q, 106.0, 100.7,
76.5, 55.6.
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GC-MS: R(Benzoin) = 15.40 min (> 99 %),
EI-MS (70 eV): m/z (%) 352 (5) [V, 350 (6) [M" und M'-2], 348 (2)
[M*-2], 336 (3), 334 (3), 187 (2), 185 (14), 183 (12), 167 (22), 165
(100), 159 (<1), 157 (6), 155 (5), 139 (13), 137 (16), 124 (3), 122 (12),
107(6), 77 (9).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mL'mim0°C)
(R) 37.67 min, § 43.06 min.

OCH;

i O

O OCHs
H

Br ©

Ci16H15BrOs; FW: 351.19 g mot

(R)-2-(4-Brom-phenyl)-1-(3,5-dimethoxy-phenyl)-2-hydroxy-ethanbD8(JA27.

'H-NMR (CDCk): & = 7.44 (d,J = 8.5 Hz, 2H), 7.20 (dJ = 8.5 Hz, 2H), 6.99 (dJ =
2.3 Hz, 2H), 6.61 (t] = 2.3 Hz, 1H), 5.86 (s, 1H), 4.55 (s, br., 1H),
3.77 (s, 6H).

3C-NMR (CDCk): &= 198.5¢, 161.0q, 138.2q, 135.1q, 132.4, 129.5, 122.9q, 107.1, 106.4,
75.7, 55.7.

GC-MS: R(Benzoin) = 15.40 min (> 99 %),
EI-MS (70 eV): m/z (%) 352 (1) [M, 350 (6) [M" und M'-2], 348 (4)
[M*-2], 336 (1), 334 (1), 187 (<1), 185 (10), 183 (10), 167 (7), 165
(100), 159 (6), 157 (6), 139 (4), 137 (16), 122 (14), 107 (7), 94 (1), 92
(3), 77 (6).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mLmim0°C)
(9 33.37 min, R) 37.52 min.
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OCHs

Ci16H15BrOs; FW: 351.19 g mot

6.2.4 Enzymatische Synthese von symmetrischen ( R)-Benzoinen im

praparativen Mal3stab

AAV llI: Bei 30°C wird zu einer Losung aus KPi-Puffer (c =50 mM, pH =7.0, ThDP:
c=0.1mM, MG c= 2.0 mM) und DMSO (20 % v/v) das entsprechende Benzaldehyd-
Derivat (50 mM) gegeben. Der so entstehenden Suspension wird BAL-Lyggihyli
(0.3 mg m™; 0.53 U mlY) zugefiigt und das Gesamte bei 30°C geriihrt bis der Umsatz
konstant bleibt (GC-MS-Analys€)! AnschlieBend wird die Suspension dreimal mit
Ethylacetat extrahiert. Die gesammelten organischen Phaselenwmit gesattigter NaCl-
Losung gewaschen, mit B8O, getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der Ruckstand wird in 10.0 mL Diethylether aufgenommen, diésang mit
gesattigter NaCl-Lésung gewaschen um Rickstdnde von DMSO zunentfenit NaSO,
getrocknet und das Rohprodukt durch Entfernen des Ldsungsmittels unter veteminder
Druck erhalten. Reinigung des Rohproduktes erfolgt durch Saulenchromatogrdetiiend
durch Umkristallisieren.

(R)-2-Hydroxy-1,2-diphenyl-ethanori®Al, (R)-Benzoi. Entsprechend defAV Il wird
Benzaldehyd 1, 10.00 mmol, 1.06 g, 1.02 mL) in 200 mL Reaktionsvolumen mit BAL
(60 mg, 106.0 U) zuR)-Benzoin PA1) umgesetzt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt
saulenchromatographisch. Es wird ein weil3er Feststoff erhalten. iesb48 mg (80 %);
ee>99%; Smp. 134°C;d]p*°= -192.1 (1.1, CHG); [¢]p>°= -407.7 (CHCJ).

Ri-Wert: 0.17 (Isohexan/Ethylacetat 5:1).

'H-NMR (CDCL): & = 7.93 (d,J = 7.6 Hz, 2H), 7.53 (tJ = 7.5 Hz, 1H), 7.41 (t,
J=7.6 Hz, 2H), 7.30-7.35 (m, 5H), 5.97 @= 6.1 Hz, 1H), 4.58 (d,
J=6.1Hz, 1H).
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¥C-NMR (CDCE): & =199.1q, 139.2q, 134.0, 133.7q, 129.29, 129.26, 128.8, 128.7, 127.9,
76.4.

CD (CH,CN): A [nm] (Ae)= 208 (8.9), 216 (1.4), 225 (10.3), 250 (-10.6), 278 (2.5),
317 (-2.5).

UVIVIS (CH3CN) : Amax [NM] (Abs. [%])= < 200 (> 0.28), 247 (0.16); ¢ = MO° mol L™,

GC-MS: R(Benzoin) = 11.86 min (> 99 %),
EI-MS (70 eV): m/z (%) 212 (M 1), 165 (2), 107 (53), 105 (100), 79
(35), 77 (65), 51 (19).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mL Hia0°C)

(R) 29.02 min.
i
S

C14H1205, FW: 212.24 g mél

(R)-1,2-Bis-(2-chlor-phenyl)-2-hydroxy-ethanfdA2]. 2-Chlor-benzaldehyd2( 7.10 mmol,
1.00 g, 80QuL) wird der AAV Il folgend in 142 mL Reaktionslésung mit BAL (43 mg,
75.3 U) zum entsprechenddR){Benzoin umgesetzt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt
saulenchromatographisch. Es wird ein gelber Feststoff erhalten. iesh20 mg (42 %);
ee96 %; Smp. 61°Cd]p?°= -112.8 (0.4, CHG): [¢]p** = -317.1 (CHG)).

Ri-Wert: 0.18 (Isohexan/Ethylacetat 5:1).
'H-NMR (CDCkL): &= 7.30-7.35 (m, 3H), 7.17-7.26 (m, 5H), 6.35 (s, 1H), 4,25 (s, br, 1H).

3C-NMR (CDCE): & = 201.0q, 135.7q, 134.9q, 133.9q, 132.4, 131.6q, 130.6, 130.1, 130.0,
129.4,129.1, 127.5, 126.7, 75.5.

CD (CHCN): A [nm] (A€)= 203 (16.8), 209 (18.4), 246 (-10.4), 272 (-1.0), 296 (-3.5).
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UV/VIS (CHsCN) : Amax [NM] (Abs. [%]) = <200 (>0.36), 208 (0.29), 272 (0.19);
¢ =1.010° mol L.

GC-MS: R(Benzoin) = 13.24 min (69 %),:@®enzil) = 13.63 min (31 %),
EI-MS (70 eV): m/z (%) 247 (3) [GH1oCIO,"], 245 (9) [G4H10CIO, '],
143 (38), 141 (94), 139 (100), 115 (9), 113 (46), 111 (65), 77 (87), 75
(50).

HPLC: (Chiralpak AD, n-Hexan/2-Propanol 90:10, 0.8 mL riin 20°C)
(S 22.66 min, R) 25.31 min.
cl o O

O OH CI

C14H10C1L,O,, FW: 281.13 g mat

(R)-1,2-Bis-(2-brom-phenyl)-2-hydroxy-ethanofDA5]. 2-Brom-benzaldehyd 5( 56 mg,
0.30 mmol, 33uL) wird derAAV IlI folgend in 6.0 mL Reaktionsvolumen mit BAL (1.8 mg,
3.2 U) zum entsprechendeR){Benzoin umgesetzt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt
saulenchromatographisch. Es wird ein farbloses Ol erhalten. Ausbeuteng1(56 %);
ee95 %:; b]p>°=-100.9 (1.6, CHG); [¢]p>>= -373.4 (CHCJ).

Ri-Wert: 0.16 (Isohexan/Ethylacetat 10:1).

'H-NMR (CDCk): & = 7.53-7.58 (m, 1H), 7.45 (dd,= 7.8 Hz,J = 1.1 Hz, 1H), 7.21-7.36
(m, 4H), 7.10-7.16 (m, 2H), 6.36 (d,= 4.9 Hz, 1H), 4.46 (d] = 4.9,
1H).

3C-NMR (CDCE): & = 201.7q, 137.6q, 136.4q, 133.8, 133.4, 132.5, 130.5, 129.5, 129.1,
128.2, 127.2, 124.4q, 119.9q, 77.5.

CD (CH,CN): A (A€) [nm] = 202 (25.5), 250 (-12.1), 268 (-2.1), 298 (-5.0).

UVIVIS (CH3sCN):  Amax[nm] (Abs. [%]) = < 200 (> 0.60), 250 (0.07); ¢ = @6° mol L.
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GC-MS: R(Benzoin) = 14.07 min (87 %),@enzil) = 14.46 min (13 %),
EI-MS (70 eV): m/z (%) 291 (5) [GH10BrO'], 289 (5) [G4H10BrO,],
187 (20), 185 (100), 183 (81), 159 (4), 157 (15), 155 (12), 105 (4), 77
(22).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mL ia0°C)

(R) 31.88 min, § 35.87 min.
Br O O

O OH Br

C14H10Br.0,, FW: 370.04 g ma!

(R)-1,2-Bis-(2,6-difluor-phenyl)-2-hydroxy-ethanofDA10]. 2,6-Difluor-benzaldehyd 10,
4.00 mmol, 568 mg, 432L) wird der AAV llI folgend in 80 mL Reaktionsvolumen mit
BAL (24 mg, 24.0 U) zum entsprechendd®)-Benzoin umgesetzt. Eine Reinigung des laut
NMR sauberen Produktes erfolgte nicht, um den Enantiomereniberschussogithteiter

zu verschlechtern. Es wird ein hellgelber Feststoff erhalten. Atsb#88 mg (86 %);
ee22 %; Smp. 84°Cd]p?’ = -19.8 (1.0, CHG| ee16 %); [flp>’ = -56.3 (CHC}, ee16 %).

Ri-Wert: 0.22 (Petrolether/Ethylacetat 5:1).

'H-NMR (CDCk): & = 7.33-7.41 (m, 1H), 7.19-7.29 (m, 1H), 6.81-6.92 (m, 4H), 5.81 (s,
1H), 4.31 (s, br., 1H).

SC-NMR (CDCk): & = 194.7q, 161.6 (Dd,J=251Hz, J=7.5Hz)q, 160.5 (Dd,
J=257 Hz,J = 6.5 Hz)q, 134.1 (tJ = 10.6 Hz), 131.3 (§J = 10.5 Hz),
113.7-114.8 (m)g, 112.3 (ddj=22.6 Hz, J=3.3 Hz), 111.9 (d,
J=25.4 Hz), 71.1.

CD (CHCN): A [nm] (A€) = 202 (1.4), 204 (1.5), 213 (0.2), 220 (0.5), 239 (-1.3), 259
(0.3), 304 (-0.4).
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UVIVIS (CHsCN):  Amax [nm] (Abs. [%]) = <200 (>2.54), 237 (0.96);
¢ =11.510° mol L.

GC-MS: R(Benzoin) = 11.30 min (91 %),:@®enzil) = 11.58 min (9 %),
EI-MS (70 eV): m/z (%) 143 (73) [isF.0"], 141 (100), 123 (9), 115
(2), 113 (15), 95 (12), 75 (14).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mL “mid0°C)
(R) 18.17 min, § 19.79 min.

C14HsF40,, FW: 284.21 g mét

1,2-Bis-(2,3,5-trifluor-phenyl)-2-hydroxy-ethangibAll]. 2,3,5-Trifluor-benzaldehyd 14,
4.00 mmol, 640 mg) wird deAAV IIl folgend in 80 mL Reaktionsvolumen mit BAL
(24 mg, 42.4U) zum entsprechendem)-Benzoin umgesetzt. Die Reinigung des
Rohproduktes erfolgt sadulenchromatographisch. Es wird ein hellgelbtstdfegrhalten.
Ausbeute 293 mg (46 %@e0 %; Smp. 72°C.

Ri-Wert: 0.37 (Isohexan/Ethylacetat 5:1).

'H-NMR (CDCL): & = 7.35-7.40 (m, 1H), 7.12-7.20 (m, 1H), 6.86-6.95 (m, 1H), 6.72-6.78
(m, 1H), 6.03 (s, 1H), 4.35 (s, br., 1H).

3C-NMR (CDCk): & = 194.4q, 158.0 (Dddj = 247 Hz,J = 9.9 Hz,J = 3.4 Hz)q, 157.9
(Ddd, J = 250 Hz,J = 9.5 Hz, J = 2.9 Hz)q, 150.9 (Ddd) = 254 Hz,
J=155Hz, J=11.6 Hz)g, 150.7 (Ddd,J =253 Hz, J=14.7 Hz,
J=12.8 Hz)q, 146.6 (DddJ=254.5Hz,J = 14.2 Hz, J = 4.1 Hz)q,
145.8 (Ddd, J=247.7 Hz, J=13.3 Hz, J=4.1 Hz)q, 127.7 (dd,
J=13.1 Hz,J = 8.4 Hz)q, 124.4 (ddJ = 12.2 Hz,J = 8.0 Hz)q, 111.9
(dd, J=25.2 Hz, J=3.3 Hz), 111.4 (dd,]=27.2 Hz, J=20.4 Hz),
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111.1 (dt, J=24.3Hz, J=15Hz), 106.8 (dd, J=27.3 Hz,
J=20.8 Hz), 73.6 (d] = 8.0 Hz).

GC-MS: R(Benzil) = 10.38 min (15 %), fBenzoin) = 10.44 min (85 %),
EI-MS (70 eV): m/z (%) 318 (<1) [f42], 161 (40), 159 (100), 133
(23), 131 (24), 113 (8), 81 (11).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 98:2, 0.5 mL “hi#0°C)
32.99 min, 35.02 min.

C14HeFsO2, FW: 320.19 g mét

(R)-2-Hydroxy-1,2-bis-(3-methoxy-phenyl)-etharf@A15]. Zu einer Losung aus KPi-Puffer
(160 mL, ¢ =50 mM, pH = 7.0, ThDP: ¢ = 0.1 mM, ftgc = 2.0 mM) und DMSO (40 mL)
wird 3-Methoxy-benzaldehydlf, 12.00 mmol, 1.63 g, 1.46 mL) gegeben. Dieser Suspension
wird BAL-Lyophylisat (3.5 mg; 6.13 U) zugefugt und das Gesamte bei Remparatur 3 h
geruhrt. AnschlieRend wird die Suspension zentrifugiert, so dass deraH&ipdes schlecht
wasserloslichen Produktes durch Dekantieren von der wassrigen Ptiasatggerden kann.
Dem KPi-Puffer/DMSO-Gemisch wird dann nochmals 3-Methoxy-benzattelib,
12.00 mM, 1.63 g, 1.46 mL) sowie BAL-Lyophylisat (3.5 mg; 6.13 U) zugefugt und das
Gesamte 3 h gerthrt. Danach wird die Suspension dreimal mit Etiaylaoarahiert, die
gesammelten organischen Phasen mit dem Rohprodukt aus den ersten 12.00 mmol
3-Methoxy-benzaldehydlp) vereinigt und das Gesamte wird mit gesattigter NaCl-Lésung
gewaschen. Nach dem Trocknen mit,8@, wird das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt durch Umkristallisiererolfisxan/Ethylacetat) bei
-18°C. Es wird ein weil3er Feststoff erhalten. Ausbeute 3.03 g (98e%)99 %; Smp. 35°C;
[a]p*°=-182.0 (0.2, CHG); [¢]p>>= -495.6 (CHCJ).

Ri-Wert: 0.11 (Isohexan/Ethylacetat 5:1).
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'H-NMR (CDCL): & = 7.46-7.51 (m, 2H), 7.22-7.34 (m, 2H), 7.07 {@= 8.4, 1H), 6.94
(d,J= 6.9 Hz, 1H), 6.86 (1) = 2.4 Hz, 1H), 6.82 (dJ = 8.4 Hz, 1H),
5.90 (d,J = 6.1 Hz, 1H), 4.54 (d] = 6.1 Hz, 1H), 3.81(s, 3H), 3.77 (s,
3H).

3C-NMR (CDCE): & =198.9q, 160.3q, 159.9q, 140.6q, 134.9q, 130.4, 129.9, 122.0, 120.7,
120.3, 114.3, 113.5, 113.3, 76.4, 55.6, 55.4.

GC-MS: R(Benzoin) = 14.02 min (37 %),:@®enzil) = 14.08 min (63 %),

EI-MS (70 eV): m/z (%) 272 (9) [K, 270 (3), 137 (34), 135 (100), 109
(31), 107 (21), 94 (11), 92 (14), 77 (24).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mL miA0°C):
(R) 41.49 min.

OCH;
iPQ
O OH

OCHs

Ci6H1604, FW: 272.30 g mal

(R)-1,2-Bis-(3-fluor-phenyl)-2-hydroxyethanon [DAL17]. 3-Fluor-benzaldehyd 1§,
8.10 mmol, 1.00 g, 85QL) wird der AAV Il folgend in 162 mL Reaktionsvolumen mit
BAL (49 mg; 85.9 U) zum entsprechendeR)-Benzoin umgesetzt. Die Reinigung des
Rohproduktes erfolgt sdulenchromatographisch. Es wird ein gelblich&stdfe®rhalten.
Ausbeute 520 mg (52 %@e94 %; Smp. 71°C;f]p>°= -144.9 (0.7, CHG); [¢|o>°= -359.7
(CHCI).

Ri-Wert: 0.20 (Isohexan/Ethylacetat 10:1).
'H-NMR (CDCkL): &= 7.68 (dtJ=7.6 Hz,J=1.3 Hz 1H), 7.61 (ddd] = 9.2 Hz,J = 2.5

Hz,J = 1.7 Hz, 1H), 7.26-7.43 (m, 3H), 7.13 (@& 7.7 Hz,J = 1.3 Hz,
1H), 6.95-7.06 (m, 2H), 5.91 (s, 1H), 4.50 J& 4.9 Hz, 1H).
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3C-NMR (CDCk): &= 197.6q, 163.3 (D] = 248 Hz)q, 162.9 (D] = 249 Hz)q, 141.0 (dl
= 7 Hz)q, 135.5 (dJ = 6 Hz)q, 131.1 (dJ = 8 Hz), 130.7 (dJ = 8 Hz),
125.1 (d,J = 3 Hz), 123.6 (dJ = 3 Hz), 121.4 (dJ = 21 Hz), 116.1 (d,
J=21Hz), 116.0 (dJ = 23 Hz), 114.9 (d] = 22 Hz), 76.0.

CD (CHCN): A (8g) [nm] = 212 (4.7), 216 (4.5), 222 (5.9), 246 (-6.1), 278 (1.0), 310
(-1.8).

UVIVIS (CH:CN):  Amax [nm] (Abs. [%])= <200 (>0.40), 244 (0.16), 288 (0.03);
¢ =1.810° mol L.

GC-MS: R(Benzil) = 11.36 min (50 %), fBenzoin) = 11.57 min (50 %),
EI-MS (70 eV): m/z (%) 246 (<1) [R42], 125 (30), 123 (100), 97 (26),
95 (31), 77 (5), 75 (10).

HPLC: (Chiralpak AD, n-Hexane/2-Propanol 90:10, 0.8 mL mjn20°C)
(S 21.56 min, R) 31.42 min.

=
R
SR

F

C14H10F>0,, FW: 248.22 g mo!

(R)-1,2-Bis-(3-cyan-phenyl)-2-hydroxy-ethanofDA18]. 3-Cyan-benzaldehyd 18, 2.00
mmol, 262 mg) wird de”AAV IIl folgend in 40 mL Reaktionsvolumen mit BAL (12 mg,
21.2 U) zum entsprechenddR){Benzoin umgesetzt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt
saulenchromatographisch. Es wird ein gelbes Ol erhalten. Ausbeute @Brd6); ee n.b.
(Eine vollstandige Trennung der Enantiomeren konnte nicht erreicht welidefAintrennung

weil3t aber auf einen sehr niedrigasWert hin.).

Ri-Wert: 0.06 (Isohexan/Ethylacetat 3:1).
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'H-NMR (CDCkL): &=8.19 (s, 1H), 8.10 (d,= 7.9 Hz, 1H), 7.86 (d] = 6.5 Hz, 1H), 7.61
(t, J=7.5Hz, 3H), 7.50 (t) = 7.8 Hz, 1H), 7.27 (s, 1H), 5.98 (s, 1H),
4.43 (br., s, 1H).

13C-NMR (CDCE): & = 196.7q, 139.6q, 137.3, 134.2q, 133.0, 132.9, 132.8, 132.2, 131.4,
130.5, 130.2, 118.2q, 117.5q, 114.0q, 113.8q, 75.8.

GC-MS: Benzoin-Peak nicht eindeutig identifizierbafBenzil) = 14.59 min,
EI-MS (70 eV): m/z (%): 260 (<1) [}, 130 (100), 102 (32), 76 (5), 75
(9).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mLmi#0°C),

Antrennung: 79.0 min, 81.0 min.

CN
R
(%

CN

Ci6H10N205, MW: 262.26 g mot

(R)-2-Hydroxy-1,2-bis-(4-methoxy-phenyl)-ethand®A21]. 4-Methoxy-benzaldehyd 2(,
2.00 mmol, 272 mg, 243L) wird der AAV IIl folgend in 40 mL Reaktionsvolumen mit
BAL (12 mg, 21.2 U) zum entsprechendeR)-Benzoin umgesetzt. Die Reinigung des
Rohproduktes erfolgt sdulenchromatographisch. Es wird ein gelber offestghalten.
Ausbeute 174 mg (64 %)ee > 99 %; Smp. 132°C; ofp>=-86.5 (0.4, CHG);
[¢p2°= -235.5 (CHCY).

Ri-Wert: 0.11 (Petrolether/Ethylacetat 5:1).

'H-NMR (CDCkL): &= 7.91 (d,J = 9.0 Hz, 2H), 7.25 (d] = 8.7 Hz, 2H), 6.87 (dJ = 9.0,
2H), 6.85 (d,J = 8.7 Hz, 2H), 5.86 (s, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.76 (s, 3H).

13C-NMR (CDCk): &= 197.5q, 164.2q, 159.8q, 132.0q, 131.8, 129.2, 126.5q, 114.7, 114.1,
75.4,55.7, 55.4.
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CD (CH,CN): A [nm] (A€) = 206 (8.7), 210 (8.1), 218 (7.9), 230 (-23.4), 246 (6.2), 264
(2.1), 272 (3.5), 290 (-9.4), 314 (0.6), 340 (-0.2).

UVIVIS (CHsCN):  Amax [NM] (Abs. [%]) = <200 (>1.05), 220 (0.53), 276 (0.46);
¢ =3.010° mol L™,

GC-MS: R(Benzoin) = 14.60 min (60 %),@enzil) = 14.99 min (40 %),
EI-MS (70 eV): m/z (%) 272 (2) [}, 256 (2), 137 (100), 135 (92), 109
(10), 107 (5), 94 (8), 92 (8), 77 (19).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mL miA0°C):
(R) 42.03 min.

Elementaranalyse:  ber. (%) fugg81604: C 70.57, H 5.92; gef.: C 70.3+0.2, H 6.35+0.11.

OCH
PO
SRt
HsCO

Ci6H1604, FW: 272.30 g mat

(R)-1,2-Bis-(4-brom-phenyl)-2-hydroxy-ethanon [DA22].  4-Brom-benzaldehyd 2@,
5.40 mmol, 1.00 g) wird dekAV 1l folgend in 110 mL Reaktionsvolumen mit BAL (33 mg,
58.3 U) zum entsprechenddR){Benzoin umgesetzt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt
saulenchromatographisch. Es wird ein gelber Feststoff erhalten. kiesb®80 mg (58 %);
ee> 99 %; Smp. 87°Cof]p>°= -18.4 (0.8, CDG); [¢]p>°= -68.1 (CHC}).

Ri-Wert: 0.16 (Isohexan/Ethylacetat 5:1).

'H-NMR (CDCk): & = 7.73 (d,J=8.7Hz, 2H), 7.52 (dJ=8.7 Hz, 2H), 7.43 (d,
J =8.5Hz, 2H), 7.18 (d] = 8.5 Hz, 2H), 5.85 (s, 1H), 4.38 (s, br., 1H).

3C-NMR (CDCEk): & =197.8q, 137.8q, 132.5, 132.3, 132.2q, 130.6, 129.5q, 129.4, 123.0q,
75.7.
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CD (CH,CN): A [nm] (A€) = 206 (8.7), 210 (10.2), 224 (-9.6), 240 (5.7), 260 (-3.5),
280 (3.1), 318 (-1.4).

UVIVIS (CH3CN):  Amax [NM] (Abs. [%]) = < 200 (> 0.48), 260 (0.20); ¢ = M@° mol L™.

GC-MS: R(Benzil) = 14.61 min (11 %), fBenzoin) = 14.81 min (89 %),
EI-MS (70 eV): m/z (%) 368 (<1) [M42], 291 (3), 289 (3), 187 (63),
185 (100), 183 (76), 159 (7), 157 (27), 155 (20), 78 (22), 77 (41), 76
(18).

HPLC: (Chiralpak AD, n-Hexan/2-Propanol 90:10, 0.8 mL riin 20°C)
(R) 34.14 min.

Br
P
SR
Br

C14H10Br.0,, FW: 370.04 g ma!

(R)-1,2-Bis-(4-(trifluormethyl)-phenyl)-2-hydroxy-ethanon [DA24].  4-(Trifluormethyl)-
benzaldehyd 24, 2.00 mmol, 348 mg, 2748) wird der AAV Il folgend in 40 mL
Reaktionsvolumen mit BAL (12 mg, 21.2 U) zum entsprechen&Bénzoin umgesetzt.
Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt saulenchromatographisch. Es iwiteelielber
Feststoff erhalten. Ausbeute 178 mg (51 8877 %; Smp. 77°C;d]p>’ = -66.7 (0.9, CHG|
ee76 %); [plo’’ = -232.3 (CHCY; ee76 %).

Ri-Wert: 0.15 (Isohexan/Ethylacetat 5:1).

'H-NMR (CDCk): & = 8.01 (d,J=8.3Hz, 2H), 7.70 (dJ = 8.3 Hz, 2H), 7.61 (d,
J=8.0 Hz, 2H), 7.47 (d] = 8.0 Hz, 2H), 6.04 (s, 1H), 4.50 (s, br., 1H).

3C-NMR (CDCE): & = 197.9q, 142.1q, 136.2q, 135.6 (4=32.9 Hz)q, 131.3 (q,
J=32.7 Hz)q, 129.6, 128.3, 126.5 (¢ 3.8 Hz), 126.2 (] = 3.6 Hz),
123.9 (QJ = 272 Hz)q, 123.4 (Q = 273 Hz)q, 76.2.
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GC-MS: R(Benzil) = 10.93 min (8 %), #Benzoin) = 11.26 min ( 92 %),
EI-MS (70 eV): m/z (%) 346 (<1) [R42], 175 (19), 173 (100), 147 (2),
145 (38), 127 (15), 95 (4), 75 (3).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 98:2, 0.5 mL mid0°C)
(R) 50.05 min, §) 54.46 min.

CF
YN
%
F3C

CieH10FsO2, FW: 348.24 g mét

(R)-2-Hydroxy-1,2-bis-(2,3-methylendioxy-phenyl)-ethanofDA28].  2,3-Methylendioxy-
benzaldehyd (7.48 mmol, 1.12 g) wird d®AV Il folgend in 150 mL Reaktionsvolumen
mit BAL (45 mg, 79.5 U) zum entsprechendd®)-Benzoin umgesetzt. Die Reinigung des
Rohproduktes erfolgt sdulenchromatographisch. Es wird ein hellgelbtstdfe®rhalten.
Ausbeute 786 mg (70%¢e97%; Smp. 96.1°Cpflo>’ = n.b..

Ri-Wert: 0.14 (Isohexan/Ethylacetat 3:1).

'H-NMR (CDCL): &= 7.38 (ddJ = 7.9 Hz,J = 1.3 Hz, 1H), 6.94 (dd] = 7.7 Hz,J = 1.3
Hz, 1H), 6.84 (tJ = 7.9 Hz, 1H), 6.70-6.78 (m, 3H), 6.07 = 1.3
Hz, 1H), 6.01 (s, br., 1H), 5.97 (d= 1.3 Hz, 1H), 5.96 (d] = 1.6 Hz,
1H), 5.91 (dJ = 1.6 Hz, 1H), 4.50 (s, br., 1H).

3C-NMR (CDCEk): & = 196.1q, 148.8q, 148.1q, 147.9q, 145.8q, 122.1, 121.9, 121.53,
121.50, 120.3q, 116.9q, 113.3, 109.0, 102.0sek, 101.3sek, 73.1.

GC-MS: R(Benzoin) = 15.07 min (69 %),@enzil) = 15.56 min (31 %),
EI-MS (70 eV): m/z (%) 300 (14) [K, 298 (6), 284 (5), 151 (48), 149
(100), 123 (6), 121 (6), 93 (18), 91 (5), 77 (4).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mL “mid0°C)
(9 50.77 min, R) 54.73 min.
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CieH120s, FW: 300.26 g mo!

(R)-1,2-Bis-(3,5-dimethoxy-phenyl)-2-hydroxy-etharf@A30]. 3,5-Dimethoxy-benzaldehyd
(30, 2.70 mmol, 450 mg) wird deXAV Il folgend in 54 mL Reaktionsvolumen mit BAL
(16 mg, 28.6U) zum entsprechendem)-Benzoin umgesetzt. Die Reinigung des
Rohproduktes erfolgt saulenchromatographisch. Es wird ein gelbes (teerhausbeute
370 mg (83 %)ee> 99 %: p]p?’ = -118.1 (0.8, CHG); [¢]p*' = -392.5 (CHGY).

Ri-Wert: 0.47 (Isohexan/Ethylacetat 1:1).

'H-NMR (CDCk): & = 7.07 (d,J=2.3Hz, 2H), 6.61 (tJ = 2.3 Hz, 1H), 6.48 (d,
J=2.2 Hz, 2H), 6.36 (t) = 2.2 Hz, 1H), 5.80 (s, br., 1H), 4.49 (s, br.,
1H), 3,78 (s, 6H), 3.74 (s, 6H).

3C-NMR (CDCk): &= 198.7q, 161.5q, 161.0q, 141.3q, 135.4q, 107.1, 106.5, 105.9, 100.7,
76.5, 55.7, 55.6.

CD (CH,CN): A [nm] (A€) = 209 (-20.9), 231 (9.8), 275 (-6.0), 302 (-1.1), 325 (-2.7).

UV/VIS (CHsCN):  Amax [Nm] (Abs. [%]) = 203 (0.50), 222 (0.28), 270 (0.24);
¢ =1.210° mol L.

GC/MS: R(Benzoin) = 16.19 min (88 %),@enzil) = 16.45 min (12 %),
EI-MS (70 eV): m/z (%) 332 (3) [, 330 (2), 316 (2), 167 (31), 165
(100), 139 (34), 137 (20), 124 (8), 122 (17), 109 (4), 107 (10), 94 (3),
92 (5), 77 (10).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mL id0°C)
(R) 55.28 min.
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OCH,

o)
H5CO
OCH,
OH

OCHs

C1gH2006, FW: 332.35 g mCﬂ

6.2.5 Enzymatische Synthese von unsymmetrischen ( S)-Benzoinen durch

Racematspaltung

(S)-1-(4-Brom-phenyl)-2-(2-chlor-phenyl)-2-hydroxy-ethan(®)-D22A2]. Bei Raumtem-
peratur werden zu einer Losung aus KPi-Puffer (24 mL, ¢ =50 mM, pH=7.0, ThDP:
c=0.1mM, M§": c=2.0mM) und DMSO (6.0 mL) racemisches 1-(4-Brom-phenyl)-
2-(2-chlor-phenyl)-2-hydroxy-ethanonrac-D22A2, 0.30 mmol, 98 mg, ¢ =10 mM,) und
Acetaldehyd (6.00 mmol, 264 mg, 38R, c =200 mM) gegeben. Der so entstehenden
Suspension wird BAL-Lyophylisat (60 mg; 105 U) zugefigt und das Gesamte be
Raumtemperatur gerihrt. Da nach 21 h eine HPLC-Analyse den vollstardigsatz des
(R)-Enantiomers indiziert, wird die Reaktion durch dreimaliges Exran der Suspension
mit Ethylacetat beendet. Die gesammelten organischen Phasgemwmeit NaSO, getrocknet

und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstaddnns.0 mL
Diethylether aufgenommen und diese Lésung mit gesattigter N@&TiFlg gewaschen um
Ruckstande von DMSO zu entfernen. Die Diethylether-Phase wird a8y getrocknet

und das Rohprodukt durch Entfernen des Losungsmittels unter vermindertemeDraité&n.
Reinigung des §-Benzoins und Abtrennung desR){1-(4-Brom-phenyl)-2-hydroxy-
propanons 40) und des R)-1-(2-Chlor-phenyl)-2-hydroxy-propanongtlj erfolgt durch
Saulenchromatographie (Isohexan/Ethylacetat 10:1). Es wird ein de#iséstoff erhalten.
Ausbeute 28 mg (29 %ke 79 %; Smp. 80°C;d]p>°= +73.6 (1.0, CHG); [¢]o*3= +239.6
(CHCly).
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CD (CHCN): A [nm] (Ag) = 202 (-3.5), 219 (4.7), 230 (-5.3), 259 (13.8), 285 (-0.9),
323 (0.9).
HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 95:5, 0.5 mL “hi#0°C)

(S 36.97 min, R) 62.14 min.

Der R-Wert sowie die NMR-, GC-MS- und UV/VIS-Daten entsprechen denen der
VerbindungD22A2.

C14H10BrClO,, FW: 325.59 g mdt

(S)-2-(2-Chlor-phenyl)-1-(3,5-dimethoxy-phenyl)-2-hydroxy-ethanof(S)-D30A2)]. Bei
Raumtemperatur werden zu einer Losung aus KPi-Puffer (40 mL, ¢ =50 mM,7dH
ThDP: ¢ = 0.1 mM, M§": ¢ = 2.0 mM) und DMSO (10 mL) racemisches 2-(2-Chlor-phenyl)-
1-(3,5-dimethoxy-phenyl)-2-hydroxy-ethanora¢-D30A2, 0.50 mmol, 153 mg, ¢ = 10 mM,)
und Acetaldehyd (9.76 mmol, 430 mg, 548 c = 195 mM,) gegeben. Der so entstehenden
Suspension wird BAL-Lyophylisat (50 mg; 87.5U) zugefigt und das Gesanite be
Raumtemperatur gertihrt. Nach 10 h wird Acetaldehyd (4.40 mmol, 194 mgiLp4ihd
nach 27 h BAL-Lyophylisat (30 mg; 52.5 U) zugegeben. Da nach 52 h eine HPLZAnal
den vollstandigen Umsatz deR){Enantiomers indiziert, wird die Suspension dreimal mit je
20 mL Ethylacetat extrahiert. Die gesammelten organischen fPhasalen mit Ng5O,
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernRistand wird in

5.0 mL Diethylether aufgenommen und diese L6sung mit gesattigtdrliéang gewaschen
um Ruckstande von DMSO zu entfernen. Die Diethylether-Phase witdaa80, getrocknet

und das Rohprodukt durch Entfernen des Losungsmittels unter vermindertemebraitin.
Reinigung des §-Benzoins (S)-D30A2 und Abtrennung des R§-1-(2-Chlor-phenyl)-
2-hydroxy-propanons4() und des R)-1-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-2-hydroxy-propanord2)
erfolgt durch  S&aulenchromatographie (zunéchst Isohexan/Ethylacetat 10:4n da
Isohexan/Ethylacetat 5:1). Es wird ein hellgelber Feststoff terhalhusbeute 65 mg (42 %);
ee> 99 %; Smp. 69°Coflp>>= +268.4 (1.0, CHG); [¢]p>3= +823.3 (CHG)).
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CD (CH,CN): A [nm] (A€) = 230 (-4.6), 265 (8.4), 300 (0.0), 337 (1.4).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mL'mim0°C)
(9 29.99 min, R) 47.83 min.

Der R-Wert sowie die NMR-, GC-MS-, und UV/VIS-Daten entsprechen denen der
VerbindungD30A2.

C16H15ClO4; FW: 306.75 g mét

(R)-1-(2-Chlor-phenyl)-2-hydroxy-propan-1-one [41]. Die Verbindung wird als
Nebenprodukt bei der Synthese @)-D30A2 erhalten. Es handelt sich um ein gelbes Ol.
Ausbeute n.b.ee> 99 %:; p]p>>= +86.6 (1.0, CHG); [¢]p>°= +159.9 (CHG)).

Ri-Wert: 0.34 (Isohexan/Ethylacetat 5:1).

'H-NMR (CDCk): & = 7.44-7.47 (m, 3H), 7.33-7.41 (m, 1H), 5.10 Jgg 7.2 Hz, 1H),
3.69 (s, br, 1H), 1.33 (d,= 7.2 Hz, 3H).

3C-NMR (CDCk): &= 205.1q, 136.0q, 132.6, 131.6q, 131.0, 129.3, 127.2, 72.4, 20.2.

GC-MS: R = 9.33 min, EI-MS (70 eV): m/z (%): 149 (8) [MCI], 143 (11), 141
(67), 139 (100), 115 (2), 113 (14), 111 (24), 77 (26).

HPLC: (Chiralcel OB, Isohexan/2-Propanol 98:2, 0.75 mL Hir0°C)
(R) 34.56 min.

Cl O

S

CoHoCIO,, FW: 184.62 g ma!
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(R)-1-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-2-hydroxy-propan-1-orjd2]. Die Verbindung wird als
Nebenprodukt bei der Synthese U@)-D30A2 erhalten. Es handelt sich um ein gelbes Ol.
Ausbeute n.b.ee97.5 %; p]p*?= +64.0 (0.6, CHG); [¢]p*?= +134.5 (CHGJ).

Ri-Wert: 0.14 (Isohexan/Ethylacetat 5:1).

'H-NMR (CDCkL): &= 7.03 (d,J = 2.3 Hz, 2H), 6.69 (] = 2.3 Hz, 1H), 5.09 (quir] = 6.7
Hz, 1H), 3.84 (s, 6H), 3.76 (d,= 6.3 Hz, 1H), 1.44 (d] = 7.0 Hz, 3H).

13C-NMR (CDCE): & =202.4q, 161.2q, 135.3q, 106.6, 106.1, 69.6, 55.8, 22.6.

GC-MS: R = 11.28 min, EI-MS (70 eV): m/z (%) 210 (32) IM167 (15), 165
(100), 139 (19), 137 (22), 124 (6), 122 (20), 109 (3), 107 (10), 77 (7).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mLmi#0°C)
(S 16.74, R) 20.42 min.

H5CO
OH

OCH,

C11H1404, FW: 210.23 g mét

6.3 Chemische Synthesen von Benzoinen
6.3.1 Chemische Synthese unsymmetrischer Benzoine na  ch Hiinig ™
Synthese trimethylsilyl-geschutzter Cyanhydrine

AAV 1V: Benzaldehyd oder das entsprechende Benzaldehyd-Derivat (1 Aquiv.) wird
zusammen mit Trimethylsilyl-cyanid (1.1 Aquiv.) und einer Mikrospaitis trockenem
Zinkiodid 3 h auf 60°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das Rohprodukt durch Saulen-
chromatographie gereinigt. Die Chromatographie wird auf einer aom$gli kurzen
Chromatographieséaule durchgefiihrt, um das Ausmall der Produktzersetzung durch

Abspaltung der Trimethylsilyl-Gruppe niedrig zu halten. In den Fallandenen die
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Zersetzung durch die Chromatographie so nicht verhindert werden kann, sviRibljprodukt

ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet.

Phenyl-trimethylsilanyloxy-acetonitriilal. Benzaldehyd ¥, 3.77 mmol, 400 mg, 383.)

wird mit Trimethylsilyl-cyanid (4.15 mmol, 412 mg, 53@) der AAV IV folgend zum
entsprechenden trimethylsilyl-geschitzten Cyanhydrin umgesetztwiilgs eine farblose
Flussigkeit erhalten. Ausbeute 545 mg (70 %).

Ri-Wert: 0.50 (Isohexan/Ethylacetat 10:1).
'H-NMR (CDCk): &= 7.41-7.50 (m, 5H), 5.51 (s, 1H), 0.26 (s, 9H).
3C-NMR (CDCE): &= 136.5q, 129.6, 129.2, 126.6, 119.4q, 63.9, 0.0.

GC-MS: R = 9.03 min, EI-MS (70 eV): m/z (%): 205 (19) {M190 (100), 116
(13), 105 (10), 89 (6), 84 (12), 77 (3).

N
-Si~q cN

@/“H

C1:H1sNOSi, FW: 205.33 g mdl

(2-Chlor-phenyl)-trimethylsilanyloxy-acetonitr{l2a]. 2-Chlor-benzaldehyd?2( 3.56 mmol,
500 mg, 40QuL) wird mit Trimethylsilyl-cyanid (3.92 mmol, 389 mg, 494) der AAV IV
folgend zum entsprechenden trimethylsilyl-geschitzten Cyanhydrin etage&s wird ein
gelbes Ol erhalten. Ausbeute 560 mg (66 %).

Ri-Wert: 0.82 (Isohexan/Ethylacetat 5:1).
'H-NMR (CDCk): &= 7.72-7.76 (m, 1H), 7.33-7.43 (m, 3H), 5.82 (s, 1H), 0.27 (s, 9H).
13C-NMR (CDCE): &= 134.1q, 132.2q, 130.8, 129.9, 128.5, 127.7, 118.5q, 60.9, -0.1.

GC-MS: R = 9.93 min, EI-MS (70 eV): m/z (%): 239 (<1) [M 226 (37), 224
(100), 152 (3), 150 (9), 141 (3), 139 (11), 125 (2), 123 (5), 84 (16).
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N
-Sl~g cN

H

Cl

C1:H14CINOSI, FW: 239.77 g mdl

(3-Methoxy-phenyl)-trimethylsilanyloxy-acetonitri[158. 3-Methoxy-benzaldehyd 16,
2.94 mmol, 400 mg, 358L) wird mit Trimethylsilyl-cyanid (3.20 mmol, 317 mg, 4QQ)
der AAV IV folgend zum entsprechenden trimethylsilyl-geschiitzten Cyanhydrinsetage
Es wird eine gelbliche Flussigkeit erhalten. Ausbeute 581 mg (84 %).

Ri-Wert: 0.41 (Petrolether/Ethylacetat 10:1).

'H-NMR (CDCk): &= 7.33 (tJ = 7.7 Hz, 1H), 7.02-7.06 (m, 2H), 6.93 (d¢; 8.1 Hz,J =
2.5 Hz, 1H), 5.48 (s, 1H), 3.84 (s, 3H), 0.25 (s, 9H).

3C-NMR (CDCE): &= 160.2q, 137.9q, 130.219.3q, 118.7, 115.1, 112.0, 63.7, 55.5, 0.0.

GC-MS: R = 10.39 min, EI-MS (70 eV): m/z (%): 235 (35) [M220 (100), 205
(4), 146 (22), 135 (13), 116 (5), 103 (4), 84 (12), 73 (5).
<\
-SI~g cN
H

OCHs

C12H1/NO,Si, FW: 235.35 g mdl

(3-Cyan-phenyl)-trimethylsilanyloxy-acetonitfil8g. 3-Cyan-benzaldehydl8, 1.00 mmol,
131 mg) wird mit Trimethylsilyl-cyanid (1.10 mmol, 109 mg, 189 der AAV IV folgend
zum entsprechenden trimethylsilyl-geschiitzten Cyanhydrin umgea&tZRohprodukt wird

ein gelbes Ol erhalten. Dieses wird ohne Reinigung weiterverwendet. Ausbeute n.b..
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'H-NMR (CDCk): &= 7.79 (s, 1H), 7.72 (1l = 7.8 Hz, 2H), 7.57 ({} = 7.8 Hz, 1H), 5.54
(s, 1H), 0.29 (s, 9H).

3C-NMR (CDCk): & = 138.0q, 133.1, 130.6, 130.1, 129.9, 118.5q, 118.3q, 113.4q, 62.7,
-0.1.

GC-MS: R = 10.66 min, EI-MS (70 eV): m/z (%): 230 (4) [M215 (100), 141
(4), 130 (6), 114 (6), 112 (3), 84 (24).

N}
~S~g cN
H
CN

C12H14N-0Si, MW = 230.34 g mél

(4-Methoxy-phenyl)-trimethylsilanyloxy-acetonitril[218.  4-Methoxy-benzaldehyd 2(,
2.94 mmol, 400 mg, 358L) wird mit Trimethylsilyl-cyanid (3.20 mmol, 317 mg, 4QQ)
der AAV IV folgend zum entsprechenden trimethylsilyl-geschiitzten Cyanhydrinsetage
Es wird eine hellgelbe Flussigkeit erhalten. Ausbeute 503 mg (73 %).

Ri-Wert: 0.43 (Isohexan/Ethylacetat 10:1).

'H-NMR (CDCL): &= 7.40 (d,J = 8.7 Hz, 2H), 6.93 (d] = 8.7 Hz, 1H), 5.45 (s, 1H), 3.83
(s, 3H), 0.22 (s, 9H).

3C-NMR (CDCEk): &= 160.6q, 128.7q, 128.2, 119.6q, 114.5, 63.6, 55.6, 0.0.
GC-MS: R = 10.66 min, EI-MS (70 eV): m/z (%): 235 (90) ]M220 (93), 209

(21), 204 (18), 146 (100), 135 (59), 105 (34), 103 (28), 91 (24), 73 (38).

HzCO

C12H17/NO,Si, FW: 235.35 g mdl
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(4-Brom-phenyl)-trimethylsilanyloxy-acetonitril[228). 4-Brom-benzaldehyd 2¢, 18.90
mmol, 3.50 g) wird mit Trimethylsilyl-cyanid (20.79 mmol, 2.06 g, 2.60 mL) Aar 1V
folgend zum entsprechenden trimethylsilyl-geschitzten Cyanhydrin emgeSs wird eine
rétliche Flissigkeit erhalten. Ausbeute: 4.08 g (76 %).

Ri-Wert: 0.66 (Isohexan/Ethylacetat 5:1).

'H-NMR (CDCL): 8=7.56 (dJ = 8.4 Hz, 2H), 7.36 (d] = 8.4 Hz, 2H), 5.46 (s, 1H), 0.25
(s, 9H).

3C-NMR (CDCE): & =135.5q, 132.3, 128.2, 123.7q, 118.9q, 63.2, -0.1.

GC-MS: R = 10.73 min, EI-MS (70 eV): m/z (%) 285 (17) M283 (17) [M],
270 (100), 268 (100), 196 (32), 194 (32), 185 (13), 183 (13), 117 (19),
105 (21), 84 (35), 73 (10).

C11H14BrNOSI, FW: 284.22 g mdi

(4-Trifluoromethyl-phenyl)-trimethylsilanyloxy-acetonitril  [244]. 4-Trifluormethyl-
benzaldehyd 24, 1.00 mmol, 174 mg, 131L) wird mit Trimethylsilyl-cyanid (1.10 mmol,
109 mg, 138iL) der AAV IV folgend zum entsprechenden trimethylsilyl-geschitzten
Cyanhydrin umgesetzt. Als Rohprodukt wird ein gelbes Ol erhalten.e®iesrd ohne

Reinigung weiterverwendet. Ausbeute n.b..

'H-NMR (CDCL): 8=7.70 (dJ = 8.4 Hz, 2H), 7.62 (d] = 8.4 Hz, 2H), 5.56 (s, 1H), 0.28
(s, 9H).

¥C-NMR (CDCk): & = 140.2q, 126.8, 126.2 (d,= 3.8 Hz), 118.7q, 63.2, -0.1; Aufgrund
zu niedriger Intensitat konnten die Signale der Kohlenstoffatog@e F
und RC-C nicht identifiziert werden.
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GC-MS: R = 8.92 min, EI-MS (70 eV): m/z (%) 273 (5) [M 258 (100), 184
(5), 173 (10), 155 (12), 145 (6), 134 (11), 84 (31), 73 (5).

N
-Si~g cN

F3C

C12H14FNOSI, FW: 273.33 g mdi

(3,4-Methylendioxy-phenyl)-trimethylsilanyloxy-acetonit{i29g]. 3,4-Methylendioxy-benz-
aldehyd 29, 2.00 mmol, 300 mg) wird mit Trimethylsilyl-cyanid (2.20 mmol, 218 mg,
275uL) der AAV IV folgend zum entsprechenden trimethylsilyl-geschiutzten Cyanhydrin

umgesetzt. Es wird eine gelbe Flussigkeit erhalten. Ausbeute 172 mg (34 %).
Ri-Wert: 0.68 (Isohexan/Ethylacetat 5:1).

'H-NMR (CDCL): &=6.97 (dJ = 1.1 Hz, 1H), 6.93 (dd = 8.0 Hz,J = 1.1 Hz, 1H), 6.82
(d,J=8.0 Hz, 1H), 6.01 (m, 2H), 5.40 (s, 1H), 0.24 (s, 9H).

3C-NMR (CDCk): &= 148.7q, 148.5¢, 130.5q, 120.5, 119.4q, 108.6, 107.2, 101.7sek, 63.8,
0.0.

GC-MS: R = 11.17 min, EI-MS (70 eV): m/z (%) 249 (63) [M234 (68), 223
(6), 204 (18), 191 (5), 174 (6), 160 (100), 149 (24), 130 (6), 102 (11),
84 (9), 73 (15).

N
-Si~0_cN
H
Q
0

C12H1sNOsSi, FW: 249.34 g mél
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(3,5-Dimethoxy-phenyl)-trimethylsilanyloxy-acetonitril30g]. 3,5-Dimethoxy-benzaldehyd
(30, 21.04 mmol, 3.50 g) wird mit Trimethylsilyl-cyanid (23.14 mmol, 2.30 g, 2.89 mL) der
AAV IV folgend zum entsprechenden trimethylsilyl-geschitzten CyanhydrinsetajeEs
wird eine hellgelbe Flissigkeit erhalten. Ausbeute 4.10 g (73 %).

Ri-Wert: 0.42 (Isohexan/Ethylacetat 5:1).

'H-NMR (CDCk): &= 6.62 (d,J = 2.0 Hz, 2H), 6.46 (1] = 2.0 Hz, 1H), 5.42 (s, 1H), 3.82
(s, 6H), 0.25 (s, 9H).

3C-NMR (CDCE): &= 161.4q, 138.6q, 119.3q, 104.5, 101.3, 63.7, 55.6, -0.1.

GC-MS: R = 11.60 min, EI-MS (70 eV): m/z (%): 265 (85) M250 (100), 235
(8), 176 (39), 165 (12), 138 (7), 84 (12), 73 (9).

<\
/SI\O CN
HsCO

OCH;

Ci13H1oNOsSi, FW: 265.38 g mdl

(3,4,5-Trimethoxy-phenyl)-trimethylsilanyloxy-acetonitri[ 31g.  3,4,5-Trimethoxy-benz-
aldehyd 81, 4.00 mmol, 785 mg) wird mit Trimethylsilyl-cyanid (4.40 mmol, 437 mg,
550uL) der AAV IV folgend zum entsprechenden trimethylsilyl-geschitzten Cyanhydrin
umgesetzt. Es wird ein gelbes Ol erhalten. Ausbeute 480 mg (41 %).

Ri-Wert: 0.34 (Isohexan/Ethylacetat 3:1).
'H-NMR (CDCk): 8=6.68 (s, 2H), 5.42 (s, 1H), 3.89 (s, 6H), 3.86 (s, 3H), 0.25 (s, 9H).

3C-NMR (CDCk): &= 153.8q, 138.9q, 131.9q, 119.3q, 103.6, 63.9, 61.1, 56.4, 0.0.
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GC-MS: R = 12.15 min, EI-MS (70 eV): m/z (%): 295 (100) V280 (36), 269
(6), 206 (90), 196 (13), 181 (15), 165 (43), 153 (10), 125 (5), 84 (7), 73
(15).
N
~S~0 cN
H3CO ’
H3CO
OCHs

C14H21NO,Si, FW: 295.41 g mél

(4-Cyan-phenyl)-trimethylsilanyloxy-acetonitf#l3g. 4-Cyan-benzaldehyd8, 4.58 mmol,

600 mg) wird mit Trimethylsilyl-cyanid (5.04 mmol, 500 mg, 81 der AAV IV folgend

zum entsprechenden trimethylsilyl-geschiitzten Cyanhydrin umgeSstatird ein gelbes Ol
erhalten. Ausbeute 196 mg (19 %).

Ri-Wert: 0.42 (Petrolether/Ethylacetat 5:1).

'H-NMR (CDCL): &= 7.73 (dJ= 8.5 Hz,2H), 7.61 (d,J = 8.5 Hz,2H), 5.56 (s, 1H), 0.27
(s, 9H).

3C-NMR (CDCk): &= 141.3q, 132.9, 127.0, 118.4q, 118.3q, 113.4q, 62.9, -0.2.

GC-MS: R = 10.89 min, EI-MS (70 eV): m/z (%): 230 (13) [M215 (100), 141
(10), 130 (9), 114 (14), 84 (54), 73 (7).

<\
/SI\O CN

NC

C12H14N,0Si, FW: 230.34 g mdi
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Synthese trimethylsilyl-geschititzter, gemischter, reemischer Benzoine

AAV V: Bei einer Temperatur von -78°C wird zu einer Lésung vorsdpropylamin
(1.1 Aquiv.) in absolutem THF (1.6 mL mm®lButyllithium (1.6 M in Hexan, 1.1 Aquiv.)
gegeben. Nach 15 min wird das trimethylsilyl-geschitzte Cyanhythi@hAquiv.) gelost in
absolutem THF (0.5 mL mmd) zugetropft und das Reaktionsgemisch 30 min geriihrt.
AnschlieBend wird das Benzaldehyd-Derivat (1.0 Aquiv.) geldst in absolifelf
(0.5 mL mmot*) zugegeben. Uber einen Zeitraum von 2 h wird auf Raumtemperaturmerwar
Dann wird gesattigte NAI-Losung (1.0 mL mmé! Cyanhydrin) zugegeben und das
Gesamte einige Minuten gerthrt. Die entstehende Suspension wircaldreitrEthylacetat
extrahiert, die gesammelten organischen Phasen miSQya getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene Rohproairkit
saulenchromatographisch gereinigt. In einigen Fallen in denen eineysAnales
Rohproduktes auf einen schlechten Reaktionsverlauf hinweist (hoher Anteil von
Nebenprodukten und/oder geringer Anteil des Produktes) wird das Rohprodukt otere wei

Reinigung beim néachsten Reaktionsschritt eingesetzt.

2-(2-Chlor-phenyl)-1-phenyl-2-trimethylsilanyloxy-ethanomac-D1A2b]. Der AAV V
folgend werden Phenyl-trimethylsilanyloxy-acetonitfib( 1.46 mmol, 300 mg) und 2-Chlor-
benzaldehydZ, 1.46 mmol, 205 mg, 164L) zum entsprechenden trimethylsilyl-geschuitzten,
gemischten, racemischen Benzoin umgesetzt. Es wird ein gelbesh@lten. Ausbeute
307 mg (66 %).

Ri-Wert: 0.57 (Isohexan/Ethylacetat 5:1).

'H-NMR (CDCk): &=7.98 (dJ = 8.2 Hz, 2H), 7.49-7.51 (m, 2H), 7.40 (8 7.7 Hz,J =
0.7 Hz, 2H), 7.37 (dd) = 7.3 Hz,J= 2.9 Hz 1H), 7.20-7.24 (m, 2H),
6.48 (s, 1H), 0.18 (s, 9H).

¥C-NMR (CDCE): & = 197.2q, 136.9q, 135.3q, 133.3, 132.9q, 129.78, 129.80, 128.8,
128.6, 127.5, 73.8, 0'¥!
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GC-MS: R = 12.85 min, EI-MS (70 eV): m/z (%): 318 (<1) [M305 (4), 303
(10), 215 (43), 213 (100), 165 (11), 105 (12), 77 (17), 73 (71).

C1/H14ClO,Si, FW: 318.87 g mdl

1-(2-Chlor-phenyl)-2-phenyl-2-trimethylsilanyloxy-ethanon[rac-D2A1b].  Bei  einer
Temperatur von -78°C wird zu einer Losung vorsBpropylamin (1.83 mmol, 185 mg,
257uL) in absolutem THF (3.0 mL) Butyllithium (1.6 M in Hexan, 1.83 mmol, 1.15 mL)
gegeben. Nach 15 min wird (2-Chlor-phenyl)-trimethylsilanyloxy-aceibfiza, 1.67 mmol,
400 mg) geldst in absolutem THF (1.0 mL) zugetropft und das ReaktionsgeBismin
geruhrt. AnschlieRend wird Benzaldehyt] (.67 mmol, 177 mg, 17@L) zugegeben. Im
Dewar lasst man das Gemisch langsam auf 0°C erwarmen. Datbeille 30 min eine Probe
des gemisches mittels GC-MS-Analyse untersucht. Nach 90 min dmigAnalyse die
vollstandige Umsetzung der Substrate an. Durch Zugabe von ges3itijtel-Losung wird
die Reaktion gestoppt und das Gesamte einige Minuten geriihrt. Diehentde Suspension
wird dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die gesammeltegamischen Phasen mit p&0O,
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck bei mimind&éemezufuhr
entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird sdulenchromatographisch ger&sigtird ein
gelbes Ol erhalten. Ausbeute 306 mg (57 %).

Ri-Wert: 0.55 (Isohexan/Ethylacetat 5:1).

'H-NMR (CDCL): &= 7.28-7.35 (m, 7H), 7.16 (td,= 7.6 Hz,J = 1.3 Hz, 1H), 7.04 (dd]
= 7.7 Hz,J = 1.5 Hz 1H), 5.80 (s, 1H), 0.12 (s, 9H).

3C-NMR (CDCE): & = 202.0q, 138.2q, 138.1qg, 131.3, 130.1, 129.4, 128.7, 128.5, 127.3,
126.4, 80.4, 0.%®

GC-MS: R = 12.69 min, EI-MS (70 eV): m/z (%): 318 (<1) M 305 (5), 303
(14), 215 (<1), 213 (3), 179 (100), 165 (6), 141 (1), 139 (3), 73 (23).
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C17H14ClO,Si, FW: 318.87 g mdl

2-(2-lod-phenyl)-1-phenyl-2-trimethylsilanyloxy-ethanoac-D1A6b]. Der AAV V folgend
werden Phenyl-trimethylsilanyloxy-acetonitril 1§, 0.86 mmol, 177 mg) und 2-lod-
benzaldehyd § 0.86 mmol, 200 mg) zum entsprechenden trimethylsilyl-geschiitzten,
gemischten, racemischen Benzoin umgesetzt. Es wird eine hellgklibsigkeit erhalten.
Ausbeute 263 mg (75 %).

Ri-Wert: 0.32 (Isohexan/Ethylacetat 20:1).

'H-NMR (CDCL): & = 7.96 (dt,J = 7.5 Hz,J = 1.6 Hz, 2H), 7.85 (i) = 8.0 Hz,J =
1.1 Hz, 1H), 7.47-7.55 (m, 2H), 7.43 @= 6.6 Hz, 2H), 7.31 (tJ =
7.3 Hz, 1H), 6.98 (tt) = 7.6 Hz,J = 1.8 Hz, 1H), 6.28 (s, 1H), 0.18 (s,
9H).

3C-NMR (CDCk): & = 197.7q, 141.6q, 139.9, 135.5q, 133.3, 130.3, 129.8, 129.0, 128.7,
126.5, 99.8¢, 81.1, 0.7.

GC-MS: R = 13.73 min, EI-MS (70 eV): m/z (%) 395 (3) [M5], 305 (100),
177 (7), 165 (14), 105 (14), 77 (20), 73 (79).
0]

|
\
Si<

Ci1/H160,Si; FW: 410.23 g mdl
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2-(2-Chlor-phenyl)-1-(3-cyan-phenyl)-2-trimethylsilanyloxy-ethanofrac-D18A2b].  Der
AAV V folgend werden (3-Cyan-phenyl)-trimethylsilanyloxy-acetonitii8g Rohprodukt,
theor.:2.00 mmol, 461 mg) und 2-Chlor-benzaldehgd Z.00 mmol, 281 mg, 22%) zum
entsprechenden trimethylsilyl-geschitzten, gemischten, racemiBemaoin umgesetzt. Als
Rohprodukt wird ein gelbes Ol erhalten, das ohne Aufreinigung im nachgtémeSeschritt

eingesetzt wird. Ausbeute n.b.
Ri-Wert: 0.14 (Petrolether/Ethylacetat 10:1).

'H-NMR (CDCk): & = 8.26 (dd,J=1.9 Hz,J = 1.5 Hz, 1H), 8.16 (ddd] = 8.0 Hz,J =
1.7 Hz,J = 1.2 Hz, 1H), 7.77 (d) = 7.9 Hz,J = 1.4 Hz, 1H), 7.54 (t,
J=7.6 Hz, 1H), 7.47-7.50 (m, 1H), 7.36-7.39 (m, 1H), 7.22-7.31 (m,
2H), 6.29 (s, 1H), 0.15 (s, 9H).

3C-NMR (CDCk): & = 195.4q, 136.20q, 136.16q, 136.0, 132.9, 132.8q, 132.7, 130.2,
130.0, 129.7, 129.5, 127.7, 118.0q, 113.1q, 74.7, 0.2.

GC-MS: R = 13.90 min, EI-MS (70 eV): m/z (%) 343 (<1) M 330 (8), 328
(20), 215 (65), 213 (100), 190 (14), 175 (4), 141 (3), 139 (7), 130 (7),
104 (9), 102 (14), 75 (24), 73 (94).

0]

 C
Si<-

CN

C1gH1sCINO,Si; FW: 343.88 g mal

1-(4-Bromo-phenyl)-2-(2-chloro-phenyl)-2-trimethylsilanyloxy-ethanjpac-D22A2b]. Der
AAV V folgend werden (4-Brom-phenyl)-trimethylsilanyloxy-acetonit@g 10.10 mmol,
2.87 g) und 2-Chlor-benzaldehy@, (10.10 mmol, 1.42 g, 1.14 mL) zum entsprechenden
trimethylsilyl-geschitzten, gemischten, racemischen Benzoin wizje&s wird eine rot-
orange Flussigkeit erhalten. Ausbeute 3.38 g (84 %).

Ri-Wert: 0.55 (Isohexan/Ethylacetat 20:1).
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'H-NMR (CDCk): & = 7.84 (d,J = 8.4 Hz, 2H), 7.54 (d] = 8.4 Hz, 2H), 7.44-7.48 (m,
1H), 7.36-7.39 (m, 1H), 7.23-7.26 (m, 2H), 6.36 (s, 1H), 0.16 (s, 9H).

3C-NMR (CDCk): & = 196.3q, 136.6q, 134.0q, 132.8q, 132.0, 130.4, 130.0, 129.9, 129.7,
128.5q, 127.7, 74.0, 0.3.

GC-MS: R = 14.04 min, EI-MS (70 eV): m/z (%) 398 (<1) {M 385 (3), 383
(11), 381 (8), 215 (59), 213 (100), 185 (6), 183 (6), 165 (10), 141 (<1),
139 (3), 104 (8), 73 (58).

\
Si<c

C17H16BrCIO,Si, FW: 397.77 g mdl

2-(2-Chloro-phenyl)-1-(4-trifluoromethyl-phenyl)-2-trimethylsilanyloxiyagton

[rac-D24A2b]. Der AAV V folgend werden (4-Trifluormethyl-phenyl)-trimethylsilanyloxy-
acetonitriil  @4a Rohprodukt, theor.: 2.00 mmol, 547 mg) und 2-Chlor-benzaldehyd
(2.00 mmol, 281 mg, 228L) zum entsprechenden trimethylsilyl-geschitzten, gemischten,
racemischen Benzoin umgesetzt. Als Rohprodukt wird ein gelbes Oteerhdass ohne

weitere Aufreinigung im néchsten Syntheseschritt eingesetzt wird. Ausbbute
Ri-Wert: 0.28 (Petrolether/Ethylacetat 20:1).

'H-NMR (CDCL): & = 8.06 (d,J = 8.4 Hz, 2H), 7.67 (d] = 8.4 Hz, 2H), 7.46-7.49 (m,
1H), 7.35-7.40 (m, 1H), 7.23-7.30 (m, 2H), 6.37 (s, 1H), 0.16 (s, 9H).

3C-NMR (CDCk): & = 196.5q, 138.2q, 136.4q, 134.4 (= 32.7 Hz)g, 132.9q, 130.1,
130.0, 129.7, 129.3, 127.7, 125.7 (&,= 3.7 Hz), 123.7 (QJ =
273 Hz)q, 74.5, 0.3.

GC-MS: R = 12.28 min, EI-MS (70 eV): m/z (%) 388 (<1) [M386 (<1) [M],
373 (24), 371 (56), 249 (4), 247 (13); 233 (12), 215 (90), 213 (100), 173
(20), 165 (17), 145 (34), 104 (14), 75 (26), 73 (92).
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FaC \
: Si<-

C18H18C|F3028i; FW: 386.87 g md'l

2-(2-Chlor-phenyl)-1-(3,4-methylendioxy-phenyl)-2-trimethylsilanyloxy-ethanon
[rac-D29A2b]. Der AAV V folgend werden (3,4-Methlendioxy-phenyl)-trimethylsilanyloxy-
acetonitril @9a 1.31 mmol, 327 mg) und 2-Chlor-benzaldehy?] (.31 mmol, 184 mg,
128pL) zum entsprechenden trimethylsilyl-geschitzten, gemischtenmisd®en Benzoin
umgesetzt. Als Rohprodukt wird ein gelbes Ol erhalten, das ohne evAibéreinigung im

nachsten Syntheseschritt eingesetzt wird. Ausbeute: n.b..
Ri-Wert: 0.33 (Petrolether/Ethylacetat 20:1).

'H-NMR (CDCk): &= 7.60 (ddJ = 8.2 Hz,J = 1.7 Hz, 1H), 7.45-7.49 (m, 2H), 7.35-7.38
(m, 1H), 7.18-7.25 (m, 2H), 6.79 @= 8.2 Hz, 1H), 6.37 (s, 1H), 5.99-
6.00 (m, 2H), 0.15 (s, 9H).

13C-NMR (CDCEk): & = 195.3q, 152.0q, 148.3q, 137.1q, 132.8q, 129.83, 129.79, 127.6,
125.1, 108.7, 108.1, 102.0sek, 73.5,'%%3.

GC-MS: R = 14.56 min, EI-MS (70 eV): m/z (%) 364 (<1) [M362 (1) [M1],
349 (9), 347 (24), 215 (70), 213 (100), 149 (91), 121 (14), 75 (12), 73
(85).

3 Cl
.
\——O SIT

Ci1gH1oClO,Si; FW: 362.88 g mal



6. Experimenteller Teil 161

2-(2-Chlor-phenyl)-1-(3,5-dimethoxy-phenyl)-2-trimethylsilanyloxy-ethanprac-D30A2b.
Der AAV V folgend werden (3,5-Dimethoxy-phenyl)-trimethylsilanyloxy-acetdni{80a
15.47 mmol, 4.10g) und 2-Chlor-benzaldehy?l (5.47 mmol, 2.17 g, 1.74 mL) zum
entsprechenden trimethylsilyl-geschiitzten, gemischten, racemi8greoin umgesetzt. Es

wird ein gelbes Ol erhalten. Rohausbeute: 5.51 g (94 %).
Ri-Wert: 0.16 (Isohexan/Ethylacetat 20:1).

'H-NMR (CDCk): & = 7.44-7.47 (m, 1H), 7.37-7.40 (m, 1H), 7.22-7.23 (m, 2H), 7.11 (d,
= 2.3 Hz, 2H), 6.59 (t) = 2.3 Hz, 1H), 6.42 (s, 1H), 3.78 (s, 6H), 0.16
(s, 9H).

3C-NMR (CDCEk): & = 196.8q, 160.9q, 136.9q, 132.9q, 129.91, 129.87, 129.8, 127.7,
106.4, 106.1, 73.7, 55.7, 0%!

GC-MS: R = 14.69 min, EI-MS (70 eV): m/z (%) 380 (2) M 378 (4) [M],
365 (6), 363 (14), 215 (56), 213 (100), 165 (37), 137 (7), 122 (8), 107
(4), 75 (8), 73 (59).

C1oH25ClO,Si; FW: 378.92 g mdl

2-(2-Chloro-phenyl)-1-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-2-trimethylsilanyloxy-ethanone
[rac-D31A2b]. Der AAV V folgend werden (3,4,5-Trimethoxy-phenyl)-trimethylsilanyloxy-
acetonitril @31a 0.81 mmol, 240 mg) und 2-Chlor-benzaldehy?] (.81 mmol, 114 mg,
91uL) miteinander umgesetzt. Laut GC-MS-Analyse wird dabei ein kexesl Gemisch
erhalten, in welchem sich das Produt-D31A2b nicht eindeutig identifizieren lasst. Aus
diesem Grund wird das Rohprodukt direkt im nachsten Syntheseschritt eingesetzt.
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OCHs

CaoH25Cl0sSi; FW: 408.95 g mal

1-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-2-(2-iod-phenyl)-2-trimethylsilanyloxy-ethanonrac-D30A6b].
Der AAV V folgend werden (3,5-Dimethoxy-phenyl)-trimethylsilanyloxy-acetdnit8Oa,
0.86 mmol, 228 mg) und 2-lod-benzaldehy] (.86 mmol, 200 mg) zum entsprechenden
Trimethylsilyl-geschitzten, gemischten, racemischen Benzoin wirglesEs wird eine
hellgelbe Flussigkeit erhalten. Ausbeute: 241 mg (60 %).

Ri-Wert: 0.28 (Isohexan/Ethylacetat 10:1).

'H-NMR (CDCk): & = 7.85 (dd,J = 7.9 Hz,J = 1.1 Hz, 1H), 7.27 (tdJ = 7.7 Hz,J =
1.0 Hz, 1H), 7.08 (d] = 2.3 Hz, 2H), 7.06-7.08 (m, 1H), 6.98-7.02 (m,
1H), 6.60 (tJ = 2.3 Hz, 1H), 6.23 (s, 1H), 3.80 (s, 6H), 0.19 (s, 9H).

13C-NMR (CDCk): & = 197.3q, 160.9q, 141.7q, 139.9, 137.2q, 130.4, 129.7, 129.2, 106.5,
106.2, 100.0q, 81.4, 55.8, 0.7.

GC-MS: R = 15.97 min, EI-MS (70 eV): m/z (%) 470 (1) [M455 (6), 343 (4),
305 (100), 165 (15), 137 (5), 122 (5), 73 (30).

Ci1gH24104Si; FW: 470.37 g mol
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2-(2,6-Difluor-phenyl)-1-(3,5-dimethoxy-phenyl)-2-trimethylsilanyloxy-ethanon
[rac-D30A10Q. Der AAV V folgend werden (3,5-Dimethoxy-phenyl)-trimethylsilanyloxy-
acetonitril B0a 1.76 mmol, 466 mg) und 2,6-Difluor-benzaldehy@, (1.76 mmol, 250 mg,
190pL) zum entsprechenden trimethylsilyl-geschitzten, gemischtenmisd®en Benzoin

umgesetzt. Es wird ein gelbes Ol erhalten. Ausbeute: 282 mg (42 %).
Ri-Wert: 0.28 (Isohexan/Ethylacetat 5:1).

'H-NMR (CDCL): & = 7.21-7.31 (m, 1H), 7.01 (d, = 2.3 Hz, 2H), 6.87 (tJ = 8.2 Hz,
2H), 6.56 (t,J = 2.3 Hz, 1H), 6.21 (s, 1H), 3.76 (s, 6H), 0.15 (s, 9H).

¥C-NMR (CDCk): & = 195.9q, 161.0 (DdJ = 250.5 Hz,J = 7.7 Hz)q, 160.8q, 136.9q,
130.8 (t,J = 10.5 Hz), 116.8 (tJ = 18.0 Hz)q, 112.1 (d] = 21.4 Hz),
106.1, 105.9, 68.7, 55.6, 0.0.

GC-MS: R = 14.02 min, EI-MS (70 eV): m/z (%) 380 (9) [M 365 (32), 239
(5), 215 (100), 165 (28), 137 (5), 122 (5), 107 (2), 73 (18).

CigH22F>0,Si; FW: 380.46 g mol

1-(4-Bromo-phenyl)-2-(2,3,5-trifluoro-phenyl)-2-trimethylsilanyloxy-ethanon
[rac-D22A110. Der AAV V folgend werden (4-Brom-phenyl)-trimethylsilanyloxy-
acetonitril 2a 0.88 mmol, 250 mg) und 2,3,5-Trifluor-benzaldehytl, ( 0.88 mmol,
141 mg) zum entsprechenden trimethylsilyl-geschitzten, gemischtemisaben Benzoin
umgesetzt. Das erhaltene Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung bensterd Synthese-

schritt eingesetzt. Es wird ein gelbes Ol erhalten. Ausbeute (Rohprodukt) 255 mg (69 %).

'H-NMR (CDCk): & = 7.84 (d,J = 8.5 Hz, 2H), 7.58 (d] = 8.5 Hz, 2H), 6.98-7.05 (m,
1H), 6.82-6.91 (m, 1H), 6.15 (s, 1H), 0.15 (s, 9H).
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3C-NMR (CDCk): & = 195.1 (d,J = 1.1 Hz)q, 158.1 (Ddd) = 247 Hz,J = 10.0 Hz,
J=2.9 Hz)q, 150.2 (Ddd} = 252 Hz,J = 14.5 Hz,J = 12.8 Hz)q, 144.5
(Ddd, J = 244 Hz,J = 13.4 Hz,J = 4.1 Hz)q, 133.3q, 132.2, 130.6,
129.7 (dd,J = 12.9 Hz,J = 8.5 Hz)q, 129.1q, 110.2 (dddi= 24.8 Hz,J
= 3.5 Hz,J = 2.3 Hz), 105.8 (dd] = 27.6 Hz,J = 20.8 Hz), 71.0, 0.1.

GC-MS: R = 12.86 min, EI-MS (70 eV): m/z (%) 403 (10) {M5], 401 (10)
[M*-15], 233 (100), 219 (6), 185 (33), 183 (33), 157 (6), 155 (6), 140
(4), 73 (51).

\
Si<

Ci1/H16BrF;0,Si; FW: 417.29 g mal

2-(4-Cyan-phenyl)-1-(3,5-dimethoxy-phenyl)-2-trimethylsilanyloxy-etharoac-D30A4314).

Der AAV V folgend werden(3,5-Dimethoxy-phenyl)-trimethylsilanyloxy-acetonitriB@a,
3.24 mmol, 860 mg) und 4-Cyan-benzaldeh¥d 3.24 mmol, 425 mg) zum entsprechenden
trimethylsilyl-geschitzten, gemischten, racemischen Benzoin wizgeBie Reaktion liefert
ein komplexes Produktgemisch, dass neben dem erwinsealt&80A43b auch das bereits
entschitzte Produkiac-D30A43 sowie Isomerisierungsprodukte enthélt. Da eine Isolierung
des Produktes durch Saulenchromatographie nicht erreicht werden konnte, dasrde
Rohprodukt im nachsten Reaktionsschritt eingesetzt. Das Rohprodukt wigklaks Ol
erhalten. Ausbeute (Rohprodukt) 928 mg (77 %).

CN

N~
S_
OCH; ~ >

CooH23NO,Si; FW: 369.49 g mol
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1-(3-Methoxy-phenyl)-2-phenyl-2-trimethylsilanyloxy-ethangac-D15A1b]. Der AAV V
folgend werden (3-Methoxy-phenyl)-trimethylsilanyloxy-acetonitrill5¢ 1.75 mmol,
411 mg) und Benzaldehyd 1( 1.75 mmol, 186 mg, 171) zum entsprechenden
trimethylsilyl-geschitzten, gemischten, racemischen Benzoin wtzge&s wird eine gelbe
Flussigkeit erhalten. Ausbeute 289 mg (53 %).

Ri-Wert: 0.52 (Petrolether/Ethylacetat 10:1).

'H-NMR (CDCk): &=7.62 (dJ = 7.8 Hz, 1H), 7.55 (ddl = 7.8 Hz,J = 1.6 Hz, 1H), 7.49
(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.34 (t) = 7.0 Hz, 2H), 7.24-7.30 (m, 2H), 7.03
(dd,J=8.1 Hz,J=0.8 Hz, 1H), 5.85 (s, 1H), 3.79 (s, 3H), 0.14 (s, 9H).

3C-NMR (CDCk): & = 198.4q, 159.6¢, 139.0q, 136.0q, 129.4, 128.8, 128.1, 126.6, 122.4,
119.8, 113.9, 79.5, 55.5, 0.2.

GC-MS: R = 13.05 min, EI-MS (70 eV): m/z (%) 314 (<1) IM299 (11), 179
(100), 135 (7), 107 (4), 92 (5), 73 (62).

OCHj

CigH2505Si; FW: 314.45 g mdl

2-(3-Methoxy-phenyl)-1-phenyl-2-trimethylsilanyloxy-ethanjwac-D1A15b]. Der AAV V
folgend werden Phenyl-trimethylsilanyloxy-acetonitrilla( 0.73 mmol, 150 mg) und
3-Methoxy-benzaldehydlf, 0.73 mmol, 99 mg, 8AL) zum entsprechenden trimethylsilyl-
geschutzten, gemischten, racemischen Benzoin umgesetzt. Es merdjyedbe Flussigkeit
erhalten. Ausbeute 14 mg (6 %).

Ri-Wert: 0.24 (Isohexan/Ethylacetat 10:1).

'H-NMR (CDCk): &= 8.01 (d,J = 8.3 Hz, 2H), 7.49 (tt) = 7.3 Hz,J = 2.1 Hz, 1H), 7.37
(t, J= 7.6 Hz, 2H), 7.25 (t) = 7.4 Hz, 1H)7.05-7.08 (m, 2H), 6.80 (d,
J=8.3 Hz, 1H), 5.80 (s, 1H3.79 (s, 3H), 0.13 (s, 9H).
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3C-NMR (CDCk): & = 198.7q, 160.0q, 140.6q, 134.8q, 133.2, 129.9, 128.4, 118.9, 113.6,
112.0, 79.5, 55.4, 0.2.

GC-MS: R = 13.04 min, EI-MS (70 eV): miz (%) 314 (<1) [M299 (7), 209
(100), 179 (3), 135 (4), 105 (5), 77 (8), 73 (43).

OCH;

\

.~
Si<c

Ci1gH2203Si; MW: 314.45 g mot

1-(4-Methoxy-phenyl)-2-phenyl-2-trimethylsilanyloxy-ethanpac-D21A1b]. Der AAV YV

folgend werden (4-Methoxy-phenyl)-trimethylsilanyloxy-acetonitri21g 1.46 mmol,
343 mg) und Benzaldehyd1,( 1.46 mmol, 155mg, 148.) zum entsprechenden
trimethylsilyl-geschitzten, gemischten, racemischen Benzoin wtzgiesEs wird ein
farbloses Ol erhalten. Ausbeute 252 mg (55 %).

Ri-Wert: 0.22 (Isohexan/Ethylacetat 20:1).

'H-NMR (CDCL): & = 8.07 (d,J = 8.9 Hz, 2H), 7.53 (dJ = 7.4 Hz, 2H), 7.34 () =
7.2 Hz, 2H), 7.25 (1) = 7.2 Hz, 1H), 6.84 (d] = 8.9 Hz, 2H), 5.84 (s,
1H), 3.77 (s, 3H), 0.16 (s, 9H).

13C-NMR (CDCE): & = 197.10q, 163.4q, 139.3q, 132.2, 128.4, 127.9, 127.4q, 126.3, 113.5,
79.54,55.4,0.1.

GC-MS: R = 13.42 min, EI-MS (70 eV): m/z (%) 314 (<1) fM299 (13), 197
(6), 179 (100), 165 (6), 149 (5), 135 (51), 107 (4), 92 (7), 77 (13), 73
(64).

HaCO \
3 Si<-

Ci1gH2003Si; FW: 314.45 g mdl
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2-(4-Methoxy-phenyl)-1-phenyl-2-trimethylsilanyloxy-ethanjpac-D1A21b]. Der AAV V
folgend werden Phenyl-trimethylsilanyloxy-acetonitrita( 0.73 mmol, 150 mg) und 4-
Methoxy-benzaldehyd2@, 0.73 mmol, 99 mg, 8{L) zum entsprechenden trimethylsilyl-
geschutzten, gemischten, racemischen Benzoin umgesetzt. Esnireligelbes Ol erhalten.
Ausbeute 175 mg (76 %).

Ri-Wert: 0.39 (Isohexan/Ethylacetat 10:1).

'H-NMR (CDCkL): 8=7.99 (dJ = 8.3 Hz, 2H), 7.48 (tt) = 7.3 Hz,J = 1.2 Hz, 1H), 7.34-
7.41 (m, 4H), 6.86 (dJ = 8.8 Hz, 2H), 5.84 (s, 1H), 3.77 (s, 3H), 0.12
(s, 9H).

3C-NMR (CDCE): &= 198.67q, 159.5q, 135.0q, 133.0, 131.0q, 129.7, 128.4, 128.2, 114.3,
78.82, 55.4, 0.2.

GC-MS: R = 13.27 min, EI-MS (70 eV): m/z (%) 314 (<1) [M299 (28), 209
(100), 197 (8), 179 (11), 165 (9), 135 (28), 105 (11), 77 (22), 73 (83).

OCH,

\
Si<

CigH2203Si; MW: 314.45 g met

1-(4-Bromo-phenyl)-2-(3,5-dimethoxy-phenyl)-2-trimethylsilanyloxy-ethanone
[rac-D22A300. Der AAV V folgend werden (4-Brom-phenyl)-trimethylsilanyloxy-
acetonitril 2a 1.76 mmol, 500 mg) und 3,5-Dimethoxy-benzaldeh$®, (1.76 mmol,
292 mg) zum entsprechenden trimethylsilyl-geschitzten, gemischt@misaben Benzoin
umgesetzt. Es wird ein gelbes Ol erhalten. Ausbeute 239 mg (32 %).

Ri-Wert: 0.43 (Isohexan/Ethylacetat 10:1).

'H-NMR (CDCk): & = 7.90 (d,J = 8.6 Hz, 2H), 7.50 (dJ = 8.6 Hz, 2H), 6.62 (dJ =
2.2 Hz, 2H), 6.35 () = 2.2 Hz, 1H), 5.64 (s, 1H), 3.76 (s, 6H), 0.13 (s,
9H).



168 6. Experimenteller Teil

3C-NMR (CDCk): & = 197.6q, 161.3q, 141.0q, 133.3q, 131.7, 131.6, 128.4q, 104.2, 99.9,
80.0, 55.5, 0.1.

GC-MS: R = 15.07 min, EI-MS (70 eV): m/z (%) 424 (1) M 422 (1) [M],
409 (11), 407 (11), 259 (3), 257 (3), 241 (18), 239 (100), 185 (5), 183
(7), 165 (8), 157 (6), 155 (5), 75 (12), 73 (66).

Ci1gH29BrO,Si; FW: 423.37 g mol

2-(4-Bromo-phenyl)-1-(3,5-dimethoxy-phenyl)-2-trimethylsilanyloxy-ethanone
[rac-D30A22). Der AAV V folgend werden (3,5-Dimethoxy-phenyl)-trimethylsilanyloxy-
acetonitril B0a 1.76 mmol, 466 mg) und 4-Brom-benzaldeh8, (1.76 mmol, 326 mg) zum
entsprechenden trimethylsilyl-geschiitzten, gemischten, racemi8greoin umgesetzt. Es
wird ein gelbes Ol erhalten. Ausbeute 576 mg (77 %).

Ri-Wert: 0.29 (Isohexan/Ethylacetat 5:1).

'H-NMR (CDCkL): & = 7.46 (d,J = 8.5 Hz, 2H), 7.36 (dJ = 8.5 Hz, 2H), 7.15 (dJ =
2.3 Hz, 2H), 6.59 (t) = 2.3 Hz, 1H), 5.76 (s, 1H), 3.77 (s, 6H), 0.14 (s,
9H).

3C-NMR (CDCk): &= 197.7q, 160.7q, 138.1q, 136.3q, 132.0, 128.2, 122.2q, 107.5, 105.8,
79.0, 55.7, 0.16.

GC-MS: R = 15.29 min, EI-MS (70 eV): m/z (%) 424 (2) IM422 (2) [M],
409 (9), 407 (9), 259 (100), 257 (100), 239 (6), 165 (22), 137 (8), 122
(10), 107 (4), 73 (57).

Br

N~
SiI<—
OCHs ~

Ci1oH23BrO,Si; FW: 423.37 g mol
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Synthese der freien, racemischen, gemischten Benzei

Im folgenden sind die analytischen Daten der freien, racemischaenisaigen Benzoine
aufgefuhrt, die sich von denen der enzymatisch dargeste®eBefizoine unterscheiden.
Lediglich bei Verbindungen, zu denen kein enantiomerenreines Pendant jenende, sind

alle gemessenen Daten aufgelistet.

AAV VI: Bei Raumtemperatur wird zu einer LOsung des trimethylsilgtigétzten,
unsymmetrischen, racemischen Benzoins (1 Aquiv.) in Methanol (6.0 mLthmol
2 M Salzsaure (35 Equiv.) gegeben. Diese Losung wird 15 h bei Raumtem pgdtirt.
Anschlie3end wird dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Dieageselten organischen Phasen
werden mit gesattigter NaCl-Lésung gewaschen und miS@agetrocknet. Nach dem
Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wird dastearbaRohprodukt

saulenchromatographisch gereinigt.

1-(2-Chlor-phenyl)-2-phenyl-2-hydroxy-ethandmac-D2A1]. 1-(2-Chlor-phenyl)-2-phenyl-
2-trimethylsilanyloxy-ethanorréc-D2A1b, 0.29 mmol, 100 mg) wird di&AV VI befolgend

zum entsprechenden freien, racemischen, gemischten Benzoin umdgaeirtes zu keiner
Isomerisierung kommt, wird das als gelbes Ol anfallende Rohprodukt gereinigt.

Ausbeute 66 mg (92 %).

'H-NMR (CDCL): & = 7.29-7.36 (m, 2H), 7.21-7.28 (m, 5H), 7.15-7.20 (m, 2H), 5.97 (s,
1H), 4.47 (s, br., 1H).

3C-NMR (CDCE): & = 202.0q, 137.1q, 136.0q, 132.3, 131.4q, 130.7, 129.4, 128.9, 128.8,
127.6, 126.8, 79.0.

GC-MS: Es erfolgt fast vollstandige IsomerisierungawD1A2.
Ri(rac-D2A1) = 12.41 min (6 %), Rrac-D1A2) = 12.64 min (94 %),
EI-MS (70 eV): m/z (%) 141 (30) [E4CIO"], 139 (74), 113 (8), 111
(20), 107 (100), 105 (55), 79 (61), 77 (76), 75 (16), 51 (26).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mLmim0°C)
23.18 min, 26.14 min.
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CIO
OH

C14H1:ClO;; FW: 247.69 g mét

2-(2-Chlor-phenyl)-2-hydroxy-1-phenyl-ethanprac-D1A2]. 2-(2-Chlor-phenyl)-1-phenyl-2-
trimethylsilanyloxy-ethanonréc-D1A2b, 0.89 mmol, 307 mg) wird didAV VI befolgend
zum entsprechenden freien, racemischen, gemischten Benzoin umdesetad ein weilder
Feststoff erhalten. Ausbeute 147 mg, (67 %); Smp. 84°C.

HPLC: (Chiralcel OB, Isohexan/2-Propanol 95:5, 0.75 mLin20°C)
(S 24.28 min, R) 28.74 min;
(Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mLi@0°C),
(9 21.28 min, R) 32.41 min.

Der R-Wert sowie die NMR-, GC-MS- und UV/VIS-Daten entsprechen denen der
VerbindungD1AZ2.

g

C14H1:ClO,, FW: 246.69 g mot

2-Hydroxy-2-(2-iod-phenyl)-1-phenyl-ethandmac-D1A6]. Der AAV VI folgend wird
2-(2-lod-phenyl)-1-phenyl-2-trimethylsilanyloxy-ethanonaq-D1A6b, 0.64 mmol, 263 mgQ)
zum entsprechenden freien, racemischen, gemischten Benzoin umgEgsetaird ein
farbloser Feststoff erhalten. Ausbeute 87 mg (40 %); Smp. 112°C.

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mLmim0°C)
(S 24.93 min, R) 53.36 min.
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Der R-Wert sowie die NMR-, GC-MS- und UV/VIS-Daten entsprechen denen der
VerbindungD1AG6.

C14H1110,, FW: 338.14 g mat

2-(2-Chlor-phenyl)-1-(3-cyan-phenyl)-2-hydroxy-ethafficac-D18A2]. Der AAV VI folgend

wird  2-(2-Chlor-phenyl)-1-(3-cyan-phenyl)-2-trimethylsilanyloxy-ethanonrac{D18A2b
Rohprodukt, theor.: 2.00 mmol, 688 mg) zum entsprechenden freien, racemischen,
gemischten Benzoin umgesetzt. Es wird ein gelber Feststoffteath@usbeute 324 mg

(60 %); Smp. 97°C.

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 80:20, 0.5 mL'mim0°C)
(S 26.55 min, R) 46.15 min.

Der R-Wert sowie die NMR-, GC-MS- und UV/VIS-Daten entsprechen denen der
VerbindungD18A2.

.
OHCI

CN

Ci1sH1oCINO,; FW: 271.70 g mot

1-(4-Brom-phenyl)-2-(2-chlor-phenyl)-2-hydroxy-ethanojrac-D22A2]. Der AAV VI
folgend wird 1-(4-Brom-phenyl)-2-(2-chlor-phenyl)-2-trimethylsilanylcetranon
(rac-D22A2b, 5.53 mmol, 2.20 g) zum entsprechenden freien, racemischen, gemischten
Benzoin umgesetzt. Es wird ein gelber Feststoff erhalten. AusbeOt g (58 %);
Smp. 90°C.
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HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mL'mim0°C)
(S 26.04 min, R) 41.00 min.

Der R-Wert sowie die NMR-, GC-MS- und UV/VIS-Daten entsprechen denen der
VerbindungD22A2.

P
O OH CI
Br

C14H10BrClO,, FW: 325.59 g mét

2-(2-Chlor-phenyl)-2-hydroxy-1-(4-trifluormethyl-phenyl)-ethanprac-D24A2]. Der AAV

VI folgend wird 2-(2-Chlor-phenyl)-1-(4-trifluormethyl-phenyl)-2-trimetsijdnyloxy-
ethanon rac-D22A2b Rohprodukt, theor.: 2.00 mmol, 774 mg) zum entsprechenden freien,
racemischen, gemischten Benzoin umgesetzt. Es wird ein gelistdfieerhaltenAusbeute
287 mg (46 %)Smp. 49°C.

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mL'mim0°C)
(S 22.74 min, R) 39.30 min.

Der R-Wert sowie die NMR-, GC-MS- und UV/VIS-Daten entsprechen denen der
VerbindungD24A2.

i
O OH ClI
FaC

C15H10CIF:0,; FW: 314.69 g mat

2-(Chlor-phenyl)-2-hydroxy-1-(3,4-methylendioxy-phenyl)-ethafr@e-D29A2]. Der AAV
VI folgend wird 2-(2-Chlor-phenyl)-1-(3,4-methylendioxy-phenyl)-2-trimetteisiloxy-
ethanon rac-D29A2b Rohprodukt, theor.: 1.31 mmol, 475 mg) zum entsprechenden freien,

racemischen, gemischten Benzoin umgesetzt. Zusatzlich zur Saoleatbgraphie wird das
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Produkt durch Umkristallisieren aus (Isohexan/Diethylether 1:1)rggteEs werden farblose
Nadeln erhalten. Ausbeute 304 mg (80 %); Smp. 114°C.

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mLmim0°C)
(S 33.61 min, R) 49.93 min.

Der R-Wert sowie die NMR-, GC-MS- und UV/VIS-Daten entsprechen denen der
VerbindungD29A2.

C1sH1:ClO4; FW: 290.70 g mét

2-(2-Chlor-phenyl)-1-(3,5-dimethoxy-phenyl)- 2-hydroxy-ethgmaa-D30A2]. Der AAV VI

folgend wird 2-(2-Chlor-phenyl)-1-(3,5-dimethoxy-phenyl)-2-trimethylsilanytethanon
(rac-D30A2b, 14.25 mmol, 5.40 g) zum entsprechenden freien, racemischen, gemischten
Benzoin umgesetzt. Es wird ein weil3er Feststoff erhalten. Auskzéteg (60 %),
Smp. 103°C.

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mL'mim0°C)
(S 30.56 min, R) 49.06 min.

Der R-Wert sowie die NMR-, GC-MS- und UV/VIS-Daten entsprechen denen der
VerbindungD30A2.

o)
HzCO
SN

OCH,

C16H15ClO4; FW: 306.75 g mét
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2-(2-Chlor-phenyl)-2-hydroxy-1-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-ethafoac-D31A2]. Der AAV

VI folgend wird 2-(2-Chlor-phenyl)-1-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-2-trimethgisyloxy-
ethanon rac-D31A2b Rohprodukt, theor.: 0.81 mmol, 331 mg) zum entsprechenden freien,
racemischen, gemischten Benzoin umgesetzt. Es wird ein weifistdfeerhalten. Ausbeute
95 mg (35 %)Smp. 116°C.

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 80:20, 0.5 mL'mim0°C)
(S 24.56 min, R) 37.40 min;

Der R-Wert sowie die NMR-, GC-MS- und UV/VIS-Daten entsprechen denen der
VerbindungD31A2.

o)
HsCO
O OH Cl
HsCO
OCHs

C17H1/ClOs; FW: 336.77 g mét

1-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-2-hydroxy-2-(2-iod-phenyl)-etharfjoac-D30A6]. Der AAV VI
folgend wird 1-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-2-(2-iod-phenyl)-2-trimethylsilanyt@thanon (ac-
D30A6b, 0.51 mmol, 241 mg) zum entsprechenden freien, racemischen, gemischten Benzoin

umgesetzt. Es wird eine rosafarbene pastdose Masse erhalten. Ausbeute 72 mg (35 %).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mLmim0°C)
(S 34.76 min, (R) 76.75 min.

Der R-Wert sowie die NMR-, GC-MS- und UV/VIS-Daten entsprechen denen der
VerbindungD30A6.

Ci6H15104, FW: 398.19 g mét
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2-(2,6-Difluor-phenyl)-1-(3,5-dimethoxy-phenyl)-2-hydroxy-ethanojrac-D30A1(0. Der
AAV VI folgend wird  2-(2,6-Difluor-phenyl)-1-(3,5-dimethoxy-phenyl)-2-trimethyl-
silanyloxy-ethanon r@c-D30A10b 1.21 mmol, 460 mg) zum entsprechenden freien,
racemischen, gemischten Benzoin umgesetzt. Es wird ein hellgetsstoff erhalten.
Ausbeute 151 mg (40 %); Smp. 145°C.

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mL'mim0°C)
(S 20.90 min, R) 23.96 min.

Der R-Wert sowie die NMR-, GC-MS- und UV/VIS-Daten entsprechen denen der
VerbindungD30A10

Ci6H14F204; FW: 308.28 g mot

1-(4-Brom-phenyl)-2-hydroxy-1-(2,3,5-trifluor-phenyl)-etharjoac-D22A11]. Der AAV VI
folgend wird 1-(4-Bromo-phenyl)-2-(2,3,5-trifluor-phenyl)-2-trimethylsilaogf-ethanon
(rac-D22A11b Rohprodukt, theor.: 0.61 mmol, 255 mg) zum entsprechenden freien,
racemischen, gemischten Benzoin umgesetzt. Es wird ein gelbesh@liten. Ausbeute
124 mg (59 %).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 99:1, 0.5 mLhin40°C)
(9 47.97 min, R) 50.80 min.

Der R-Wert sowie die NMR-, GC-MS- und UV/VIS-Daten entsprechen denen der
VerbindungD22A11

=

?
g F
OH F
Br

C14HgBrFs0,; FW: 345.11 g mét
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2-(4-Cyan-phenyl)-1-(3,5-dimethoxy-phenyl)-2-hydroxy-ethgnacsD30A43. Der AAV VI
folgend wird 2-(4-Cyan-phenyl)-1-(3,5-dimethoxy-phenyl)-2-trimethylsilarylethanon
(rac-D30A43hb, 1.13 mmol, 417 mg) zum entsprechenden freien, racemischen, gemischten

Benzoin umgesetzt. Es wird ein gelbliches Ol erhalten. Ausbeute 153 mg (46 %).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 98:2, 0.5 mL'hin40°C)
(R) 66.35 min, § 72.65 min.

Der R-Wert sowie die NMR-, GC-MS- und UV/VIS-Daten entsprechen denen der
VerbindungD30A43

OCHj

C1H1sNO4; FW: 297.31 g mot

2-Hydroxy-1-(3-methoxy-phenyl)-2-phenyl-ethaijoec-D15A1]. Der AAV VI folgend wird
1-(3-Methoxy-phenyl)-2-phenyl-2-trimethylsilanyloxy-ethanonracED15A1b, 0.92 mmol,
289 mg) zum entsprechenden freien, racemischen, gemischten Benzointam@ssevird
ein gelblicher Feststoff erhalten. Ausbeute 178 mg (88¥). 70°C.

Ri-Wert: 0.25 (Isohexan/Ethylacetat 5:1).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 99:1, 0.5 mL'hin40°C)
(S 84.82 min, R) 134.96 min.

Die NMR- und GC-MS-Daten entsprechen denen der VerbinBxsg\1.
.
T

OCHj

CisH1403; FW: 242.27 g mét
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2-Hydroxy-2-(3-methoxy-phenyl)-1-phenyl-etharioac-D1A15]. Der AAV VI folgend wird
2-(3-Methoxy-phenyl)-1-phenyl-2-trimethylsilanyloxy-ethanomactD1A15b, 0.044 mmol,
14 mg) zum entsprechenden freien, racemischen, gemischten Benzointatngsseird ein
hellgelber Feststoff erhalteAusbeute 10.5 mg (99 %); Smp. 76°C.

Ri-Wert: 0.30 (Isohexan/Ethylacetat 3:1).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 99:1, 0.5 mL'hin40°C)
(9 104.99 min, R) 148.56 min.

Die NMR- und GC-MS-Daten entsprechen denen der VerbinBAd.5.

OCH,
i
T

CisH1403; FW: 242.27 g mét

2-Hydroxy-1-(4-methoxy-phenyl)-2-phenyl-etharoac-D21A1]. Der AAV VI folgend wird
1-(4-Methoxy-phenyl)-2-phenyl-2-trimethylsilanyloxy-ethanonracD21A1b, 0.80 mmol,
252 mg) zum entsprechenden freien, racemischen, gemischten Benzointam@ssevird
ein gelblicher Feststoff erhalten. Ausbeute 146 mg (755¥h)p. 104°C.

Ri-Wert: 0.23 (Isohexan/Ethylacetat 3:1).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 98:2, 0.5 mL'min40°C)
(S 78.80 min, R) 89.92 min.

Die NMR- und GC-MS-Daten entsprechen denen der VerbinB@ig\1.

g
O OH
H;CO

Ci1sH140s; FW: 242.27 g mét
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2-Hydroxy-2-(4-methoxy-phenyl)-1-phenyl-etharioac-D1A21]. Der AAV VI folgend wird
2-(4-Methoxy-phenyl)-1-phenyl-2-trimethylsilanyloxy-ethanonraciD1A21b, 0.64 mmol,
200 mg) zum entsprechenden freien, racemischen, gemischten Benzointam@ssevird
ein hellgelber Feststoff erhalten. Ausbeute 135 mg (87 5%). 86°C.

Ri-Wert: 0.07 (Petrolether/Ethylacetat 10:1).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 98:2, 0.5 mL'hin40°C)
(S 65.83 min, R) 92.84 min.

Die NMR- und GC-MS-Daten entsprechen denen der VerbinBdAg 1.

OCH
GO
G

CisH1403; FW: 242.27 g mét

1-(4-Brom-phenyl)-2-(3,5-dimethoxy-phenyl)-2-hydroxy-ethanon[rac-D22A3(. Der
AAV VI folgend wird 1-(4-Brom-phenyl)-2-(3,5-dimethoxy-phenyl)-2-trimethylsilary-
ethanon 1(ac-D22A30b, 0.12 mmol, 50 mg) zum entsprechenden freien, racemischen,

gemischten Benzoin umgesetzt. Es wird ein gelbes Ol erhalten. Ausbeute 31 mg (74 %).
Ri-Wert: 0.27 (Isohexan/Ethylacetat 3:1).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mL'mim0°C)
(R) 37.67 min, § 43.06 min.

Die NMR- und GC-MS-Daten entsprechen denen der VerbinB22#\30.

OCH,

? O

O OCHs
OH

Br

Ci16H15BrOs; FW: 351.19 g mat



6. Experimenteller Teil 179

2-(4-Brom-phenyl)-1-(3,5-dimethoxy-phenyl)-2-hydroxy-ethanon[rac-D30A22. Der
AAV VI folgend wird 2-(4-Brom-phenyl)-1-(3,5-dimethoxy-phenyl)-2-trimethylsilary-
ethanone r@c-D30A22b, 0.24 mmol, 100 mg) zum entsprechenden freien, racemischen,

gemischten Benzoin umgesetzt. Es wird ein gelbes Ol erhalten. Ausbeute 69 mg (82 %).
Ri-Wert: 0.22 (Isohexan/Ethylacetat 3:1).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mL'mim0°C)
(S 33.37 min, R) 37.52 min.

Die NMR- und GC-MS-Daten entsprechen denen der VerbinD30g\22

Br
@]
H3CO O
0T,

OCHs

Ci16H15BrOs; FW: 351.19 g mot

6.3.2 Asymmetrische, chemische Synthese von unsymme  trischen

Benzoinen

(R)-Phenyl-trimethylsilanyloxy-acetonitril(R)-2a]. Unter Inert-Bedingungen wird zu einer
Losung vonL-(+)-Diisopropyltartrat (0.55 mmol, 129 mg, 116) in CH,Cl, (5.0 mL) bei
0°C Titan(IV)isopropylat (0.50 mmol, 142 mg, 148) getropft. Nach dreil8igminitigem
Ruhren wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt unzudiekbleibende
zahflussige gelbe Masse in Toluol (2.0 mL) gelést. Diese Lésund wit Hilfe von
flissigem Stickstoff gefroren und das Toluol dann beim Auftauen unteringertem Druck
entfernt. Der so generierte Katalysator wird in,CH (50 mL) geldst und zu dieser Losung
bei 0°C 2-Chlorbenzaldehyd2,( 2.46 mmol, 346 mg, 271L), Trimethylsilyl-cyanid
(5.62 mmol, 558 mg, 708L) und 2-Propanol (8QlL) gegeben. Nach 18-stiindigem Ruhren
bei 4°C wird HCI (1 M, 30 mmol, 30 mL) zugegeben und die entstehende Suspension 1 h
geruhrt. AnschlieRend wird das Gesamte dreimal mit je 30 mLCGHextrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen werden mit Mg&&rocknet und das Losungsmittel unter
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vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes erfoldelsniSaulen-
chromatographie. Es wird ein gelbes, viskoses Ol erhalten. Ausbeute 536 mg é&h %);

Der R-Wert sowie die NMR- und GC-MS-Daten entsprechen denen der Verbigdung

<\
/SI\O/ CN

@(:H

C11H14CINOSI, FW: 239.77 g mdl

(R)-2-(2-Chlor-phenyl)-2-hydroxy-1-phenyl-ethanpD1A2]. Unter Inert-Bedingungen wird
zu Phenyl-magnesium-bromid (3 M Ldsung, 2.06 mmol, |@890in Diethyl-ether (1.0 mL)
(R)-2a (1.04 mmol, 250 mg) geldst in Diethyl-ether (8.0 mL) gegeben und das ge3dmt
refluxiert. Anschlie3end wird THF (5.0 mL) zugeflgt, die L6ésung auf 0%@dgekihlt und
dann solange HCI (2 M) zugetropft, bis der pH-Wert der wasserigasePsauer bleibt. Die
erhaltene Suspension wird 15 h bei Raumtemperatur gerihrt und dreimg BOtmL
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasennvend@1gSQ, getrocknet und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die ReinigusgRidproduktes
erfolgt mittels Saulenchromatographie. Es wird eine orangefanmestése Masse erhalten.
Ausbeute 142 mg, (55 %824 %:; p]p> = -66.1 (1.0, CHG); [¢]p**= -163.1 (CHC)).

HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.50 mLnis0°C)
(S 22.36 min, R) 34.24 min;

Der R-Wert sowie die NMR-, GC-MS- und UV/VIS-Daten entsprechen denerddesh
enzymatische Katalyse dargestellten VerbindDté\2.

i
OHCI

C14H1:ClO,, FW: 246.69 g mat
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6.3.3 Synthese von racemischen, unsymmetrischen Ben  zoinen durch

chemisch-katalysierte Kreuz-Kupplungen

Im Kapitel 6.3.3 werden keine analytischen Daten zu den einzelnen, egtsveri
Verbindungen angegeben, da diese bereits in den vorhergehenden Kapitelihgufge

wurden.
Cyanid-katalysierte Kreuzkupplungen

Kaliumcyanid-katalysierte Umsetzung der Aldehgdend 21 in Ethanol Eine LOsung von
Benzaldehyd X, 0.70 mmol, 74 mg, 7AL) und 4-Methoxybenzaldehyd?2{, 0.70 mmol,
95 mg, 854L) in absolutem Ethanol (3.0 mL) wird mit Kaliumcyanid (0.29 mmol, 19 mg)
versetzt und das resultierende Reaktionsgemisch 7 h unter Ruckfluzs. démhschlie3end
wird konzentrierte HCL (20QlL) zugegeben und das Gesamte 0.5 h bei Raumtemperatur
geruhrt. Dem Gemisch werden dann 5 mL Wasser zugefugt und die emistedb@ulsion
dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten orgdréscPhasen werden mit pD,
getrocknet und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.Rékprodukt
werden 152 mg eines Gemisches erhalten, dass die beiden Substrate vied Biémzoine
enthalt. Die Bestimmung des Umsatzes und der molaren Anteilgtenfittels *H-NMR-
Spektroskopie: Umsatz 34 %ac-D1A21 (16 mol-%), rac-D21A1 (63 mol-%), rac-DA1

(15 mol-%) undac-DA21 (6 mol %).

Kaliumcyanid-katalysierte Umsetzung der Aldehg8aind 30 in Ethanol Eine L6sung von
4-Brombenzaldehyd 2@, 1.40 mmol, 233 mg) und 3,5-Dimethoxybenzaldehy80, (
1.40 mmol, 259 mg) in absolutem Ethanol (6.0 mL) wird mit Kaliumcyanid (0.57 mmol,
37 mg) versetzt und das resultierende Reaktionsgemisch 23 h unter Ruckthitzs.
AnschlieRend wird konzentrierte HCL (4Q0Q) zugegeben und das Gesamte 0.5h bei
Raumtemperatur geriihrt. Dem Gemisch werden dann 10 mL Wasser zugetliglie
entstehende Emulsion dreimal mit Ethylacetat extrahiert. D&inigten organischen Phasen
werden mit NaSO, getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Der Umsatz betragt 69 %. Als Rohprodukt werden 513 mg eines Gemisbhadsre dass
neben den Substraten vor allem 4-Brom-benzoesaure-ethylester und 3,BeRimet
benzoesaure-ethylester enthélt. Die Benzoine, die insgesamt 19 naar%dProdukte
ausmachen, sind folgendermal3en verteilic-D22A30 und rac-D30A22 (21 mol-%),
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rac-DA22 (26 mol-%) undrac-DA30 (53 mol-%). Die Bestimmung des Umsatzes und der
molaren Anteile erfolgt mittels Gaschromatographfe.

Kaliumcyanid-katalysierte Umsetzung der Aldehgdeund 30 in DMF Uber Molekularsieb
Eine Losung von 4-Brombenzaldehyd2( 1.40 mmol, 233 mg) und 3,5-Dimethoxybenz-
aldehyd 80, 1.40 mmol, 259 mg) in absolutem DMF (2.0 mL) wird mit Kaliumcyanid
(0.57 mmol, 37 mg) versetzt und das resultierende Reaktionsgemisch 48 h bei
Raumtemperatur Gber Molekularsieb gertihrt. Anschlie3end wird konzentfi€it (600uL)
zugegeben und das Gesamte 0.5 h bei Raumtemperatur gerihrt. DemhGeeniken dann

5 mL Wasser zugefligt und die entstehende Emulsion dreimal mit &gtgtiaxtrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden miSi getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Umsatz betragt 61 %. Als Rohproduktewed93 mg
eines komplexen Gemisches erhalten, dass neben den Substraten vor4-&lem-
benzoesaure-ethylester und 3,5-Dimethoxy-benzoesaure-ethylester. @ith@enzoine, die
insgesamt 19 mol-% der Produkte ausmachen, sind folgendermal3en vect&t2A30und
rac-D30A22 (84 mol-%), rac-DA22 (<1 mol-%) und rac-DA30 (16 mol-%). Die
Bestimmung des Umsatzes und der molaren Anteile erfolgt mittels Gastbgoapdie !

Tetrabutylammonium-cyanid-katalysierte Umsetzung der Alde?®dmd 30 in THF. Einer
Losung von 4-Brombenzaldehy@2 1.40 mmol, 233 mg) und 3,5-Dimethoxybenzaldehyd
(30, 1.40 mmol, 259 mg) in absolutem THF (300 wird Tetrabutylammonium-cyanid
(0.056 mmol, 15 mg) gelést in absolutem THF &§ zugeflgt. Das resultierende
Reaktionsgemisch wird zunachst 41 h bei Raumtemperatur und anschlieend BRtCbeli
geruhrt. Weder die Umsetzung der Substrate noch die Entstehung von Bekaminenittels
GC-MS-Analyse detektiert werden.

3,4-Dimethyl-5-(2’-hydroxyethyl)-thiazolium-iodid (43)*¥-katalysierte

Kreuzkupplungen

Umsetzung der Aldehydeund15 mit dem Katalysatod3. Zu einer Losung von Benzaldehyd
(1, 1.88 mmol, 200 mg, 191L) und 3-Methoxybenzaldehyd1$ 1.88 mmol, 256 mg,
228L) in absolutem Ethanol (6.0 mL) wird der Katalysa48r(0.19 mmol, 54 mg) gegeben.
Das resultierende Reaktionsgemisch wird einige Minuten kra@ighgt und dann mit Bl
(.13 mmol, 114 mg, 15{L) versetzt, bevor es 16 h unter Rulckfluss erhitzt wird.

AnschlieRend wird das Gemisch auf Eis gegossen und die entstehende&mrdimal mit
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CHCI; extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zunéchardiinnter HSOy
und dann mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen ndavird das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Als Rohprodukt wird ein Gemisch drBénzoine
erhalten. Die Bestimmung des Umsatzes und der molaren Anteitdgt emittels
Gaschromatogralfé: Umsatz > 99 %rac-D1A15 und rac-D15A1 (32 mol-%), rac-DA1
(2 mol-%) undrac-DA15 (66 mol %).

Umsetzung der Aldehydeund21 mit dem Katalysatod3. Zu einer Losung von Benzaldehyd
(1, 1.88 mmol, 200 mg, 191L) und 4-Methoxybenzaldehyd2, 1.88 mmol, 256 mg,
229L) in absolutem Ethanol (6.0 mL) wird der Katalysa48r(0.19 mmol, 54 mg) gegeben.
Das resultierende Reaktionsgemisch wird einige Minuten kra@ighgt und dann mit Bl
(2.23 mmol, 114 mg, 15iL) versetzt, bevor es 48 h unter Ruckfluss erhitzt wird.
AnschlieRend wird das Gemisch auf Eis gegossen und die entstehende&mrdimal mit
CHCI; extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zunéchardiinnter HSO,
und dann mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen ndavird das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Als Rohprodukt wird ein Gemisch dgrBenzoine
erhalten. Die Bestimmung des Umsatzes und der molaren Antfilgt enittels *H-NMR-
Spektroskopie: Umsatz 35 %ac-D1A21 (9 mol-%), rac-D21A1 (43 mol-%), rac-DA1
(212 mol-%) undac-DA21 (36 mol %).

Umsetzung der Aldehyd?? und 30 mit dem Katalysatod3. Einer Losung von 4-Brom-
benzaldehyd 22, 1.71 mmol, 316 mg) und 3,5-Dimethoxybenzaldeh$@, (1.71 mmol,
284 mg) in absolutem Ethanol (2.0 mL) wird der Katalysad8r (0.17 mmol, 48 mg)
zugeflugt. Das resultierende Reaktionsgemisch wird einige Minugdtigkgertuhrt und dann
mit EN (1.03 mmol, 104 mg, 143) versetzt, bevor es 17 h unter Ruckfluss erhitzt wird.
AnschlieRend wird das Gemisch auf Eis gegossen und die entstehende&mrdimal mit
CHCI; extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zunéchardiinnter HSO,
und dann mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen nfavird das Lésungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Als Rohprodukt werden 550 mg eines chesis
erhalten, dass die vier Benzoine enthélt. Die Bestimmung des t#wsand der molaren
Anteile erfolgt mittels Gaschromatograitt Umsatz 82 %;rac-D1A21 und rac-D21A1
(56 mol-%),rac-DA1 (21 mol-%) undac-DA15 (23 mol %).
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6.4 Synthese von Derivaten

(R)-2-(4-Brom-benzoyloxy)-2-(2-chlor-phenyl)-1-(3,5-dimethoxy-phenyl)-ethan§(ir)-38].
D30A2 (2.73 mmol, 837 mg) und 4-Brom-benzoes&aurechlorid (9.25 mmol, 2.03 g) werden
bei Raumtemperatur in Pyridin (30 mL) gerdhrt. Nach 25 min werden 50 mCI;CH
zugegeben und das Gesamte dreimal gegen je 30 mL Wasser ausgies€nét zurtick-
bleibende organische Phase wird je einmal mit gesattigtelCNEdsung und gesattigter
NaCl-Lésung gewaschen, mit MO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt durch Umkrsséaén
(Wasser/Ethanol 1:1). Ausbeute n.be 97 %; Smp. 93°C; ]p*°= -235.0 (0.8, CHG);
[¢]o%°=-1150.9 (CHG).

'H-NMR (CDCL): & = 7.97 (d,J = 8.4 Hz, 2H), 7.59 (dJ = 8.4 Hz, 2H), 7.52 (s, 1H),
7.47-7.51 (m, 2H), 7.30-7.39 (m, 2H), 7.15Jd; 2.2 Hz, 2H), 6.64 (t,
J=2.2 Hz, 1H), 3.80 (s, 6H).

3C-NMR (CDCE): & =192.8q, 165.3q, 161.1q, 136.0q, 134.3q, 132.0, 131.8, 131.2, 130.7,
130.5, 128.8q, 128.3q, 127.9, 107.0, 106.4, 74.6, 55.8.

CD (CHCN): A (Ag) [nm] = 205 (-20.4), 246 (7.9), 266 (-16.6), 304 (-0.9), 331 (-3.6).

UVIVIS (CHsCN):  Amax [nm] (Abs. [%]) = <200 (> 0.63), 246 (0.27), 280 (0.10), 329
(0.04); ¢ = 0.910° mol L™

GC-MS: Temperaturprogramm: o hin= 60°C, Tk min=60°C, T4 min=280°C
(Heizrate 20°C-min), Tso min= 280°C;
R: = 29.10 min, EI-MS (70 eV): m/z ( %) 490 (1) [M488 (1) [M1],
185 (12), 183 (12), 165 (100), 157 (5), 155 (5), 137 (9), 122 (7), 107
(3).

HPLC: (Chiralpak AD, lIsohexan/2-Propanol 90:10, 0.75 mLmi20°C)
(R) 33.76 min, § 47.70 min;.

Elementar-Analyse: ber. (%) fung11sBrClOs: C 56.41, H 3.70; gef.: C 56.15, H 3.74.
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Br
Ca3H16BrClOs, FW: 489.74 g mél

2-(2-Chlor-phenyl)-1-(3,5-dimethoxy-phenyl)-2-(2-naphthoyloxy)-ethai@®)-39]. D30A2
(0.40 mmol, 153 mg) und 2-Naphtoylchlorid (1.70 mmol, 323 mg) werden bei
Raumtemperatur in Pyridin (6.0 mL) geruhrt. Nach 1 h werden 20 mL £+#@kegeben und
das Gesamte dreimal gegen je 15 mL Wasser ausgeschutteturDobleibende organische
Phase wird je einmal mit gesattigter MHLO6sung und gesattigter NaCl-Loésung gewaschen,
mit NaSO, getrocknet und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entferat. Di
Reinigung des Rohproduktes erfolgt chromatographisch (Isohexan/Ethlyld&etdient:
20:1-5:1). Es wird ein weilRer Feststoff erhalten. Ausbeute 179 mg (97e€®8.5%;
Smp. 121°C; ¢]p*?= -242.2 (0.4, CHG); [¢]o**= -1116.3 (CHG)).

Ri-Wert: 0.10 (Isohexan/Ethylacetat 20:1).

'H-NMR (CDCk): &= 8.69 (s, 1H), 8.12 (dd,= 8.6 Hz,J = 1.6 Hz, 1H), 7.96 (d] = 7.9
Hz, 1H), 7.89 (dJ = 8.6 Hz, 2H), 7.63 (s, 1H), 7.51-7.62 (m, 4H), 7.33-
7.38 (m, 2H), 7.20 (d] = 2.3 Hz, 2H), 6.65 (] = 2.3 Hz, 1H), 3.81 (s,
6H).

13C-NMR (CDCE): & = 193.1q, 166.2q, 161.1q, 136.2q, 136.0q, 134.4q, 132.6q, 132.1q,
131.9, 131.1, 130.7, 130.5, 129.7, 128.7, 128.4, 128.0, 127.9, 126.9,
126.6q, 125.6, 107.0, 106.4, 74.5, 55.8.

CD (CHCN): A (8€) [nm] = 206 (-12.2), 213 (-19.0), 227 (3.5), 232 (1.9), 243 (24.7),
264 (-15.3), 280 (-7.4), 283 (-8.1), 306 (-1.7), 334 (-4.4).

UVIVIS (CHsCN):  Amax [NM] (Abs. [%]) = <200 (> 0.77), 239 (1.04), 280 (0.23), 291
(0.14), 330 (0.05); ¢ = 10> mol L™
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HPLC: (Chiralcel OD-H, Isohexan/2-Propanol 90:10, 0.5 mLmia0°C)
(9 21.26 min, R) 32.41 min.

Elementar-Analyse: ber. (%) fun1,1CIOs: C 70.36, H 4.59; gef.: C 70.35, H 4.61.

Co7H,:ClOs, MG = 460.91 g mat
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6.5 Analytische Daten zu den Rontgen-Kristallstrukt ~ uranalysen

Im Folgenden sind die Daten zu den arBKKLE Institut fir Organische Chemie und

Biochemie der Universitat Bonn durchgefihrten Messungen ohne Veranderungen aufgefihrt.

Kristallstruktur-Daten der Verbindung rac-D22A2

Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique

Completeness to theta = 25.00

G@4H10BrCIlO,
325.58
123(2) K / MoKa
0.71073 A
Triclinic, P-1 No.2
a =8.8837(2) &= 118.768(2)°
b =9.0488(2) AB = 103.349(2)°
¢ =9.3834(2) Ay =91.135(2)°
635.71(2) A
2,1.701 Mg/m
3.432 mm
324
0.85 x 0.60 x 0.50 mm
2.99 to 25.00°
-1 h<10,-10< k<10, -11<L <11
8360 / 2237 [R(int) = 0.0379]

9.6 %
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Absorption correction Empirical from multiple refl.
Max. and min. transmission 0.17426 and 0.13428
Refinement method Full-matrix least-squares dn F
Data / restraints / parameters 2237 /1/166
Goodness-of-fit on ¥ 1.058

Final R indices [I> 2sigma(l)] R1 =0.0215, wR2 = 0.0550

R indices (all data) R1 =0.0236, wR2 = 0.0555
Largest diff. peak and hole 0.309 and -0.502%.A

Atomic coordinates ( x #)and equivalent isotropic displacement parametet (£0°) for
rac-D22A2.

U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor.

X y z U(eq)
C(1) 8449(2) 2509(2) 5914(2) 20(2)
C(2) 7999(2) 835(2) 5500(2) 24(1)
Cl(2) 6394(1) -418(1) 3778(1) 39(2)
C(3) 8801(3) 125(3) 6400(3) 29(1)
C4) 10078(3) 1088(3) 7761(3) 30(1)
C(5) 10552(2) 2760(3) 8224(3) 26(1)
C(6) 9745(2) 3453(2) 7296(2) 22(1)
C(7) 7633(2) 3244(3) 4833(2) 25(1)
O(7) 8329(2) 2918(2) 3516(2) 36(1)
C(8) 7609(2) 5133(3) 5946(3) 25(1)
O(8) 8496(2) 6199(2) 5975(2) 35(1)
C(9) 6521(2) 5657(3) 7040(2) 21(1)
C(10) 6686(2) 7371(3) 8252(3) 25(1)
C(11) 5700(2) 7938(3) 9300(3) 25(1)
C(@12) 4515(2) 6767(3) 9088(2) 23(1)
Br(12) 3091(1) 7534(1) 10430(2) 27(1)
C(13) 4329(2) 5059(3) 7902(2) 24(1)

C(14) 5349(2) 4503(3) 6891(3) 24(1)
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Kristallstruktur-Daten der Verbindung rac-D30A2

Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Diffractometer

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 25.03
Absorption correction

Refinement method

GeH15ClO4

306.73

123(2) K

0.71073 A

Monoclinic, C2/c (No.15)

a = 26.0423(7) &= 90°
b =7.2413(2) AR = 126.720(1)°
c = 18.4843(6) Ay = 90°
2794.08(14) A

8, 1.458 Mg/m

0.287 mif

1280

0.60 x 0.40 x 0.20 mm
Nonius KappaCCD

2.98 10 25.03°

-3 h<30,-8<k<8,-22<L <16

7182/ 2462 [R(int) = 0.0272]
99.8 %
None

Full-matrix least-squares dn F
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Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on ¥

Final R indices [I> 2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

Atomic coordinates ( x #)and equivalent isotropic displacement parametet (£0°) for

rac-D30A2.

2462 /1/193
1.057
R1 = 0.0308, wR2 = 0.0839
R1 =0.0383, wR2 = 0.0872

0.457 and -0.257%.A

U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor.

X y z U(eq)

C(1) 1157(1) 3980(2) 3701(1) 17(1)
0(1) 827(1) 4121(2) 2874(1) 22(1)
C(2) 861(1) 3224(2) 4149(1) 16(1)
0(2) 298(1) 2189(2) 3537(1) 19(1)
H(20) 39(8) 2870(20) 3148(11) 29

C(1) 748(1) 4801(2) 4583(1) 16(1)
C(2) 881(1) 4637(2) 5428(1) 21(2)
CI(2) 1213(2) 2596(1) 6040(1) 30(2)
C(3) 753(1) 6054(3) 5808(1) 25(1)
C(4) 497(1) 7684(2) 5334(1) 26(1)
C(5) 364(1) 7905(2) 4495(1) 25(1)
C(6") 482(1) 6463(2) 4121(1) 21(1)
Cc(1" 1843(1) 4548(2) 4282(1) 17(1)
c(2" 2110(1) 5155(2) 3849(1) 18(1)
C(3") 2743(1) 5696(2) 4372(1) 18(1)
0(3") 3064(1) 6310(2) 4043(1) 25(1)
C(31" 2704(1) 6520(3) 3093(1) 28(1)
C(4" 3119(1) 5643(2) 5316(1) 19(1)
C(5" 2849(1) 5033(2) 5730(1) 18(1)
O(5") 3177(1) 4923(2) 6647(1) 24(1)
C(51" 3836(1) 5491(3) 7203(1) 26(1)
c(6" 2211(1) 4479(2) 5216(1) 18(1)
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Kristallstruktur-Daten der Verbindung D30A10

Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

Diffractometer

Theta range for data collection

Limiting indices

Reflections collected / unique

Completeness to theta = 24.99

Absorption correction

Refinement method

GeH14F204
308.27
123(2) K
0.71073 A
Orthorhombic, P2(1)2(1)2(1) (No.19)
a = 8.3930(1) &= 90°
b =10.1913(1) Ap = 90°
¢ = 16.5390(2) Ay = 90°
1414.67(3) A
4,1.447 Mg/m
0.120 mm
640
0.50 x 0.40 x 0.30 mm
Nonius KappaCCD
2.72 t0 24.99°
K< h<9,-12<k<12,-19<L <19
30286 / 2477 [R(int) = 0.0357]
99.9 %
None

Full-matrix least-squares dn F
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Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on ¥

Final R indices [I> 2sigma(l)]
R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

Atomic coordinates ( x #)and equivalent isotropic displacement parametet (£0°) for

D30A10

2477111202

1.083

R1 =0.0236, wR2 = 0.0608

R1 =0.0242, wR2 = 0.0612

0.3(5), cannot be determined reliable

0.109 and -0.178%.A

U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor.

X y z U(eq)
C(1) 4073(2) 4271(1) 4874(1) 20(1)
C(2) 5638(2) 4527(1) 5098(1) 20(1)
C(3) 5971(2) 5637(1) 5559(1) 20(1)
O(3) 7544(1) 5783(1) 5760(1) 25(1)
C(31) 7946(2) 6812(1) 6315(1) 27(1)
C(4) 4767(2) 6490(1) 5790(1) 20(1)
C(5) 3204(2) 6224(1) 5553(1) 20(1)
O(5) 1937(1) 6993(1) 5750(1) 26(1)
C(51) 2237(2) 8138(1) 6228(1) 28(1)
C(6) 2842(2) 5114(1) 5092(1) 20(1)
C(7) 3793(2) 3037(2) 4410(1) 21(1)
O(7) 4622(1) 2069(1) 4510(1) 29(1)
C(8) 2416(2) 2963(1) 3808(1) 19(1)
O(8) 2492(1) 1773(2) 3367(1) 22(1)
H(80) 2810(19) 1186(15) 3688(9) 33
C(1) 2382(2) 4089(1) 3210(1) 19(1)
C(2) 3741(2) 4573(1) 2839(1) 23(1)
F(2") 5158(1) 4021(1) 3047(1) 30(1)
C(3) 3746(2) 5579(1) 2284(1) 30(1)
C(4) 2299(2) 6122(1) 2069(1) 33(1)
C(5) 890(2) 5680(1) 2406(1) 32(1)
C(6" 977(2) 4674(1) 2968(1) 25(1)
F(6') -404(1) 4224(1) 3297(1) 37(1)
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Kristallstruktur-Daten der Verbindung (R)-38

Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

Diffractometer

Theta range for data collection

Limiting indices

Reflections collected / unique

Completeness to theta = 25.01

Absorption correction

Max. and min. transmission

GsH1gBrClOs
489.73
123(2) K
0.71073 A
Triclinic, P1 (No.1)
a=19.1752(1) &= 66.729(1)°
b =10.9323(1) AR = 71.048(1)°
c =12.4293(2) Ay = 79.678(1)°
1081.36(2) A3
2, 1.504 Mgim
2.056 mim
496
0.50 x 0.40 x 0.25 mm
Nonius KappaCCD
2.71to0 25.01°
-1ch<10,-13<k<13,-14<L <14
20072 / 7589 [R(int) = 0.0406]
99.8 %
Empirical from multiple refl.

0.60449 and 0.44089
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Refinement method Full-matrix least-squares dn F
Data / restraints / parameters 7589 /3 /529
Goodness-of-fit on ¥ 1.085

Final R indices [I> 2sigma(l)] R1 =0.0393, wR2 = 0.1094

R indices (all data) R1 =0.0435, wR2 = 0.1113
Absolute structure parameter -0.017(6)

Largest diff. peak and hole 1.494 and -0.909%.A

probably disorder in 4-chlorophenyl group

Atomic coordinates ( x #)and equivalent isotropic displacement parametet (£0°) for
(R)-38.

U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor.

X y z U(eq)

Br(1) -134(1) 2549(1) 10782(1) 42(1)
Cl(1) 8245(1) 8642(1) 5154(1) 38(1)
C() 7282(4) 7193(4) 7977(3) 23(1)
C(2) 7519(4) 7257(4) 9125(4) 23(1)
0(2) 6930(3) 6448(3) 10120(2) 27(2)
C(3) 8491(4) 8300(4) 8966(4) 23(1)
C(4) 8754(4) 8308(4) 10007(3) 21(2)
C(5) 9668(4) 9267(4) 9880(4) 21(1)
O(5) 10039(3) 9373(3) 10825(3) 29(1)
C(51) 9495(6) 8403(5) 12020(4) 33(1)
C(6) 10315(4) 10206(4) 8747(4) 24(1)
C(7) 10052(4) 10180(4) 7718(4) 24(1)
O(7) 10650(3) 11031(3) 6554(2) 29(1)
C(71) 11625(5) 12005(5) 6378(4) 37(2)
C(8) 9127(4) 9238(4) 7820(4) 23(1)
0(9) 6123(3) 6273(3) 8343(2) 22(1)
C(10) 4686(4) 6704(4) 8824(4) 24(1)

0(10) 4373(3) 7813(3) 8873(3) 27(1)
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C(11) 3540(4) 5661(4) 9276(3) 22(1)
C(12) 2016(5) 5981(4) 9853(4) 25(1)
C(13) 922(5) 5046(4) 10299(4) 28(1)
C(14) 1363(5) 3821(4) 10185(4)  30(1)
C(15) 2883(5) 3510(4) 9628(4) 33(1)
C(16) 3959(5) 4452(4) 9163(4) 28(1)
C(17) 8729(4) 6681(4) 7230(3) 22(1)
C(18) 9235(5) 7241(4) 5948(4) 26(1)
C(19) 10512(5)  6708(4) 5289(4) 30(1)
C(20) 11347(5)  5619(5) 5909(4) 31(1)
C(21) 10920(5)  5057(5) 7164(4) 30(1)
C(22) 9585(5) 5598(4) 7814(4) 28(1)
Br(1)) 16416(1) 995(1) 1194(1) 53(1)
CI(1") 7815(2) 3508(2) 7385(1) 51(1)
C(1) 8335(4) 4181(4) 4650(4) 26(1)
C(2) 7594(5) 5106(4) 3631(4) 27(1)
0(2) 8081(4) 5048(4) 2633(3) 44(1)
C@3) 6280(4) 6063(4) 3926(4) 21(1)
c(4) 5488(4) 6714(4) 3046(4) 22(1)
C(5) 4303(4) 7640(4) 3250(4) 21(1)
0(5) 3404(3) 8328(3) 2484(3) 26(1)
C(51) 3796(5) 8160(4) 1334(4) 29(1)
C(6) 3908(4) 7941(4) 4305(4) 22(1)
C(7) 4690(4) 7280(4) 5181(3) 21(1)
o(7) 4354(3) 7518(3) 6238(3) 30(1)
C(71) 3045(6) 8400(5) 6471(4) 40(1)
C(8) 5880(4) 6344(4) 5000(4) 22(1)
0(9) 9686(3) 3479(3) 4121(3) 27(1)
C(10) 10973(4)  4198(4) 3481(4) 23(1)
0(10) 11006(4)  5342(3) 3347(3) 33(1)
C(11) 12270(4)  3379(4) 2984(3) 23(1)
C(12) 12091(5)  2125(4) 3020(4) 26(1)
C(13) 13326(5) 1414(4) 2492(4) 29(1)
C(14) 14743(5) 1958(4) 1961(4) 30(1)
C(15) 14986(5)  3187(4) 1939(4) 34(1)
C(16) 13743(5)  3897(4) 2444(4) 28(1)
C(17") 7268(3) 3044(3) 5576(3) 38(1)
C(18) 7000(4) 2695(3) 6825(3) 47(1)
C(19) 6098(4) 1631(4) 7641(3) 61(2)
C(20) 5465(4) 918(3) 7208(4) 63(2)
c(21) 5734(4) 1268(3) 5959(4) 72(2)

C(22) 6635(4) 2331(3) 5143(3) 109(4)
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6.6 Ausgewahlte Spektren

6.6.1 CD- und UV/VIS-Spektren

CD- und UV/VIS-Spektren von unsymmetrischen R)-Benzoinen

Mol. CD
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Mol. CD
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Mol. CD

UV-Absorption [%0]

H3CO O
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Mol. CD

UV-Absorption [%)]
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Mol. CD

UV-Absorption [%]
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CD- und UV/VIS-Spektren von unsymmetrischen $)-Benzoinen

Mol. CD

UV-Absorption [%]
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CD- und UV/VIS-Spektren von symmetrischen R)-Benzoinen

Mol. CD
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15

o]
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Mol. CD

UV-Absorption [%]
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CD- und UV/VIS-Spektren von (R)-Benzoin-Derivaten
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6.6.2 NMR-Spektren

NMR-Spektren des Substanzgemisches der Umsetzung dddehyde 30

und 45 mit BAL

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDG)

Lo
K=}
[
=
02880 i
STSTT | i
£202'T o
STET'T S
1S52'T i
98/7'T & i
2088T i
)
L
6958°T 89670 [
66€0'C )
GT9e'C I
106€°Z N& i
99Zi'e AT
Loog'sq 786670 =
£699'€ [ o
L769°€ | i
¥20L°€ ] i
8L2LE | =
TreL'E | -3
615L°¢ | -
T29L'E | i
888.€ { ] i
6758°€ | . Lo
0.06°€ - | . /éSTS 9 L m
98/0'% ——— Grel 1
STOT 'Y | % — e
95Ty |~ XELO0r £
86vT'Y '~ &
£98TY = —622c0
—beeeo
I
L <
Lo
1€8T'S (o
Seaze\ _ .\ _¥eszol
x — |
T6TE'G = — 66660
L)
| v
Lo
| ©
€0089___ gzl
6L0£°9 “FPIS0]
80£€'9 J) Gl
¥8E€'9 i
09v€'9 i
286£'9 i
8507'9 f Lo
0.0L°9 RS
££98'9 f -
0T.8'9 i
8892°/ T
00zy'. f €LCET[ N
90€G', Wl
oes L 06eyz
L6V5°L OLEET| _
985G'/ R




6. Experimenteller Teil

207

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDG) nach Deuterium-Austausch
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13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDG)
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% Aufgrund von Signal-Uberlappung ist die Anzahl deifgefiihrten Signale niedriger als die Anzahl ider
Molekil vorkommenden, chemisch nicht aquivalentemliénstoff-Atome.





