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Téman keksinndn kohteena ovat uudet kiresaliset organoboreenit,

joiden yleiskaava on

(0) ) w—— s—

{CH2)p

X
s/

———BH,

*

jossa X on metyleeniryhmd tai rikkiatomi, n ja p ovat O
tal 1, ja ndiden yhdisteiden valmistusmenetelmb, jossa

bisyklinen suasbstituoitu di- tai tri-tiaani saatetesan rea-

goimaan boraanin, kuten 82H6 tai BHB: Lewis-em#s, kanssa.
Kaavan (1) mukaiset yhdisteet ovat kdyttbkelpoisia asymmetri-
sissi hydroboraatio- ja pelkistysreaktiossa.

(57) Sammandrag

penna uppfinning avser nya chirala organoboraner med den allminna
formeln (I), d4r X Hr en metylengrupp eller en svavelatom, n och p
4r 0 eller 1, samt ett framstdllningsfdrfarande f8r dessa fdre-

ningar,

dir en bicyklisk, substituerad di- eller tri-tian bringas

att reagera med boran, sdsom BZHS eller BH3: Lewis-bas. Fdr-
eningarna med formeln (I) 4r anviéndbara i asymmetriska hydro-

pboration- och reduktionreaktioner.
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Boraanikomplekseja. - Borankompleker. .

Taman keksinnon kohteena ovat asymmetrisissa hydroboraatio-
ja pelkistysreaktioissa hyodylliset optisesti aktiiviset

boraanikompleksit.

Useimpien tunnettujen kiraalisten hydroboraatio- ja pelkis-
tysaineiden haittoina on tarve valmistaa ne in situ, jokseenkin
suuri pysymattomyys ja se, etta ne eivat ole kiinteita.

Nimi haitat estdvdt niiden kaupallistamisen ja késittelyn.
Keksinnon mukaiset boraanikompleksit ovat kiinteitad, pysyvia

ja niitd voidaan shilyttasd useita kuukausia alhaisessa

lampotilassa.

Keksintt tuo esiin yleiskaavan I mukaiset kiraaliset organo-

boraanit

(0) p +—5—
X

s ./
(CHz)n x

2 (I)

---BHo

jossa X on metyleeniryhma tai rikkiatomi, n ja p ovat 0
tai 1.

Nimad kiraaliset organoboraanit liukenevat tai sekoittuvat
erilaisiin orgaanisiin liuottimiin, kuten metyleenikloridiin,
bentseeniin, dietyylieetteriin, n-pentaaniin, tetrahydrofuraa-
niin ja diglyymiin. N&m& yhdisteet ovat huoneen lampodtilassa

kiinteitd, ja niiden sulamispisteet on annettu.

Hydroboraatioreaktioissa niiden asymmetriaa ziheuttava
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teho vastaa tunnettujen hydroboraatio-aineiden, kuten mono-
ja di-isopinokamfeyyliboraanin tai dilongifolyboraanin

tehoja.

Ngilld tunnetuilla yhdisteilld on kuitenkin haittana joko
se, ettd ne on valmistettava in situ juuri ennen reaktiota
{mono- ja di-isopinokamfeyyliboraani), tai, kun on kysymys
dilongifoiyboraanista, joka on kiinte&d dialkyyliboraani,
se, ettsa tamd saadaan vaikeasti valmistettavasta longifo-

leeni-yhdisteesta.

Taman keksinndn mukaiset kiraaliset organcboraanit ovat
sen sijaan optisesti aktiivisia monoalkyyliboraaneja, jotka
saadaan helposti kaupallisista lihttaineista; ne ovat kiinteitd

ja siten helposti kasiteltdvissa.

Tamin keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa H.C.
Brown'in (Wiley Interscience, New York, N.Y. 1975) kuvaamasta
menetelmidstd johdetulla menetelmilla kayttamalla samanlaista
laitetta. Tarkemmin sanocen ne voidaan valmistaa saattamalla
yleiskaavan II mukainen bisyklinen substituoitu di- tai

tri-tiaani
(0), @—— 5—\

_J
S (1)

3%

jossa n, p ja X tarkoittavat samaa kuin edellsd, reagoimaan

boraanin, kuten BZHG tai BHB: Lewis-emds, kanssa 15 minuutin -

2 tunnin aikana inertiss# kaasukehisc#d aproottisessa liuotti-
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messa lampotilassa vdlillad -20 ja +40°C.

Yhdisteet, joissa n = 1, X:CH2 tai S ja p = 0 tai 1, voidaan
saada lahtem#dlld kaupallisesta (-) murtenolista halogenoimalla
G. Osloff'in, F. Farnow'in ja G. Schade'n menetelmdlls,

Chem. Ber., 1956, 89, 1549, ja sen jdlkeen suorittamalla
metalli-halogeeni-vaihtoreaktio 1,3-ditiaanin tai 1,3,5-tri-
tiaanin organo-litiumin ja halogeenijohdoksen v&lilla D.
Seebach'in ja E.J. Corey'n menetelmdlld, J. org. Chem.,

1975, 40, 231, minkd jdlkeen valinnaisesti hapetetaan natrium-
metaperjodaatilla 0.M, Carlson'in ja P.M. Helquist'in menetel-
malla, J. Org. Chem., 1969, 33, 2596.

Yhdisteet, joissa n = 0, X = CH2 ja p = 0 tai 1, voidaan
saada kondensoimalla (-) murtenaali ja kaupallinen propaani
l1,3-ditioli B. Stutz'in ja P.A. Stadler'in menetelm&lls,
Org. Synth., 1977, 56, 8. Syklisointituote voidaan hapettaa

natriummetaperjodaatilla.

Boraani voidaan saada milli tahansa yleisesti tunnetulla,
tavanomaisella valmistusmenetelm&lld tai ldhtemdlla BH3:
Lewvis-emds-kompleksista. Boraanikompleksi voidaan esimerkiksi
saada H.C. Brown'in ja A.K. Mandal'in kuvaamalla menetelmalls,
synteesissa, 1980, 153, jossa boraanivektori on kompleksi

BH3:
Contreras'n, synteesissid 1981, (3), 214, kuvaamalla menetel-

THF, tai M. Anez'in, G. Uribe'n, L. Mendoza'n ja R.

mélla, jossa boraanivektori on kaasumainen diboraani.

Keksintd tuo myds esiin asymmetriset hydroboraatio- ja
pelkistysmenetelmdt, joissa hydroboraatio- tai pelkistysaineena
kaytetdan vastaavasti edelld md&driteltyjd yleiskaavan 1

mukaisia boraaneja.

Keksintoa on havainnollistettu seuraavilla esimerkeilléd:
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2-MYRANTYYLI 1,3-DITIAANIBORAANI

125 g (0,629 moolia) 2-myrtenyyli 1,3-ditiaania VES

- 8,67 c = 5, bentseeni), joka on liuotettu 600 ml:aan
vedetontsd tetrahydrofuraania, kaadetaan 1 litran reaktoriin,
jossa kierratetadn typpea. Reakt ioseokseen, joka on jaahdytetty
-10°C:een, lisatadn hitaasti 1 tunnin ja 30 minuutin aikana

0,256 moolia diboraania (BZH6)°

Diboraani saadaan kadsittelemdlld 14,25 g (0,375 moolia)
natriumboorihydridia (puhtaus 98 %), joka on livuotettu

200 ml:aan diglyymi#, joka on vuorostaan ensin tislattu
alumiini-litiumhydridin kanssa, tipottain 61,5 ml:11la (0,5
moolia) booritrifluori-eteraattia, joka myds on juuri tislattu.
BHaNa - BF, : (CZHS)ZO—seosta on lammitetty 15 minuuttia

4 3
60 C:ssa.

Reaktioseoksen annetaan lammeta huoneen lémpotilaan, minkd
jalkeen sita sdilytetddn typen alla 26 tuntia samalla sekoit-
taen. Hydroboraatio-reaktion padttyminen madritetdan tarkis-

tamalla NMR:n avulla etyleenisen protonin hdviaminen.
Alipaineessa vidkevoinnin jélkeen saadaan valkoista kiinteata
yhdistettd, sp. 90°C (Kofler), saanto 93 %; (/G/ = -41,79,

c = 5, bentseeni).

Yhdiste tunnistettiin esimerkkien jalkeen annetuilla analyyt-

tisilld menetelmilla.

Esimerkki 2

2-MYRTANYYLI 1,3-ditiaani 1-0KSIDIBORAANI

(n:]_,X:CHz,p:l)
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Otsikkoyhdiste saatiin 95 % saannolla noudattamalla esimerkin
1 menetelmdda, mutta kdyttdmdlld 2-myrtenyyli 1,3-ditiaani-1l-
oksidia (/oa/g0 = -8, ¢c = 5,9, bentseeni) ja liuottimena
metyleenidikloridia. Tuote on valkoinen kiinted yhdiste,

sp. 70°C (/a/gl = +9,12, ¢ = 5, bentseeni).

Yhdiste tunnistettii esimerkkien jilkeen annetuilla analyysi-

menetelmilla.

Esimerkki 3

2-MYRTANYYLI 1,3,5-TRITIAANIBORAANI
(n =1, p =0, X =5)

Otsikkoyhdiste saatiin 94 % saannolla noudattamalla esimerkissa

1 kuvattua menetelmdd, mutta kdyttdm&alla 2-myrtenyyli 1,3,5-

tritiaania (/a/gl = -12,16, ¢ = 5, bentseeni).
Tuote on valkoinen kiinte&d aine, sp. 98 - 100°C (Kofler)
/u/él = -4,6, ¢ = 5, bentseeni). Se tunnistettiin esimerkkien

jdlkeen annetuilla analyysimenetelmillsi.

Esimerkki 4

2-/6,6-dimetyylibisyklo/3.1.1/heptyyli/ 1,3-ditiaaniboraani
(n=0,p=0,X=CH,)

Otsikkoyhdiste saatiin 96 % saannolla noudattamalla esimerkissi
1 kuvattua menetelmidd, mutta kayttamalls 2-/6,6-dimetyylibi-
syklo/3.1.1/hept-2,3-eeni/ 1,3-ditiaania (/a/Z% = -38,48,

¢ = 4,2, bentseeni).
Tama on valkea kiinte&d yhdiste, sp. 64 - 67°C (Kofler)
/a/%a = +14,02, ¢ = 4,1, bentseeni. Se tunnistettiin

esimerkkien jdlkeen annetuilla analyysimenetelmilla.

Ndissd esimerkeissi saatujen kompleksien stokiometrisyys
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ja puhtaus masritettiin metanolysoimalla J. Beres'in, A.
Dodds'in, A.J. Morabito'n ja R.M. Adams'in kuvaamalla tek-
niikalla, Inorg. Chem., 1971, 10,2072, ja mikroanalyysin

avulla.

Rakenne vahvistetaan IR-analyysin avulla (2-prosenttinen

Jiuos hiilitetrakloridissa) B-H-sidoksille luonteenamais ista
absorptiopiikeist#d vdlillsa 2360 em~t ja 2400 em™ 1 (H.C.

Brown, E. Negishi ja J.J. Katz, J. Amer. Chem., Soc., 1975,

97, 2791) ja NMR Hl-analyysillé, joka osoittaa seka etyleenisen

osan -0CH, l&dsndolon

protonin havi&misen ettd ryhman ,0CH 3

3
“OCH,
metoksiryhmien kemiallisen korvautumisen kautta, minka
jalkeen tapahtuu metanolyysi kohdassa 3,50 ppm (seoksessa,
jossa on 1 ml hiilitetrakloridia ja 0,45 ml bentseenid)
A.K. Mandal'in ja N.M. Yoon'in kuvaamalla menetelmdlla,

J. Organometal. Chem., 1978, 156, 183,

Rakenne vahvistetetaan myds Bll NMR-spektrilld, joka osoittaa
levedn piikin valilla 9 ja 10 ppm (sisainen tai ulkoinen
standardi, BFB: dietyylieetteri).

Massaspektroskopia osoittaa yhdisteiden molekyylipainon

ja B-H-osan irtoamisen.

Saatujen kompleksien pysyvyyttd on tutkittu useiden kuukausien
ajan ja tarkastettu metanolyysin ja IR-spektroskopian avulla:
Yhdisteissd, joita on sdilytetty typpikaasukehéssa alhaisessa
lampttilassa, el ole esiintynyt mit&ddn muutoksia. Keksinndn
mukaisten yhdisteiden aktiivisuus ja vaikutus on osoitettu

seuraavasti:

A) Hydroboraatio-reaktioissa menetelmdlld, joka on saatu

A.K. Mandal'in ja N.M. Yoon'in, J. Organometal. Chem.,

1978, 156, 183 menetelmidstd 2-cis-buteenilla; tail menetelmalld,
joka on saatu P.K. Jadha'n ja H.C. Brown'in, J. 0rg. Chem.,
1981, 46, 2988 menetelmasta 2-metyyli-2-buteenilla; tai
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menete Imd118, joka on saatu H.C. Brown'in ja N.M. Yoon.in,
J. Amer. Chem. Soc., 1977, 99, 5514, menetelmdstd l-metyyli-
syklohekseenillid.

Esimerkiksi optisesti aktiiviset organoboraanit, jotka

on saatu saattamalla 2-myrtenyyli 1,3-ditiaaniboraani (MDBHZ)
reagoimaan ndiden alkeenien kanssa, hapetetaan alkoholeissa
tavanomaisilla organoboraanien hapetusmenetelmilla (H.C.
Beown, US-patentti 3,254,129). N&din saadut alkoholit puhdis-
tettiin preparatiivisella kaasukromatografialla (Carbowax
400, 20 M) niiden kadntokyvyn madrittamiseksi ja jotta

niitd voitaisiin verrata kirjallisuuden arvoihin (kts.

seuraava taulukko I).
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TAULUKKO I
NQlefiinit 2-cis-buteeni 2-metyyli-2- 1-metyyli-syk{
~ buteeni lohekseeni
Alkoholit 2-butanoli 3_metyyli-2-buta- 2-trans-metyy-
noli lisykloheksa-
noli
25 27
/9y /o/p” = 13,2 [T 49,6 (b) ;420,431 (c
teoriassa puhdas (a) D +42,9
c:1 CH,OH
3
(~)IPCZBH 98,4% (d) R 15 % (d) S - (e
(Lgf)ZBH 78 % (d) R 70 % (d) R -
(-)IPCBH, 25 % (f) S 52 % (d) S 72% (g) 1S 25
(—)MDBH2 27,3% R 50 % R 67,5% 1R 2R
IPCBH2 = monoisopinokamfeyyliboraani
IPCZBH = di-isopinokamfeyyliboraani

(LgF)ZBH = dilongifolyboraani

(a) P.J. Leroux ja H.J. Lucas, 3. Amer. Chem. Soc., 1951,
73, 41.

(b) W.A. Sanderson ja H.C. Mosher, J. Amer. Chem. Soc.,
1966, 88, 4185.

(c) R. Backstrom ja B. Jéberg, Arkiv for Kemi, 1967, 26,
549.

(d) P.K. Jadhav ja H.C. Brown, J. Org. Chem., 1981, 46,
2988.

(e) Artikkelin: H.C. Brown, N.R. Ayangar ja G. Zveifel,
j. Amer. Chem. Soc., 1964, 86, 1071, perusteella namd di-

alkyyliboraanit eivat reagol Z—metyyli-syklohekseenin kanssa,

alkeenilla on vaikea saada aikaan asymmetrinen reaktio.
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(f) A.K. Mandal ja N.M. Yoon, J. Oreganometal. Chem., 1978,
156, 183.

(g) H.C. Brown ja N.M. Yoon, J. Amer. Chem. Soc., 1977,

99, 5514.

2-metyyli-2-buteenin asymmetrinen hydroboraatio monoisopinokam-
feyyliboraanilla (IPCBHZ), joka on valmistettu edelld viittees-
sid (d) kuvatulla menetelm&lld, johtaa 3-metyyli-2-butanoliin,
jonka optinen puhtaus on 9,8 % laskettuna maksimaalisesta
kadtokyvysta /a/g7 : +4,86, kts, edelld viite (b), sen

jédlkeen, kun puhdistus on suoritettu preparatiivisella

kaasukromatografialla (Carbowax 400).

Optisten puhtauksien 9,8 % ja 52 % vdlinen ero (mainittu
edelld viitteessa (d)) osoittaa selvasti monoisopinokamfeyyli-
boraanin synteesin vaikeuden. IPCBH2 ndyttdad olevan ainoa
monoalkyyliboraani, jota kirjallisuudessa on kuvattu optisesti
aktiiviseksi ja eristamittomdksi ja jota voidaan kéyttasa

asymmetrisissd hydroboraatio-reaktioissa.

B) Asymmetrisisséd pelkistysreaktioissa. Esimerkiksi té&ma
asetofenonin reaktio 2-/6,6-dimetyylibisyklo/3.1.1/heptaani/
1,3-ditiaaniboraanilla (PiBHz) on suoritettu menetelmallsa,
joka on johdettu H.C. Brown'in ja A.K. Mandal'in, J. Org.
Chem., 1977, 42, 2966, kuvaamasta menetelmdstd.

l-fenyylietanoli, joka on saatu hapettamalla optisesti aktiivi-
nen organoboraani, on puhdistettu preparatiivisella kaasu-
kromatografialla (Carbowax 20 M). l-fenyylietanolin optinen
puhtaus on 16,7 % (laskettuna kirjallisuudesta ldydetyn
maksimaalisen kadntékyvyn perusteella) /a/é3 = -45,5,

c:5, metanoli, Handbook of Chemistry and Physics, 1976-7,

57. painos, CRC Press, c 297).

Vertailutulokset kahden muun kirgaliseen organoboraanin

kanssa on annettu seuraavassa taulukossa II.
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TAULUKKO IT1

(-) IPC,BH | (-)IPCBH

2 (+)PiBH

2

asetofenoni/1l-
fenyylietanoli % (h) 15 % (j) 16,7 %

(h) H.C. Brown ja A.K. Mandal, J. Org. Chem., 1977, 42, 2996.
(j) Julkaisematon tyd, johon ovat viitanneet H.C. Brown,
P.K. Jadhav ja A.K. Mandal, Tetrahedron 1981,37, (21),
3547.

N4ills uusilla monoalkyyliboraani-asymmetrisilld hydroboraatio-
ja pelkistysaineilla on etuina se, ettd ne ovat kiinteita

ja niitd voidaan ndin helposti kédsitells.

Niilld on hyvd stabiilisuus ja ne voidaan valmistaa useita
kuukausia ennen kayttdsd, jos niitd sadilytetdan vdélilla
0 ja -4°C. Ne johtavat asymmetrisiin yhdisteisiin ja erittain

enantioselektiivisiin ja stereospesifisiin reaktioihin.
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Patenttivaatimukset

1. Uudet kiraaliset organoboraanit, joiden yleiskaava on

jossa X on metyleeniryhmd tai rikkiatomi, n ja p ovat O
tai 1.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukaisten yhdisteiden valmistusme-
netelmd, t unnet tu siitd, ettd bisyklinen substituoitu

di- tai tri-tiaani, jonka yleiskaava on

(0), *—— s\

—

*

jossa n, p ja X tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan
reagoimaan boraanin, kuten BZHG tai BH3: Levis-emds, kanssa
15 minuutin - 2 tunnin aikana inertissd kaasukehidssa aprootti-

~sessa liuottimessa ja lampétilassa vdlilla -20 ja +40°C.
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Patentkrav

1. Nya chirala organoboraner med den allm#nna formeln

(0)p - S
X
s/
(Cf*z)n \\\
X
— ——BHj

X%

dir X &r metylengrupp eller svavelatom, n och p &r 0 eller 1.

de fbr fdreningar enligt patentkrav 1,
dirav, att en bicyklisk, substituerad

2. Framstillningsfdrfaran

k annetec k nat
di- eller tri-tian med den allmdnna formeln

(0). @ ST\
P X

s —/

*

p och X avser detsamma som ovan,
Lewis~bas under 15 min - 2 timmar

dar n, bringas att reagera med
boran, sasom BoHg eller BHjp:
i en inert atmosfir, i ett aprotiskt 18sningsmedel och en

temperatur mellan -20 och +40°C.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer
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