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Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Dissertation konnte gezeigt werden, dass die positiv geladenen
Intermediate der Palladium-katalysierten Allylischen Substitution zuverldssig mittels
ESI-MS detektiert und quantifiziert werden konnen. Da in der ESI-Massenspektrometrie
geladene Spezies selektiv erkannt werden, storen hierbei ungeladene Reagenzien nicht,
selbst wenn sie, wie unter typischen Katalysebedingungen der Fall, im grossen Uberschuss
vorliegen. Unter Verwendung massenmarkierter Substrate konnte dies zu einem schnellen

massenspektrometrischen Screening der Kinetischen Racematspaltung dieser Reaktion

.
I?dLi_‘

ausgebaut werden.
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Die gewidhlten pseudo-enantiomeren Substrate tragen unterschiedliche Massen-
markierungen, wodurch eine Unterscheidung der entstehenden Intermediate A und B
anhand ihrer Massen moglich wird. Dabei spiegelt das detektierte Verhéltnis der Inter-
mediate B/A die intrinsische Selektivitdt des Katalysators direkt wider (s= B/A). Das
Potential der entwickelten Methode konnte mit dem Auffinden des bislang selektivsten

Liganden fiir diese Reaktion unterstrichen werden (s > 100).

Hierauf aufbauend wurde erstmalig ein Screening der Enantioselektivititen mehrerer
homogen geloster Katalysatoren in Mischung realisiert. Katalysatoren unterschiedlicher
Massen bilden Intermediate, welche mittels ESI-MS auch im Gemisch nebeneinander
detektiert und quantifiziert werden konnen. Die Modglichkeit, Enantioselektivititen

einzelner Liganden aus Mischungen herauszulesen ist insbesondere fiir die Liganden-
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entwicklung und -optimierung attraktiv, wie an einer kurzen Optimierungsstudie illustriert
werden konnte. Dazu fligte man in einer Eintopfsynthese sechs Liganden aus drei verschie-
denen Bausteinen zusammen und testete die Mischung als filtriertes Rohprodukt. Die
Mischung enthielt auch unsymmetrisch zusammengesetzte Liganden mit unterschiedlichen

Resten (R' # R?), wie sie in Reinform nur mit deutlichem Mehraufwand zugénglich sind.
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Im Screening konnte fiir einen der neuen Liganden eine Selektivitit von s> 30

bestimmt werden, die sich auch in konventionellen Einzelexperimenten bestitigten lief3.

Meso-Verbindungen, die liber zwei prochirale Abgangsgruppen verfiigen kénnen durch
selektive Substitution vollstindig in enantiomerenreine Produkte umgewandelt werden.
Als Beispiel fiir diese Substratklasse wurde eine cyclische pseudo-meso-Verbindung mit

massenmarkierten Abgangsgruppen dargestellt und erfolgreich im ESI-MS-Screening

o) —‘ +
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EtO @ EtO @
o -

0 — I;dLig
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ESI-MS-Detektion
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Beim Screening des PHOX-Liganden wurden dimere Palladium-Spezies entdeckt,
deren Auftreten und Bedeutung in der Katalyse bislang nicht ausreichend verstanden war.
Mittels verschiedener Spektroskopien wurde die Bildung und Reaktivitit dieser Dimere in
Katalysen und stochiometrischen Experimenten ndher untersucht. Dabei konnte gezeigt
werden, dass die Dimerisierung reversibel verlduft. Sie ermoglicht damit ein
Nebengleichgewicht der Katalyse, in dem sich Palladium(0)-Spezies kurzzeitig
stabilisieren konnen. Die Losungsstruktur eines Dimers konnte mittels NMR geklart, die
eines analogen Dimers mit substituierten Allylliganden durch eine Rontgenstruktur

aufgeklart werden.







Summary

ESI-Mass spectrometry is a technique that allows the selective detection of charged species
in the presence of other neutral compounds. In this thesis, ESI-MS was successfully
applied to monitor positively charged intermediates in a palladium-catalyzed allylic
substitution. Using pseudo-enantiomeric substrates, a rapid screening protocol for chiral
catalysts was developed. The catalysts under study were selective for the kinetic resolution

of allylic esters.
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The two pseudo-enantiomeric substrates bear different mass-labels allowing for a
simple differentiation of the two intermediates A and B. Hence, the detected ratio A/B
reflects the catalyst’s intrinsic enantioselectivity (s = A/B). Using this screening method,
the most selective ligand known for this reaction to date was identified (s> 100),

illustrating the potential of this method.

After having established a reliable protocol for the screening of single catalysts, it was
shown that this method can also be applied to the screening of mixtures of several
palladium catalysts in one pot. Catalysts with different molecular weight form
intermediates that can be distinguished mass-spectrometrically. The possibility of
screening mixtures of homogeneous catalysts is particular attractive for the development
and optimization of new chiral ligands, as illustrated in a short optimization study. Six
ligands were prepared by a simple condensation of three different building blocks and used

directly as filtered crude-products. The mixture also contained three non-symmetrical
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combinations with two different sulphonamide groups (R' # R?), that can be only accessed

in pure form with a significantly more complex synthesis.
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One of the ligands showed a selectivity of s>30, which was later proven

independently by conventional experiments using the pure ligand.

The same method is applicable to allylic substitutions starting from meso substrates

bearing two enantiotopic leaving groups. A cyclic pseudo-meso compound was prepared

and successfully tested with a number of different catalysts.
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detection by ESI-MS



SUMMARY

In the ESI-MS-spectra of some screening results, dimeric palladium species were
detected. In order to get more insight into their role and relevance for catalysis, several
catalytic and stoichiometric reactions were investigated. The dimers were found to be
formed reversibly, thus allowing for momentary stabilization of the palladium(0)-species
prior to returning to the catalytic cycle. The structure of one dimer in solution was
investigated by NMR. The solid state structure of a related dimer was characterized by

X-ray diffraction.







1 Einleitung

In den letzten Jahren wurden zahlreiche neue Methoden fir das parallele Hochdurchsatz-
Screening chiraler Katalysatoren entwickelt, die meist auf der Analytik entstandener
Katalyseprodukte basieren.! Produktzusammensetzungen sind jedoch eine relativ storan-
fallige Grole. Dies gilt insbesondere fur den Enantiomerenlberschuss, der sehr leicht
durch unselektive Hintergrundreaktionen, katalytisch aktive Verunreinigungen oder durch
Dissoziation des chiralen Liganden vom Metall verfalscht werden kann.

Deutlich attraktiver wére deshalb eine Screening-Methode, die Auskunft Uber die
inh&rente Enantioselektivitat eines Katalysators liefert. Ein solches Screening sollte sich
realisieren lassen, wenn es geldnge, die Selektivitat eines Katalysators direkt anhand von
intermedidren Katalysator-Substrat-Komplexen zu bestimmen. P. CHEN entwickelte ein
Screening fir eine Palladium-katalysierte Polymerisation, welches die Detektion von
Reaktionsintermediaten zum ldentifizieren des reaktivsten Katalysators einer Mischung
nutzt (Kap. 1.2.4).1 Ein analoges Screening chiraler Katalysatoren fiir die asymmetrische

Katalyse wurde jedoch bislang noch nicht beschrieben.

1.1 Aufgabenstellung

Im Rahmen dieser Arbeit sollte ein Screening chiraler Katalysatoren durch massen-
spektrometrische Erfassung katalytischer Intermediate entwickelt und erprobt werden. Die
Palladium-katalysierte Allylische Substitution erschien hierfur als besonders geeignet, da
ihr Mechanismus im Detail verstanden ist.

Zunachst sollte gezeigt werden, dass die Allylintermediate dieser Katalyse mittels
ESI-MS detektiert und quantifiziert werden konnen. Unter Verwendung massenmarkierter
Substratenantiomere (,,pseudo-Enantiomere”) sollte so eine massenspektrometrische
Unterscheidung zweier Intermediate 1 und 2 moéglich werden. Dabei sollte das Verhéltnis
der Intermediate 1 und 2 unmittelbar die intrinsische Selektivitat des Katalysators flr eines

der beiden Substratenantiomere wiedergeben. (Schema 1).
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[PdLig] [PdLig] (+ Regioisomere)
. +
OBz PdLIg_‘ Nu
CoHy Ph N CeHj Ph , CeHy Ph
I - OBz | Nu |
Y Y 2 %

Schema 1. Ausgehend von massenmarkierten Eduktenantiomeren sollten zwei Intermediate 1 und 2
massenspektrometrisch unterscheidbar sein und die intrinsische Selektivitit des Katalysators wiedergeben.

In diesem Zusammenhang liel3e sich zugleich die Frage klaren, ob ein Katalysator, der
das racemische Substrat unter Kinetischer Racematspaltung umsetzt auch den Angriff des
Nukleophils selektiv zu steuern vermag. Dies wurde erwartet, da die beiden enantio-
diskriminierenden Teilschritte der Allylischen Substitution tber analoge Ubergangs-
zustande UZ1 und UZ2 verlaufen (Schema 2). Sollte sich diese Annahme bewahrheiten, so
wirde das ESI-MS-Screening Liganden auffinden, die nicht nur in der Kinetischen

Racematspaltung, sondern auch in der Produktbildung der Allylischen Substitution selektiv

waren.
b b
w ] Cr ]
Pd Pd
X e T e e e Nu
N X . Nu PN
Ph Ph Uz1 Uz2 Ph Ph
\ LoL + /
PG S S O A I
PR " pp ph” 7" ph PR "pp

Schema 2. Analoge Ubergangszustinde UZ1 und UZ2 der beiden Teilschritte in der Allylischen Substitution.

AnschlieRend sollte die Anwendungsbreite der Screening-Methode in verschiedene
Richtungen weiter ausgebaut werden. Ein Ziel stellte ein simultanes Screening mehrerer
homogen geldster Katalysatoren im Gemisch dar, welches insbesondere fiir die
Entwicklung und Optimierung neuer chiraler Liganden attraktiv sein durfte. Der Nutzen
einer solchen Methodik sollte auch am Beispiel einer kurzen Ligandenentwicklung
demonstriert werden.

Eine weitere Anwendung des Screenings konnte eine unter Desymmetrisierung
verlaufende allylische Substitution von meso-Substraten darstellen. Sie sollte sich ebenfalls
mit Hilfe eines geeigneten pseudo-meso-Substrats mit zwei massenmarkierten prochiralen

Abgangsgruppen untersuchen lassen.
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1.2  Elektrospray-lonisierung
1.2.1 Bedeutung und Entwicklung

Zu den mildesten lonisierungsmethoden der Massenspektrometrie gehdrt neben MALDI
(matrix assisted laser desorption ionization) die Elektrospray-lonisierung, die eine direkte
Uberfithrung von lonen aus der flissigen in die Gasphase erméglicht.””! Der Transfer
beginnt bei Atmospharendruck und fihrt stufenweise in die Hochvakuumregion des
Massenspektrometers. Dabei werden die lonen allméhlich von ihren Gegenionen und der
Solvathille getrennt. Im Gegensatz zu klassischen Methoden werden jedoch zu keinem
Zeitpunkt groRere Uberschussenergien tibertragen, so dass Fragmentierungen weitgehend
verhindert und vorwiegend intakte Molekilionen detektiert werden kénnen. Auch neutrale
Molekiile lassen sich nach Protonierung, Deprotonierung oder Anlagerung anderer lonen
als ionische Addukte analysieren. Dies unterscheidet die Elektrospray-lonisierung (ESI)
grundlegend von der Elektronenstol3-lonisierung (El), bei der die lonen aus dem neutralen
Analyten durch Herausschlagen von Elektronen generiert und meist als Radikalkationen
untersucht werden.

Als Verfahren zum Dispergieren von Flussigkeiten und Auftragen von Pigmenten war
das Elektrospray schon lange bekannt. Doch erst 1968 wurde es von DOLE erstmalig dazu
genutzt, intakte Makromolekile in die Gasphase zu transferieren.”! Jahre spater gelang es
YAMASHITA und FENN, die Elektrospray-lonisierung mit der Massenspektrometrie zu
kombinieren,™™ von wo an die als ESI-MS bezeichnete Methode ihren Siegeszug in der
Analytik von grossen Biomolekilen antrat.

Die meisten biologisch relevanten Makromolekiile konnten zuvor aufgrund ihrer hohen
Molekulargewichte massenspektroskopisch nicht untersucht werden. Das Elektrospray-
Verfahren nutzt nun die Tatsache, dass derartige ,,molekularen Elefanten (FENN) meist
uber mehrere funktionelle Gruppen verfiigen, die Protonen oder Metallionen anlagern
kénnen. Unter Elektrospray-Bedingungen entstehen dabei mehrfach geladene Ionen, deren
Verhéltnisse von Masse zu Ladung wieder in den massenspektroskopisch analysierbaren
Bereich von m/z <2000 fallen. So kdnnen beispielsweise Proteine mit Massen von weit
Uber 10'000 Dalton routineméRRig auf relativ einfachen kommerziellen ESI-Massen-
spektrometern analysiert werden.

Zusammen mit der MALDI-Technik (Matrix assisted laser desorption) hat dies die
Analyse von Biomolekiilen revolutioniert und wurde 2002 mit dem Nobelpreis fur JOHN B.

FENN und KoicHI TANAKA gewiirdigt.!® ®

3
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Neben der Analytik grofler Makromolekile fand die ESI-Massenspektrometrie einen
weiteren bedeutenden Anwendungsbereich in der Detektion empfindlicher lonen.
Aufgrund ihrer besonders milden lonisation ermdglicht sie die Untersuchung nicht-
kovalenter Enzym-Inhibitor-®) und anderer Wirt-Gast-Komplexe,*® sowie zahlreicher
labiler anorganischer und metallorganischer Komplexe.!*] lonische Komplexe sind in der
Regel nicht fliichtig und deshalb mit konventionellen Methoden nicht ionisierbar. Als
permanent geladene Spezies eignen sie sich jedoch bestens fiir das Elektrospray-Verfahren.
Verspriht man sie aus aprotischen Losungsmitteln, so kommt es zu keinen zusétzlichen
Protonenlbertragungen und alle neutralen Spezies bleiben ungeladen. Dies erlaubt eine
selektive Detektion permanent geladener Komplexe neben gleichzeitig vorhandenen
neutralen Molekiilen. In der Katalyse durch Ubergangsmetalle kann dies genutzt werden,
um die an der Katalyse beteiligten kationischen Komplexe selektiv neben tberschiissigen
Substraten und Produkten zu beobachten. Damit erganzt das ESI-MS im Bereich der
metallorganischen Katalyse das methodische Repertoire zur Untersuchung postulierter
Katalysezyklen und Intermediate um eine sehr empfindliche Nachweismethode.

1.2.2 Elektrospray-Prozess

In der Elektrospray-lonisierungs-MS wird der Analyt in geldster Form in die lonisations-
kammer des Massenspektrometers eingebracht. Dort tritt die Losung aus einer Kapillare
aus, deren Spitze elektrisch leitfahig ist und gegenlber einer nur wenige Zentimeter
entfernt gelegenen Elektrode auf einem sehr hohen Potential (2-5 kV) liegt (Abbildung 1).
Dies fuhrt an der Spitze der Kapillare zu einer sehr hohen Feldstarke im Bereich von
10° V/m, was in der Analytldsung wiederum eine elektrophoretische Verschiebung der
lonen zu den jeweiligen Gegenelektroden hin bewirkt. Im Positivmodus des ESI-MS
dréngen die Kationen an die Phasengrenze der Analytldsung, destabilisieren deren
Oberflache und verformen die aus der Kapillare austretende Losung zu dem nach
G. 1. TAYLOR benannten TAyLor-Kegel.*?! Bei ausreichend hoher Spannung wird die
Kohésionskraft der Flissigkeit Gberwunden und ein konstanter Strom kleiner Trépfchen
beginnt sich aus dem TAYLOR-Kegel herauszuldsen. Die emittierten Tropfchen weisen
aufgrund der elektrophoretischen Ladungstrennung eine positive Uberschussladung auf
und werden zur Kathode hin beschleunigt.
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Abbildung 1. Beim Elektrospray-Prozess emittiert die Kapillare kleine Trdpfchen mit positiver
Uberschussladung. Diese werden von der Kathode angezogen und beschleunigt.

Der Sprayprozess findet bei Atmospharendruck statt, so dass die Tropfchen auf ihrem
Weg zur Kathode vom vorbeistromenden Gas thermische Energie aufnehmen und
Losungsmittel verdunsten kdnnen. Dabei schrumpfen sie und konzentrieren ihre
Uberschussladungen auf, bis schlieRlich das so genannte RAYLEIGH-Limit erreicht wird,
bei dem die elektrostatische AbstoRungskraft die Oberflachenspannung tibersteigt.**! Es
kommt zur CouLomB-Explosion (Abbildung 2).
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Abbildung 2. Die Primdrtropfchen verlieren Losungsmittel, was ihre Ladung aufkonzentriert. Es kommt zur
COULOMB-Explosion, die kleinere Tochtertropfchen generiert. Wie die abschliefende vollstindige
Desolvatisierung der lonen erfolgt, ist noch ungekldrt. Die zwei diskutierten Modelle sind abgebildet.
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Direkte mikroskopische Beobachtung dieses Prozesses zeigte, dass die Tropfchen nicht
in mehrere gleiche Teile zerfallen, sondern vielmehr eine Serie von kleinen hochgeladenen

Trépfchen mit einem Radius von ca. 100 nm emittieren.*4
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Das verbleibende Muttertropfchen schrumpft anschlieBend wiederum durch Ldsungs-
mittelverlust weiter, bis es erneut das RAYLEIGH-Limit erreicht und weiter fragmentiert.
Auch von den Tochtertrépfchen nimmt man an, dass sie analoge Zyklen des Schrumpfens
und Fragmentierens durchlaufen, bis schlieBlich Tropfchen im Nanometerbereich
resultieren. Zur Unterstutzung der Desolvatation werden die lonen auf ihrem Weg von der
ESI-lonenqguelle in die Hochvakuumregion des Massenspektrometers durch eine beheizte
Kapillare und einen fokussierenden ersten Octopol geleitet. Dabei werden Lésungsmittel-
reste verdampft und Cluster durch Kollision mit Gasmoleklen aufgebrochen. Die Energie
dieser Kollisionen lasst sich auch iber das an der Kapillare angelegte Potential einstellen.

Wie letztlich die vollstandig desolvatisierten Gasphasenionen entstehen ist noch immer
Gegenstand von Diskussionen. Die altere Theorie stammt von DoLe™ und RoLLGEN™
und wird als Modell des geladenen Ruckstandes (charged residue model) bezeichnet.
Darin wird angenommen, dass sich die Serie der CouLomB-Explosionen soweit fortsetzt,
bis letztlich winzigste Tropfchen mit genau einer Restladung entstehen. Verdampfen
hieraus alle Losungsmittelmolekile, so verbleiben nur noch die Gasphasenionen. Im
Gegensatz dazu diskutieren IRIBARNE und THOMSON im lonenemissions-Modell (ion
evaporation model) eine friihzeitigere direkte Emission einzelner kaum solvatisierter lonen
aus der Oberflache hoch geladener Tropfchen.!®! Beide vorgeschlagenen Prozesse fiihren
qualitativ zum gleichen Ergebnis, lassen sich jedoch experimentell bislang noch nicht

unterscheiden.

1.2.3 ESI-MS zur Detektion von Metallorganylen

Den ersten Bericht (iber eine ESI-MS-Charakterisierung von ionischen Ubergangsmetall-
komplexen lieferte CHAIT 1990 mit der Detektion von Bipyridin- und 1,10-Phenanthrolin-
Komplexen des Rutheniums.*? Der Komplex [Ru(11)(bpy)s]** wurde als stark verdiinnte
Losung aus Acetonitril verspriht und konnte vollstdndig intakt als zweifach geladene
Spezies detektiert werden. Interessanterweise berichtet schon diese frihe Publikation vom
Einfluss der Kollisionsenergie als einstellbarem Parameter. Unter milden Bedingungen
konnte CHAIT Signale detektieren, die Komplexen mit zusatzlichen Acetonitrilliganden
entsprachen. Beim schrittweisen Erhéhen der Kollisionsenergie verloren diese Komplexe
zunéchst ihre einzéhnigen Acetonitril- und spater sogar ihre zweizéhnigen Bipyridin-

liganden. Der Verlust intakter Liganden anstelle von Ligandfragmenten ist typisch fir ESI-
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MS-Spektren von Koordinationsverbindungen und kann deren Strukturaufklarung
bedeutend erleichtern.*®! Seit dieser Publikation hat sich die ESI-Massenspektrometrie als
Standardanalytik zur Charakterisierung ionischer Komplexe fest etabliert.

Eine andere Anwendung des ESI-MS wurde von P. CHEN treffend als fishing for
catalysts™ betitelt und umfasst die Suche nach Katalytisch relevanten Spezies durch
Analyse von Reaktionsgemischen. Die Methode nutzt die Selektivitat des Elektrospray-
Prozesses fur ionische Spezies, um an der Katalyse beteiligte Metallkomplexe unter
typischen Reaktionsbedingungen nachzuweisen. Die Mehrzahl der Katalysatoren sind
geladene Spezies und kénnen deshalb auch neben (berschissigen neutralen Substraten und
Produkten beobachtet werden. Aufgrund der hohen Empfindlichkeit der ESI-Massen-
spektrometrie gelingt dies meist sogar bei sehr geringen Katalysatorkonzentrationen. Sind
die interessierenden Katalysatorspezies ungeladen, so kann mit derivatisierten Liganden
eine zuséatzliche Ladung eingebracht werden. Als Beispiel hierflir nutzte P. CHEN einen
Phosphanliganden, der in seiner Peripherie eine zusatzliche Ammoniumgruppe trégt und
als geladene Sonde die Intermediate einer Ruthenium-katalysierten Metathese sichtbar
macht (Abbildung 3).1*%

Abbildung 3. Liganden mit einer zusdtzlichen peripher angebrachten Permanentladung konnen als
massenspektrometrische Sonde dienen und machen neutrale Komplexe fiir das ESI-MS sichtbar.

Zahlreiche Katalysen und Ubergangsmetall-vermittelte Reaktionen wurden bereits
mittels ESI-MS untersucht. Unter den Reaktionen, die unter Palladium-Katalyse verlaufen,
finden sich die Heck-?Y und die Suzuki-Reaktion,”? die oxidative Homokupplung von
Arylboronsauren,?®! die Polymerisation von Ethylen,' sowie eine Allylische Substitution®
in Wasser.*! Entsprechend ihrer Bedeutung fanden auch die Hydrierungen mit Iridium!®®),
Rhodium™® und Ruthenium,?” die C-H-Aktivierung durch kationische Iridium(l11)-

Komplexe,*®

sowie die Ziegler-Natta-Polymerisation  durch  Alkylzirkonocen-
Katalysatoren'® besonderes Interesse. Weiterhin wurden die Intermediate der Oxidations-
reaktionen mit Mangan (Epoxidierung)®” und Titan (Sulfoxidation),*™ der Ruthenium-
katalysierten Metathese,*> 2 33 sowie einer Radikal-®¥ und einer Radikalkationen-
Kettenreaktion®"! untersucht. Als weitere Zwischenstufen, die mittels ESI-MS detektiert

wurden, sind Meisenheimer-Komplexe der nukleophilen aromatischen Substitution®®® und

! Erschien spater und Bezug nehmend auf die Publikation eines Teiles dieser Arbeit.
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kationische Intermediate in den Phosphan-vermittelten Wittig-, Mitsunobu- und
Staudinger-Reaktionen™® beschrieben. Einzelne Berichte gehen auf Beobachtungen in
einer Eisen-katalysierten Michael-Addition®”! und der Cobalt-vermittelten Pauson-Khand-
Reaktion® ein.

Die ESI-Massenspektrometrie als Instrument zur mechanistischen Untersuchung
Ubergangsmetall-katalysierter Reaktionen wurde in den letzten Jahren maRgeblich von
P.CHEN und seiner Arbeitsgruppe weiterentwickelt. IThm gelang insbesondere die
Kombination der etablierten beobachtenden Massenspektroskopie mit anspruchsvollen
Gasphasenexperimenten. Zahlreiche der oben aufgelisteten Untersuchungen wurden von
ihnen auf modifizierten Massenspektrometern durchgefiinrt und gehen weit Uber die
einfache Detektion auftretender Spezies hinaus.™

1.24 ESI-MS-Screening

Eine besonders elegante praktische Anwendung der ESI-Massenspektrometrie gelang
P.CHEN mit einem massenspektrometrischen Screening verschiedener Brookhard-
Polymerisationskatalysatoren.l’) Dazu fiihrte er zunachst mit einer Mischung von acht
verschiedenen Prékatalysatoren eine Polymerisation von Ethylen durch. Nach einer Stunde
Reaktionszeit wurde die Reaktion durch Zugabe des koordinierenden Ldsungsmittels

DMSO gestoppt und das Reaktionsgemisch massenspektrometrisch untersucht.

R3 R? R? _
OTf
R? R? R? R2 R2 R2
1 1 —
Rl /N\ /OTf CH2=CH2 R /N\ /OTf DMSO R /N\ /O—SMEZ
I pd _ pd _pd
RSN Me 1h,-10°C RY N CpHanag RN CpHaney
R2 R? R2 R2 R2 R2
Mischung von Intermediate

acht Prékatalysatoren

Schema 3. Screening von acht Brookhard-Katalysatoren. Nach einer Stunde Reaktionszeit wurde die
Polymerisation durch DMSO-Zugabe gestoppt und das Reaktionsgemisch in ein ESI-MS injiziert.

Das erhaltene Spektrum ist komplex und zeigt verschiedene sich Gberlappende Serien
oligomerer und polymerer lonen mit null bis hundert insertierten Ethyleneinheiten
(Abbildung 4).
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Abbildung 4. Das ESI-MS-Spektrum der Reaktionsmischung aus Schema 3 zeigt verschiedene Serien
oligomerer und polymerer lonen. Der reaktivste Katalysator verursachte die Serie bei den héchsten Massen.

Dabei trugen die Intermediate des reaktivsten Katalysators die langsten Polymerketten,
so dass sie bei den hochsten Massen detektiert wurden. Der reaktivste der acht Katalysato-
ren liel sich anschlieend mit einem einfachen Kollisionsexperiment identifizieren. Dazu
wurde die Serie von Intermediatsignalen mit m/z > 2200 herausgefiltert und durch
Kollision mit Xenon fragmentiert. Dies I0ste eine stossinduzierte p-Hydrideliminierung
aus, wobei die Intermediate ihre Alkylketten als Olefine verloren. Das Signal der
entstandenen Tochterionen lieR eine eindeutige Identifizierung des reaktivsten Katalysators

anhand seines Molekulargewichts zu.

100+

Fragment des
reaktivsten Katalysators

20 L~ — Pd

1000 2000 3000 4000

Abbildung 5. Kollision der Ionen mit m/z > 2200 mit Xenon induzierte eine [-Hydrideliminierung. Das
Signal des Hydridkomplexes erméglichte eine eindeutige Identifizierung des reaktivsten Katalysators anhand
seines Molekulargewichts.
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1.3 Massenmarkierungen

Eine gravierende Limitierung der Massenspektrometrie stellt die Ununterscheidbarkeit
stereoisomerer Spezies dar. So kann insbesondere aus einem Massenspektrum keine
Information tber Enantioselektivitdten oder Enantiomereniberschiisse erhalten werden.
Eine relativ einfache, aber wegweisende Losung fur dieses Problem wurde 1990 von
A. Horeau gefunden (Schema 4).1°! Horeau entwickelte verschiedene Methoden zur
Bestimmung der absoluten Konfiguration sekundarer Alkohole und verwendete hierfur
auch erstmalig isotopenmarkierte Reagenzien, um eine massenspektrometrische Unter-

scheidung von Stereoisomeren zu erreichen.

H OH
K j H O ﬁ
| " +
- (Ph—(l:—co) 20 schnell Ph—¢-C-0 Ph—GH
CoHs 50 CaHs CoHs 100
3 . Kinetische 5 MS
CH,D Racematspaltung CH,D CH,D
CH, 50 CHy CH; 68
(- (Ph—c-c0) ,0 langsam Ph—C-C-0 Ph—CH
I O "
4 6

Schema 4. Bestimmung der absoluten Konfiguration eines sekunddren Alkohols nach HOREAU.

Nach dieser Methode wird der enantiomerenreine Alkohol unbekannter Konfiguration
zundchst mit einem chiralen Carbonsaureanhydrid in eine Mischung zweier diastereomerer
Ester Uberfiihrt. Diese Derivatisierung verlauft unter Kinetischer Racematspaltung, da
sowohl der Alkohol, als auch das S&ureanhydrid chiral sind. Als Acylierungsreagenz
verwendete HOREAU eine dquimolare Mischung zweier S&ureanhydride 3 und 4, die sich
nur durch ihre absolute Konfiguration und eine Deuteriummarkierung unterscheiden.
Dadurch werden die entstandenen Diastereomere 5 und 6 massenspektrometrisch unter-
scheidbar, so dass sich ihr relatives Verhaltnis in einem ElektronenstoR-lonisations-
Massenspektrum (EI-MS) grob beurteilen lasst. HOREAU beschrénkte sich dabei auf eine
weitgehend qualitative Beurteilung, welches der beiden Diastereomere bevorzugt gebildet
wird.H Empirisch konnte er durch Tabellieren der gefundenen Verhaltnisse fiir zahlreiche
Alkohole bekannter Konfiguration eine klare Tendenz feststellen. Alle von ihm
untersuchten Beispiele, bei denen das leichtere Fragment ohne Deuterium dominierte
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entsprachen der in Schema 4 skizzierten allgemeinen Konfiguration. Alle Alkohole, die
bevorzugt das deuteriumhaltige Derivat bilden besalRen die spiegelbildliche Konfiguration.

Diese von HOREAU eingeflihrten massenmarkierten Varianten zweier Enantiomere
werden mittlerweile gelaufig als pseudo-Enantiomere, ihre daquimolare Mischung als
pseudo-Racemat bezeichnet. Obwohl von der Verwendung beider Begriffe abgeraten

wird,? existiert bislang noch keine allgemein akzeptierte Bezeichnung.

1.4  Die Palladium-katalysierte Allylische Substitution
141 Mechanismus

Die Palladium-katalysierte Allylische Substitution gehdrt zu den am intensivsten
untersuchten Reaktionen der asymmetrischen Katalyse, so dass ihr Mechanismus im Detail
bekannt und gut verstanden ist.**! In dieser Reaktion wechselt der Palladiumkatalysator
periodisch zwischen den beiden formalen Oxidationsstufen Palladium(0) und Palladium(ll)

und reagiert dabei abwechselnd als Nukleophil und als Elektrophil (Schema 5).
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Schema 5. Mechanismus der Allylischen Substitution mit intermedidren Pd(0)- und Pd(I)-Komplexen.
Gezeigt ist der Katalysezyklus fiir ein Enantiomer des Substrats 8. Das andere Enantiomer (S)-8 wird iiber
einen diastereomeren Olefinkomplex 9 ebenfalls zum identischen Intermediat 10 umgesetzt.
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Der nukleophile Palladium(0)-Ligandkomplex 7 koordiniert zunéchst als #?-Olefin-
Komplex 9 das meist racemisch eingesetzte Substrat 8 iber dessen Doppelbindung vor.
AnschlieRend verdrangt er die allylische Abgangsgruppe und geht dabei in den
kationischen Palladium(l1)-Komplex 10 mit einem #°-Allylliganden tber. Dieses
Allylintermediat 10 gilt als der resting-state der Allylischen Substitutionsreaktion und lasst
sich oftmals auch gezielt préparativ darstellen und untersuchen. Im Folgeschritt reagiert es
als Elektrophil und wird dabei von einem ,weichen“ Nukleophil an einem der beiden
Allyltermini angegriffen. Zahlreiche chirale Liganden vermdgen diesen Angriff tber ihre
sterischen oder elektronischen Einfliisse gezielt auf einen der beiden Termini zu steuern,
wodurch die Reaktion abhdngig von der Struktur des Substrats enantioselektiv bzw.
regioselektiv wird. Dabei wird der Katalysator iiber einen intermediaren #°-Olefin-
Komplex 11 mit dem Produkt 12 wieder als Palladium(0)-Komplex 7 freigesetzt, wobei
die Abfolge der Einzelschritte einer Umkehrung der ersten Halfte des beschriebenen

Katalysezyklusses entspricht.

1.4.2 ESI-Massenspektrometrie und Allylintermediate

Fir die vorliegende Arbeit ist von Bedeutung, dass das kationische Allylintermediat 7 als
einzige Palladium-Spezies dieses Katalysezyklusses eine Ladung trdgt. Daher wurde
erwartet, dass seine Detektion mit Hilfe der ESI-Massenspektrometrie méglich sein sollte.
Der Elektrospray-Prozess transferiert geladene Komplexe sogar neben (berschissigen
neutralen Spezies selektiv in die Gasphase. Deshalb wurde weiter erhofft, dass Allyl-
Palladiumintermediate vom Typ 7 auch unter typischen Katalysebedingungen generiert
und detektiert werden koénnen, ohne dass die im grossen Uberschuss vorhandenen
Substrate, Reagenzien und Produkte storen wirden.

Diese Annahmen wurden durch eine zeitgleich mit Beginn dieser Arbeiten erschienene
Publikation von J. ReBEk gestiitzt.[*! Darin wird ein Cavitand beschrieben, der in seinem
Inneren ein Palladiumatom koordiniert und daran die Allylische Substitution katalysiert.
Der Cavitand weist eine interessante Substratselektivitait auf und vermag mehrere
strukturell recht ahnliche Substrate zu unterscheiden. REBEK zeigte dies mit Hilfe von
Konkurrenzexperimenten, in denen er die unterschiedlich rasche Bildung der
verschiedenen Intermediate mittels ESI-MS nachwies und deren Signalintensitaten mit der

Substratspezifitat korrelierte.



KINETISCHE RACEMATSPALTUNG

1.5 Kinetische Racematspaltung

Die asymmetrische Katalyse hat in den letzten Jahrzehnten ein beachtlich hohes Niveau
erreicht und erweitert damit den Zugang zu chiralen Molekilen weit tber den natirlichen
chiral pool hinaus. Dennoch gelingt die Darstellung anndhernd enantiomerenreiner
Produkte noch immer nur mit wenigen ausgewahlten chiralen Katalysatoren.

Im Gegensatz hierzu erdffnen Kinetische Racematspaltungen einen konzeptionell
alternativen Zugang zu optisch aktiven Verbindungen.[*! Sie nutzen die unterschiedlichen
Reaktivitaten eines chiralen Katalysators gegenuber den beiden Enantiomeren eines
racemischen Edukts, um das unerwinschte Enantiomer moglichst vollstandig in ein
einfach abzutrennendes Produkt umzuwandeln. Das erwiinschte Enantiomer wird
langsamer umgesetzt, wodurch der Enantiomerentberschuss im Laufe der Reaktion stetig
ansteigt. Damit kann die Enantiomerenreinheit des Edukts Uber den Umsatz gesteuert
werden, so dass sich auch unter Verwendung nicht-perfekt selektiver Liganden hochste
Enantiomerenreinheit erzielen lasst. Schema 6 zeigt flr verschiedene Selektivitatswerte s

die Entwicklung des Enantiomereniberschusses in Abhangigkeit vom erreichten Umsatz.

1(;2 1 160 ’,;'}7/ //-/f"// /7
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Schema 6. Entwicklung des Eduktenantiomereniiberschusses in einer Kinetischen Racematspaltung
abhdingig von der Selektivitdiit s des verwendeten Katalysators.

Reisoliert wird der nicht umgesetzte Anteil des Edukts. Die Selektivitat eines
Katalysators bedingt damit, wie viel hoch enantiomerenreines Edukt reisoliert werden
kann. Da die Enantiomerenreinheit jedoch auf Kosten der Ausbeute gesteigert wird, gilt
allgemein, dass Kinetische Racematspaltungen erst ab Selektivitatswerten von s > 10-20

préparativ interessant sind.
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2 ESI-MS-Screening enantioselektiver Katalysatoren

2.1  Entwicklung der Methode
2.1.1 Vorversuche

In einem ersten Experiment wurde eine Katalyse mit dem achiralen, zweizdhnigen
Liganden dppe durchgefiihrt. Dazu wurde in situ aus Allylpalladiumchlorid-Dimer und
dem Liganden ein Prikatalysator generiert und zu einer Losung von fiinf Aquivalenten
Substrat, iiberschiissigem Malonester und BSA' gegeben. Als Substrate verwendete man
gleich zwei racemische Allylacetate 13 und 14 in dquimolaren Mengen. Nach 15, 30 und
45 Minuten Riihrens bei Raumtemperatur wurden dem Reaktionsgemisch kleine Proben

entnommen, mit Methanol verdiinnt und mittels ESI-MS analysiert.

OAc OAcC
Ph/\)\Ph Ph/\)\ Tol

rac-13 rac-14

100+ + + +
80 ph,P._ .PPh PhoP._ .PPh PhoP. _ .PPh
2 \Pld 2 2 \Pld 2 2 \Pld 2

60
N~ PR """ ph Ph " Tol

40
201 15 16 17

rel. Int.

400 600 800 1000 1200

m/z
100+
80+
60 -
40

o L

400 600 800

rel. Int.

m/z 1000 1200

100-
801
60
40
20

o 1

400 600 800

rel. Int.

iz 1000 1200

Abbildung 6. ESI-MS-Spektren einer Katalyse 15, 30 und 45 min nach Reaktionsstart (0. nach u.).

" BSA: N,0-Bis(trimethylsilyl)-acetamid; typische Pribase, vgl. [46].
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Die erhaltenen drei Spektren zeigen das Signal des Prékatalysators 15, sowie die

erwarteten zwei Signale fiir die aus 13 und 14 hervorgehenden Intermediate 16 und 17. Sie

lassen unmittelbar folgende Schliisse zu:

1)

2)

3)

4)

S)

Alle Signale weisen das fiir Palladium charakteristische Isotopenmuster mit dem

intensivsten Peak fiir das Isotop '

Pd auf. Die Spektren zeigen in der Regel weder
unerwartete Signale noch Fragmentierungen und sind damit sehr einfach zu
interpretieren. In spiteren Messungen wurden gelegentlich N- und O,-Addukte (+28,

+32 Masseneinheiten) aus dem Elektrosprayprozess als Zusatzsignale beobachtet.

Die drei Spektren zeigen deutlich die fortschreitende Umwandlung des Prékatalysator-
komplexes 15 in die beiden Intermediate 16 und 17. Die Volumina der drei
entnommenen Proben entsprachen einander. Die Gesamtsignalintensititen der
erhaltenen drei Spektren liegen mit 1.60x10°, 1.93x10° und 1.18x10° alle in einer
dhnlichen GroBenordnung. Es wurde also in grober Néherung kein signifikanter
Intensitatsverlust beobachtet. Genau dies durfte erwartet werden, wenn die

Intermediate 16 und 17 dem resting-state der Katalyse entsprechen.

Die Intermediate zweier Substrate, die sich in ihrer Masse um das Gewicht einer

Methyleneinheit unterscheiden, konnen bequem nebeneinander detektiert werden.

Die beiden Substrate wurden mit sehr &dhnlicher, aber nicht identischer
Geschwindigkeit umgesetzt. Der Katalysator zeigte eine geringe, aber iiber den durch
die drei Spektren dokumentierten Zeitraum einheitliche Préferenz fiir das methyl-

markierte Substrat rac-14.

Die erhaltenen Spektren sind zeitabhingig. Sie stellen gewissermalen
»Schnappschiisse® einer laufenden Katalyse dar, denen zundchst kein definierter

Umsatz zugeschrieben werden kann.
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Die zuletzt genannte Zeitabhéngigkeit lie sich in Wiederholungsexperimenten durch
Verwendung eines definierten Unterschusses an Nukleophil ausschalten. Nach
vollstindigem Verbrauch des Nukleophils bricht die Katalyse selbststindig ab und der
Katalysator durchlduft den Katalysezyklus ein letztes Mal bis zum Intermediat, um dort auf
dem stabilen Palladium(II)-Niveau zu verweilen.> Wihlt man als Nukleophilmenge das
ein- bis zweifache der Katalysatorbeladung, so reicht sie gerade aus, um den Prikatalysator
vollstdndig oder zumindest anteilig zu aktivieren und ihm einen bis zwei Katalysezyklen
zu ermoglichen.

Im Experiment lie} sich der definierte Unterschuss an Nukleophil realisieren, indem
man die Menge des Dimethylmalonesters limitierte und dabei die zur Deprotonierung des
Malonesters notige Pribase BSA weiterhin im Uberschuss zusetzte. In einer spiteren
Weiterentwicklung der Screeningmethode wurde die Kombination Malonester-BSA durch

das bereits deprotonierte Malonat 18 als Nukleophil ersetzt.

598
“Nal~_/
o; o
Eto)\%oa
Et
18

Dieses zeigte die ndtige Reaktivitit, um bereits Sekunden nach der Zugabe typische
Spektren zu erhalten. Mit der Kombination Malonester-BSA wurde gelegentlich ein etwas

verzogerter Reaktionsstart beobachtet, so dass sicherheitshalber eine {iberschiissige

Reaktionszeit (60-120 min) gewéhrt wurde.

? Dieses Vorgehen wiirde das Intermediat auch dann anreichern und seine Detektion ermdglichen, wenn es
nicht der resting-state der Katalyse wire.

17
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2. ESI-MS-SCREENING ENANTIOSELEKTIVER KATALYSATOREN

2.1.2 ESI-MS-Screening enantioselektiver Katalysatoren

Aktiviert man den chiralen Prikatalysator 19 durch Zugabe einer kleinen Menge des
Nukleophils 18 bei gleichzeitiger Anwesenheit eines grossen Uberschusses an
racemischem Substrat 8, so ldsst sich bereits Sekunden nach dem Reaktionsstart das neu

gebildete Reaktionsintermediat 20 detektieren.

2-Naph\soz _‘ + OBz 2—Naph\Soz +
Ph I{I\C|)><f\o) Ph/\)\Ph Ph I{I\CI)><W\O)
PhIN/P\pd‘N Z rac-8 hj Popg N
Sorse /T "l | AT
2-Naph™~ 2 Nukleophil 18 2-Naph/Ph j\V/\Ph
19 20
« 1004 * +
£ . N
— 80+ P. .N —‘
e 1 Pd
60 - Y
401 N
20 19
0 T T
1000 m/z 1200
+« 1004
E N * +
F.; 80 VR
— 1 P\ ,N
60 - P'd
401 Ph " ph
20+ 20
0 T T
1000 Mz 1200

Abbildung 7. ESI-MS-Spektrum einer Losung des Prikatalysators 19 vor (oben) und nach Zugabe von
Substrat 8 und Nukleophil 18 (unten).

Will man nun anhand eines solchen Spektrums ermitteln, ob der Katalysator ein
Enantiomer des racemischen Substrats 8 bevorzugt, d.h. unter Kinetischer Racemat-
spaltung umsetzt, so gelingt dies mit der Detektion des Intermediats 20 nicht, da der
Katalysator aus beiden Enantiomeren das identische Intermediat 20 bildet. Eine massen-
spektrometrische Unterscheidung der aus den Enantiomeren des Substrats entstandenen
Intermediate wird jedoch mdoglich, wenn das Racemat 8 durch ein massenmarkiertes

pseudo-Racemat (S)-21+(R)-22 ersetzt wird.
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2 Naph‘so + ?BZ (E)BZ
2 * *
Ph I{I\CI)XWO Ph/\/\ﬁ?em C6T4/\/\Ph N * N _‘J’
j’ P _N\) Me Et Ao N o
0,/ Pd = Pd + Pd
Ph™ "N /V (S)-21 (R)-22 U U
2-Naph” 502 Ph/\/\%w CG'T'4/\/\Ph
Nukleophil 18 Me Et
19 23 24
= 100+
£
— 801
e
60+ 24
40
19 23
20+
0 ‘M'u' - T L T
1000 - 1200

Abbildung 8. Anstelle des einen Intermediats 20 aus Abbildung 7 entstehen zwei Intermediate 23 und 24
i};ﬁ;}jschiedlicher Masse, wenn das Racemat rac-8 durch ein pseudo-Racemat aus (S)-21 und (R)-22 ersetzt

Strukturell sind die beiden detektierten Intermediate 23 und 24 bis auf ihre
Massenmarkierungen identisch und reagieren folglich gleich schnell weiter. Damit ist
gewihrleistet, dass das beobachtete Verhiltnis der beiden Intermediate direkt dem
Verhéltnis ihrer Bildungsgeschwindigkeiten entspricht. Das Intermediat hoherer
Signalintensitdt wird also schneller gebildet und nicht etwa durch eine langsamere
Weiterreaktion angereichert.

Die beiden Intermediate zeigen ein Intensititsverhéltnis von 9:91. Der Katalysator
setzte demnach das ethylmarkierte Substratenantiomer (R)-22 91/9fach schneller um, als
das methylmarkierte Enantiomer (S)-21. Damit folgt fiir seine Selektivitdt unmittelbar:

s = krel = kfast/kslow =91:9~=10.

Mit der beschriebenen Versuchsfiihrung steht nun eine Methodik zur Verfiigung, die
alle Kriterien eines einfach durchzufithrenden Screenings erfiillt. Thre Vorteile lassen sich

wie folgt zusammenfassen:

1) Detektiert werden die katalytisch relevanten Intermediate, womit das Screening
unmittelbar die intrinsische Selektivitit des Katalysators liefert. Praparative Katalysen
konnen im Gegensatz hierzu oftmals schlechtere Selektivitdten liefern, da unselektive
Hintergrundreaktionen, wie sie beispielsweise durch katalytisch aktive Verunreinig-

ungen verursacht werden, Katalyseresultate verfalschen.
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2)

3)

4)

S)

6)

2. ESI-MS-SCREENING ENANTIOSELEKTIVER KATALYSATOREN

Da nur die Signale der relevanten Katalyseintermediate interpretiert werden, sollten
sich im Extremfall auch relativ unreine Liganden testen lassen, sofern die
Verunreinigungen keine kationischen Spezies ausbilden, deren Signale zufallig die der
interessierenden Intermediate {iberlagern. Fiir ein Ligandenscreening wiirde dies
bedeuten, dass kombinatorisch dargestellte Ligandenbibliotheken schon als
Rohprodukte vor einer aufwendigen Reinigung getestet werden konnen. Genau dies

konnte in den in Kapitel 4 beschriebenen Arbeiten gezeigt und genutzt werden.

Eine erwiinschte ,,Verunreinigung® konnten auch weitere Katalysatoren darstellen.
Prinzipiell sollte es moglich sein, auch mehrere homogen geloste Katalysatoren mit
unterschiedlichen Molekulargewichten simultan als Gemisch zu testen, da die
unterschiedlichen Massen der Liganden eine Unterscheidung der einzelnen

katalytischen Intermediate im Massenspektrum erlauben.

Die Reaktionsmischung kann bereits kurz nach dem Katalysestart analysiert werden.

Dabei entfallen wiederum zusétzliche arbeits- und zeitintensive Reinigungsschritte.

Die Detektion erfolgt zu einem sehr frithen Zeitpunkt der Katalyse, so dass davon
ausgegangen werden kann, dass der Katalysator auch ohne eigens optimierte
Reaktionsbedingungen strukturell noch intakt ist. Im Gegensatz dazu miissen die
Reaktionsbedingungen priparativer Katalysen oftmals sorgsamer kontrolliert und
gegebenenfalls angepasst werden, damit der Katalysator liber alle Katalysezyklen

hinweg intakt und konstant selektiv bleibt.

Alle Operationen lassen sich nach einem standardisierten Protokoll durchfiihren und

sind damit prinzipiell auch zur Automatisierung geeignet.

Methodisch stellt dieses Screening eine Weiterentwicklungen der Arbeiten von CHEN'

und HOREAUM” dar. Wie im Katalysatorscreening von CHEN wird die Giite des

Katalysators durch Quantifizierung katalytisch relevanter Reaktionsintermediate bestimmt.

Erstmalig wird dabei jedoch nicht nach der Reaktivitit, sondern nach der

Enantioselektivitit eines Katalysators gesucht, was durch Anwendung der von HOREAU

eingefiihrten Strategie der Massenmarkierung moglich wird.
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2.2.  Kontrollexperimente

Das vorgestellte Screening liefert als Ergebnis die Selektivitit des untersuchten
Katalysators als das Verhéltnis zweier ESI-MS-Signalintensitidten. Damit stellt sich die
Frage, wie reproduzierbar diese Messergebnisse sind und wie genau sie die Selektivitét des
Katalysators wiedergeben. Fiir eine Kldrung dieser Fragen wurde zundchst ein
standardisiertes Vorgehen festgelegt, um alle ESI-MS-Screeningreaktionen und Kontroll-
experimente unter identischen Bedingungen durchfiihren zu konnen. AnschlieBend wurden
der Einfluss der gewdhlten Massenmarkierungen, die Reproduzierbarkeit der Screening-
reaktion und die Reproduzierbarkeit der ESI-MS-Analytik untersucht. Nachdem mehrere
selektive Liganden identifiziert worden waren, wurden diese auch in préiparativen
Reaktionen getestet und die erzielten Resultate mit den zuvor bestimmten ESI-MS-

Ergebnissen verglichen.

2.2.1 Allgemeines Screeningprotokoll

Fir eine typische Screeningreaktion wurde eine Losung des Prikatalysators mit
50 Aquivalenten einer Stammldsung des pseudo-Racemats versetzt und anschlieBend
durch Zugabe von einem Aquivalent der Nukleophilldsung zur Reaktion gebracht. Dabei
entsprach die Katalysatorkonzentration der resultierenden Reaktionslésung mit ca. 1mM
typischen Katalysebedingungen. Nach ca. 30 Sekunden Reaktionszeit wurde eine Probe
von 4 ul entnommen, mit 1mL absolutem Dichlormethan verdiinnt und via
Direktinjektion in einem ESI-Massenspektrometer analysiert.

Als geeignete Reaktionsgefdflie fiir die Vielzahl der durchgefiihrten Reaktionen
erwiesen sich trockene 2 mL Probegldschen mit Schraubgewinde und Septumverschluss,
die zuvor heifl unter Schutzgasatmosphdre abgekiihlt und verschlossen worden waren.
Auch die Verdiinnungsschritte lassen sich mit solchen unter Schutzgasatmosphire mit
absolutem DCM befiillten Glaschen und geeigneten Mikroliterspritzen bequem bewerk-

stelligen.

21



22

2. ESI-MS-SCREENING ENANTIOSELEKTIVER KATALYSATOREN

2.2.2 Paarweise vertauschte Massenmarkierungen

Ein erstes, einfaches Kontrollexperiment stellt die Wiederholung des Screenings mit den
analogen pseudo-enantiomeren Substraten dar, deren Massenmarkierungen untereinander
vertauscht sind. Dazu wurde Prékatalysator 19 nochmals unter Verwendung des

pseudo-Racemats (R)-21+(S)-22 mit vertauschten Massenmarkierungen getestet.

(:)Bz C:)Bz OBz OBz
Ph/\/_\%m C6T4/\/\Ph Ph/\/v\?sm c6||44 Zph
Me Et Me Et
(S)-21 (R)-22 (R)-21 (S)-22
§' 1004 § 1004
@' 80 24 @' 80
60+ 60 19
40/ 40/
20, 19 23 20
0 - , ki ML , 0 i m f ,
1000 ), 1200 1000 ), 1200

Abbildung 9. ESI-MS-Screening der Enantioselektivitit des Préikatalysators 19 mit den beiden enantiomeren
pseudo-Racematen (S)-21+(R)-22 (links) und (R)-21+(S)-22 (rechts). Beide Spektren zeigen -eine
9:91-Selektivitdt fiir das jeweilige (R)-Substrat.

Beide Spektren ergaben eine 9:91-Selektivitit fiir das (R)-Substrat und bestétigen
damit, dass die gewéhlten Massenmarkierungen keinen Einfluss auf die Reaktivitdt der

Substrate ausiiben. Der Katalysator erkennt also nur die Stereoinformation der Substrate

und nicht die peripher angebrachten Massenmarkierungen.

2.2.3 Screening eines achiralen Liganden

Ein noch einfacheres und vermutlich zugleich sensitiveres Kontrollexperiment nutzt einen
achiralen Liganden, wie den Cs-symmetrischen PHOX-Liganden 25, welcher definitions-
gemél nicht zwischen enantiomeren Substraten unterscheiden kann. Pseudo-enantiomere
Substrate mit geeignet gewdhlten Massenmarkierungen sollten von diesem mit identischen
Geschwindigkeiten umgesetzt werden und ein Intermediatverhiltnis von 50:50 erzeugen.’

Angewandt auf die beiden pseudo-racemischen Substratpaare (R)-13+(S5)-14 und

3 Exakt gilt dies erst bei Vergleich der Summen der Intensititen aller Isotope der beiden Intermediate. Bei
ausschlielichem Vergleich der hochsten Signale sind die Abweichungen hiervon jedoch vernachlissigbar.



KONTROLLEXPERIMENTE

(R)-21+(S5)-22 zeigte dieser Test unmittelbar, dass die Kombination einer Methyl- und

einer Ethylgruppe ein geeigneteres Substratpaar liefert als die eines Protons und einer

Methylgruppe. Alle folgenden Experimente wurden deshalb einheitlich unter Verwendung
des pseudo-Racemats (R)-21+(S)-22 durchgefiihrt.

rel. Int.

rel. Int.

—‘ + OAcC OAcC
Ph/\/kCGHA C6H4/k/\Ph S —‘+ S —‘+
o | | PN PN
. N Ho e o "
VAR A = =
pd 1 (R)-13 (S)-14 P CH, Gt P
o |
" _ H Me
. Nukleophil 18
[(C3Hs)Pd(25)] 26 27
100+
80-
60-
404
20-
O ; ‘\r T
600 m/z 800
——‘+ 0Bz 0Bz
* + *
Ph/\/v\C6H4 C6H4/k/APh RN —‘ 7N *
0 [ | P N P. N
b 7 oo S
AR 0, < <
pd” [ (R)-21 (S)-22 PH"CeHy ol Ph
N _ Me Et
. Nukleophil 18
[(C3Hs)Pd(25)] 28 29
100+
80-
60-
404
20-
O 1 . Al T
600 m/z 800

Abbildung 10. Screening eines achiralen Liganden mit pseudo-Racematen, die als Massenmarkierungen ein
Proton und eine Methylgruppe (oben), bzw. eine Methyl- und eine Ethylgruppe tragen (unten). Das
Intermediatepaar 28+29 (unten) zeigt dhnlichere Intensitdten als das Paar 26+27 (oben,).
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2.24 Reproduzierbarkeit der ESI-MS-Integrationen

Die Reproduzierbarkeit eines einzelnen Screeningresultats wurde durch zehnfaches
Wiederholen der zuletzt genannten Testreaktion mit dem achiralen PHOX-Liganden 25
untersucht, da das hierfir zu erwartende 50:50-Verhiltnis der beiden Intermediate
Abweichungen besonders empfindlich aufzeigen sollte. Dabei wurden fiir jedes Spektrum

100 Aufnahmen gemittelt.

60 -

56 —8B—methylmarkiertes Intermediat

rel. Int.

—e&—ethylmarkiertes Intermediat
52 =

48

44 ~

40 T T T T T T T T 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Katalysen

Abbildung 11. Verhdltnisse der massenmarkierten Intermediate in zehn identischen Katalysen.

Die zehn Spektren ergaben fiir die beiden Intermediate 28 und 29 ein mittleres
Verhiltnis von 50.6+0.8 : 49.4+0.8. Die Abweichungen sind unerwartet klein, was fiir eine
sehr gute Reproduzierbarkeit der Screeningreaktion und der ESI-MS-Integrationen spricht.

Um festzustellen, welchen Anteil des Fehlers die Katalyse und welchen die ESI-MS-
Analytik ausmacht, wurde zusitzlich die Reproduzierbarkeit der ESI-MS-Integrationen

durch zehnfaches Analysieren der Reaktionslosung Nr. 10 untersucht.

60

56 —8— methylmarkiertes Intermediat

rel. Int.

—&— ethylmarkiertes Intermediat
52

48

44

4 0 T T T T T T T T 1

Messungen

Abbildung 12. Verhdltnisse der massenmarkierten Intermediate in zehn identischen Messungen.
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Die zehn Spektren ergaben fiir die beiden Intermediate 28 und 29 ein mittleres
Verhiéltnis von 51.2+0.5 : 48.8+0.5. Der Fehler dieser Messung betridgt ungefiahr die Hélfte
des zuvor fiir das Screening bestimmten Fehlers. Der Gesamtfehler des Screenings setzt
sich demnach zu ungeféhr gleichen Teilen aus Abweichungen in der Katalyse und der

Analytik zusammen.

2.25 Vergleich mit praparativen Experimenten

Zum Vergleich der erhaltenen Screeningresultate mit klassischen préparativen
Experimenten wurden drei Katalysen mit den unterschiedlich selektiven Liganden 30, 31

und 32 durchgefiihrt und mittels chiraler HPLC analysiert.

OBz [Pd], Ligand OBz MTICOZMe
: +
Ph/\)\Ph Malonester, BSA Ph/\/\ph Ph X Ph

rac-8 (S)-8 12

P P
©\r0 , < O \
| o’ e
Ph,P N\__) _$o, AT OO Tod
Ph ’
30 31 32
Abbildung 13. Die Selektivititen dreier Liganden wurden unabhdngig mittels ESI-MS und HPLC bestimmt.

Die Selektivitét eines Katalysators in der Kinetischen Racematspaltung errechnet sich

nach Gleichung [1] aus dem erzielten Enantiomereniiberschuss des Edukts 8 und dem

]
In (1 3 Umsatzj(l 3 eeEduklj
100 100
- Umsatz |4 Coui
100 100

zugehdrigen Umsatz. [

[1] s =
In
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Um moglichst exakte Werte fiir die Selektivitét s zu erhalten, wurden die Katalysatoren
nicht nur durch ein einzelnes Enantiomereniiberschuss-Umsatz-Wertepaar, sondern anhand
des Verlaufs der Katalyse beurteilt. Dazu wurden den Reaktionsgemischen zu
verschiedenen Zeitpunkten kleine Proben entnommen und mittels chiraler HPLC
analysiert. Das gewéhlte HPLC-Trennprogramm erlaubte eine gleichzeitige Analyse der
Enantiomereniiberschiisse von Edukt 8 und Produkt 12. Die erhaltenen Daten wurden als
Enantiomereniiberschuss des Edukts gegen den Umsatz aufgetragen. Zur Berechnung des
Umsatzes wurde zusitzlich das Absorptionsverhiltnis von Produkt 12 zu Edukt 8 benétigt,
welches zuvor ebenfalls experimentell durch HPLC-Analyse von zehn Produkt-Edukt-

Mischungen bekannter Zusammensetzung ermittelt wurde.

100
90 -

80 1 - < exp. Daten (korrigiert) - -- -

— Ausgleichskurve:s=21 &

70 -

ee Edukt [%]

60 T === e
I e
40 fomm e

30 f--mmmm e
=
O > Ph,P N\_) ]

10 lT--——"—"F"~~"~""~"~"~"~>»>»~- ~~“~"“~"“"""“>"*"«™"™""™*"~>">"™"™"™""™"™>"™*"™"™"™"™>"™>">"™>"™>"">">"~>"7°7 30

0 50 Umsatz [%] 100

Abbildung 14. Entwicklung des Eduktenantiomereniiberschusses einer Allylischen Substitution unter
Verwendung des PHOX-Liganden 30.
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50 f
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Abbildung 15. Entwicklung des Eduktenantiomereniiberschusses einer Allylischen Substitution unter

Verwendung

des Liganden 31.
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Abbildung 16. Entwicklung des Eduktenantiomereniiberschusses einer Allylischen Substitution unter

Verwendung

des Liganden 32.
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Zur Bestimmung der Selektivititen s wurde den Datenpunkten jedes Diagramms die

aus [1] hergeleitete Funktion [2] mit der Methode der kleinsten Fehlerquadrate angepasst.

1
1_ eeEdukt A_l
U 100

1+ eeEdukt Ail
100 ) |

Im ESI-MS-Screening waren die Selektivititen der drei Liganden 30-32 zuvor auf

[2] Umsatz [%] =100 -

s=2.1, 10 und 17 bestimmt worden. Auswertung der HPLC-Kurven lieferte Werte von
§=21+02,5=88=0.7und s =16.5+ 1.5 und damit eine sehr guter Ubereinstimmung
mit den Resultaten des massenspektrometrischen Screenings.

Beim Anpassen der Funktion [2] an die experimentellen Daten zeigte sich eine
Besonderheit dieser Reaktion: Eine gute Ubereinstimmung der Messdaten mit der
berechneten Funktion [2] ldsst sich erst dann erreichen, wenn die experimentell aus dem
Verhéltnis von Edukt und Produkt bestimmten Umsidtze um die Katalysatorbeladung

korrigiert werden.
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— 90 - ®—» > PoTTTTTmmoeees
é‘ o —> |
< 80 - o —» 1
= °o— |
q 70 °—
w *— |

D 0 4------"-““— o —>r ¢ Fe
o —> |

504-- -~~~ &> L
o —> |
°o—> |
407 o —» ;

o —» I
30 f--c o —» ® exp. Daten (unkorrigiert) I
e ¢ exp. Daten (korrigiert)
20+-----—---@- e—> o
o —> . e
° — Ausgleichskurve: s = 650
101 ©o—= :
i 1
0 1 :
0 50 Umsatz [%]

Abbildung 17. Entwicklung des Eduktenantiomereniiberschusses bei einer Katalysatorbeladung von
6.2 mol%. Der experimentell bestimmte Umsatz muss um den Betrag der Katalysatorbeladung korrigiert
werden. Verwendet wurde der in dieser Arbeit entdeckte und weiter optimierte Ligand 33.
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Die Ursache hierfiir ist mechanistischer Art: Ein selektiver Katalysator erhoht den
Enantiomereniiberschuss des racemischen Substrats bereits durch das selektive Binden
eines der beiden Substratenantiomere in Form des Intermediats, also noch bevor das
Produkt gebildet wird. Dieses Allylintermediat ist der resting-state der Katalyse, was sich
bemerkbar macht, wenn der Umsatz experimentell aus dem Verhéltnis von Edukt und
Produkt bestimmt wird und die Proben vor ihrer Analyse zum Abtrennen des Katalysators
tiber Kieselgel filtriert werden. Dabei wird gleichzeitig der Anteil des Substrats mitabge-
trennt, welcher schon als #7°-Allylfragment an den Katalysator gebunden wurde.” Dieser
Anteil entspricht mengenmifBig der Katalysatorbeladung und wird mittels HPLC nicht
mehr als Substrat, aber auch noch nicht als Produkt erfasst. Er muss folglich in der
Umsatzberechnung als Korrekturwert berticksichtigt werden, da unkorrigierte Umsétze
falschlicherweise zu hohe Selektivititswerte liefern. Die Korrektur entspricht einer
Parallelverschiebung der Messdaten zu hoheren Umsétzen, wie besonders einfach in einer

Katalyse mit erhohter Katalysatormenge gezeigt werden konnte (s. Abbildung 17).

2.3  Screeningresultate

Wie in der Einleitung diskutiert kann in Kinetischen Racematspaltungen das reisolierbare
Edukt auch unter Verwendung nicht-perfekt selektiver Liganden auf hochste Enantio-
merenreinheit gebracht werden, sobald ein hinreichend groBer Umsatz zugelassen wird.
Die Selektivitit des Liganden bestimmt dabei also weniger den maximal erreichbaren
Enantiomereniiberschuss, sondern vielmehr, wie viel Umsatz hierfiir notig ist und wie viel
Edukt zuriickgewonnen werden kann. Im durchgefiihrten Screening wurde deshalb nach
Liganden mit Selektivititswerten von mindestens 10, bevorzugt jedoch groBer als 20

gesucht.

* Dies schlieBt auch eventuelle besonders stabile 5>-Olefinkomplexe mit dem Edukt oder Produkt nicht aus.
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2.3.1 Zusammenfassung der Screeningresultate

Das neu entwickelte Screening wurde auf verschiedene im Arbeitskreis verfligbare

Liganden angewandt. Die folgende Ubersicht fasst die Resultate zusammen.
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Tabelle 1. Screeningresultate.
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Tabelle 1 Fortsetzung. Screeningresultate.
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Tabelle 1 Fortsetzung. Screeningresultate.
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Tabelle 1 Fortsetzung. Screeningresultate.
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Tabelle 1 Fortsetzung. Screeningresultate.
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“als Nukleophil wurde Malonester zusammen mit tiberschiissigem BSA verwendet; bpseudo-Racemat mit
vertauschten Massenmarkierungen: (S)-21 und (R)-22; “kommerziell erhdltlich von Solvias AG, Basel.
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Unter den getesteten Strukturen konnten mehrere Liganden mit ausgezeichneten
Selektivititen identifiziert werden. Darunter finden sich mit 84 (SL-W5) und 86 (SL-WS)
zwei kommerziell erhéltliche Liganden mit einer Selektivitit von s > 14, sowie einige in
wenigen Stufen zugédngliche Liganden aus dem Arbeitskreis. Als selektivster Ligand wurde
zundchst das modular aufgebaute Phosphit-Phosphordiamidit 88 identifiziert, welches mit
einem detektierten Intermediatverhdltnis von <3:100 nahe an die Auflosungsgrenze des

verwendeten Massenspektrometers gelangte.

88
Dass hohe Intermediatverhdltnis wurde unter Verwendung des pseudo-Racemats mit

vertauschten Massenmarkierungen bestétigt (Abbildung 18).

£ 100, £ 100,
3 80 3 80
60 60
40 40
20 m 20 M
1200 1400 1200 1400

m/z m/z

Abbildung 18. ESI-MS-Screening der Enantioselektivitit des Liganden 88 mit den pseudo-Racematen

(S)-21+(R)-22 (links) und (R)-21+(S)-22 (rechts). Beide Spektren zeigen die gleiche 3:97-Selektivitdt fiir das

(R)-Substrat. Das rechte Spektrum zeigt neben den Intermediaten auch noch vorhandenen Prdkatalysator.
Dieser Ligand wurde im Folgenden ndher untersucht und konnte sogar noch weiter

optimiert werden (Liganden 95, 33 und 96). Die Untersuchungen zur Synthese und zu den
Eigenschaften dieses Liganden werden in Kapitel 2.4 diskutiert.

35



36 2. ESI-MS-SCREENING ENANTIOSELEKTIVER KATALYSATOREN

2.3.2 Struktur und Selektivitat

Eine néhere Betrachtung der Strukturen aller als selektiv identifizierten Liganden offenbart
eine auffillige Gemeinsamkeit: Mindestens ein Phosphordonor trigt jeweils starke
Elektronenakzeptoren. Den Einfluss dieser Gruppen macht der Vergleich des vollig

unselektiven Liganden 85 mit seinem akzeptorsubstituierten Analogon 82 deutlich.

L s
T Crare

85 50:50 82 8:92

Abbildung 19. Vergleich zweier unterschiedlich substituierter Liganden.

Ligand 84 trigt als weitere Variation zu 82 am zweiten Phosphordonor zusitzliche
Elektronendonoren. Ob die nochmals etwas bessere Selektivitdt allerdings auf einen
elektronischen oder einen sterischen Effekt zuriickzufiihren ist, bleibt unklar, da auch

Ligand 86 dieselbe leicht verbesserte Selektivitit zeigt.

A et ow
%% LY

>
84 7:93 86 7:93

Abbildung 20. Liganden 84 und 86 sind nochmals etwas selektiver als Ligand 82.
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2.3.3 Enantioselektivitat in der Produktbildung

Ligand 33 ist die optimierte Variante des Phosphit-Phosphordiamidits 88, welches zuvor
im ESI-MS-Screening als selektivster Ligand identifiziert worden war. Seine Selektivitit
wurde auch in préparativen Experimenten untersucht und unter optimierten Bedingungen
mittels chiraler HPLC auf s > 100 bestimmt. Zugleich konnte fiir das gebildete Produkt ein
Enantiomereniiberschuss von 99% festgestellt werden. Dieser Befund entspricht der
anfangs aufgestellten Hypothese, dass ein in der Kinetischen Racematspaltung selektiver

Ligand auch die Produktbildung enantioselektiv katalysieren sollte.

MeO,C.__CO,Me

OBz . O O l .
/\/y\ selektiv /- o\ N, selektiv A/\[
AN O« % X
Ph PR T~ o R R ——— " Ph Ph
s>100 \P d/ N
" So,rh 99% ee
>~

Ph” " ph
Schema 7. Ligand (S,S,S,S)-33 erkennt selektiv ein Enantiomer des racemischen Substrats und bildet auch

das Produkt mit hoher Enantioselektivitdt.

Unter den getesteten Liganden finden sich auch zahlreiche Phosphinoxazoline, die fiir
ihre hohe Enantioselektivitit in der Allylischen Substitution bekannt sind. Die erhaltenen
Screeningresultate zeigen allerdings einheitlich und im klaren Widerspruch zur Ausgangs-
hypothese, dass mit dieser Ligandenklasse keine signifikante Kinetische Racematspaltung

erzielt werden kann.

OBz +
|

unselektiv selektiv AI
* - PhaP. N - Ph "pp
OBz s=1-2 Pld B —
Ph "pp P " ph 99% ee

Schema 8. PHOX-Liganden bewirken keine Kinetische Racematspaltung des Substrats, obwohl sie das
Produkt mit hohem Enantiomereniiberschuss bilden.

Letztlich ist diese Unselektivitdt jedoch auch Grundlage fiir die Effizienz der Katalysen
mit PHOX-Liganden: PHOX-Liganden setzen beide Enantiomere des racemischen Edukts
dhnlich schnell zum identischen Intermediat um. Nur weil sie ihre starke Enantiokontrolle

erst im produktbildenden Folgeschritt ausiiben, kann das eingesetzte Racemat vollstindig
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in das Produkt umgewandelt werden. Wiirden die PHOX-Liganden zugleich eine
signifikante Kinetische Racematspaltung bewirken, so kdme es nach Verbrauch des einen
Eduktenantiomers zu einer deutlichen Verlangsamung der Katalyse, was letztlich unvoll-
stindigen Umsatz oder zumindest deutlich verldngerte Reaktionszeiten zur Folge hitte.

Mit diesem Ergebnis muss die zu Beginn dieser Arbeiten aufgestellte Arbeitshypothese
relativiert werden. Die Annahme, ein Katalysator, der die Produktbildung enantioselektiv
kontrolliert, miisste nach dem Prinzip der mikroskopischen Reversibilitét auch das Substrat
unter Kinetischer Racematspaltung verbrauchen, ist in dieser Form zu allgemein und
berticksichtigt insbesondere die Unterschiede zwischen der Abgangsgruppe und dem

Nukleophil nicht hinreichend.

Pd Pd
X Nu
Ph " ph oz1 oz2 PhN"ph
\ L .
X X Pld Nu Nu
Ph/\/kph D Ph " ph - Ph/\/LPh

Schema 9. Manche Liganden bewirken kaum eine Kinetische Racematspaltung des Substrats, obwohl sie die
Produkte mit hohen Enantiomereniiberschiissen bilden.

Das Screening identifiziert zweifelsfrei Liganden, die eine effiziente Kinetische
Racematspaltung ermoglichen, wobei die gefundenen Liganden auch eine hohe Enantio-
selektivitdt in der Produktbildung zeigten. Allerdings darf nicht davon ausgegangen
werden, dass damit alle in der Produktbildung selektiven Liganden identifiziert wurden.
Phosphit-Phosphordiamidit-Ligand 90 ist ein weiteres Beispiel hierfiir. Sein s-Wert wurde
im ESI-MS-Screening auf 5.6 bestimmt, womit er der unselektivste Vertreter dieser
Ligandenklasse ist. Dennoch wies das préparativ mit diesem Liganden erhaltene Produkt

einen Enantiomereniiberschuss von 95% auf.

Q SOzMe
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90
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24  Phosphit-Phosphordiamidit-Liganden
2.4.1 Darstellung und Selektivitat

Ligand (R,R,R,R)-88 wurde erstmalig von F. GLORIUS in einer Synthese erhalten, die
eigentlich dem Liganden 97 galt. Er zeigt eine interessante unsymmetrische Konnektivitit
seiner Bausteine, die sich bemerkenswerterweise ausschlieBlich zum abgebildeten

Phosphit-Phosphordiamidit-Liganden 88 zusammensetzten.

OO 0 Tos—N  N—Tos o) OO THF*, NEtz* OO o

pc+ h A+ c-R

/ O 7
e ” O ~~ L O
Tos/

98 (R,R,R,R)-88

-U\o
(@)
Ll
\
z

~
-

(1 e (1
N N
Q/ \ 0
IP P\

Cco° e

97

Schema 10. Darstellung des Liganden 88. Das Konstitutionsisomer 97 entsteht nicht.

Der diastereomere (S,S,R,R)-Ligand 32 wurde im Screening ebenfalls untersucht. Seine
etwas geringere Selektivitit (s=17) zeigt, dass es sich dabei um die mismatched-
Kombination der beiden chiralen Bausteine BINOL und 1,2-Diaminocylcohexan handelt.
Da 32 selektiv das andere Substratenantiomer erkennt, sind es die BINOL-Einheiten, die
die maBgebliche asymmetrische Induktion vorgeben. Dennoch ist selbst die mismatched-
Kombination dieses Liganden selektiver als der nur aus BINOL-Einheiten aufgebaute C»-

symmetrische Bisphosphit-Ligand 68, dessen Selektivitit auf s = 7 bestimmt wurde.
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(S,S,R,R)-32 68

Die Darstellung des Liganden 88 gelingt durch einfaches Mischen zweier Losungen
der beiden literaturbekannten Edukte 98 und 99 in Anwesenheit von Triethylamin. Ein
Einfluss der Zugabereihenfolge konnte nicht festgestellt werden, da verschiedene Versuche
die Bildung des C,-symmetrischen Bisphosphoramidits 97 durch inverse Zugabe zu

fordern einheitlich nur den unsymmetrischen Liganden 88 hervorbrachten.

Tabelle 2. Dargestellte Varianten des Liganden 88 und deren Selektivitéten.

Ligand Diamin Sulfonamidrest Selektivitét
R (ESI-MS)
po SO.R
89 Cor ™ Tolyl 5:95
o/ ’\\I p' O y .
RO,S
100 Mesityl -2
91 1-Naph 9:91
88 ) Of\o som p-Tolyl 3:97
95 C o IL/ : p-CF;Ph 2:98
33 ROS Ph 2:98
94 2-Thiophenyl 3:97
90 Me 16:84
101 N 1-Naphtyl -~
CO\C') 0 N,sozR phty
93 PRT pp 2-Naphtyl 3:97
= o
92 ROS  Ph Ph 3:97

*Fiir Liganden 100 und 101 konnten keine Intermediate detektiert werden; ONO = (R)-BINOL.
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Mit dieser einfachen Synthese wurden im folgenden mehrere Derivate des Liganden 88
mit unterschiedlichen Diamin- und Sulfonamideinheiten dargestellt und getestet (Tabellen
1 und 2). Darunter konnten mit 95 und 33 zwei Ligandstrukturen identifiziert werden,

deren Selektivitidten mit 2:98 die der Leitstruktur 88 nochmals iibersteigen.

00 o SQCFS OO 0 0 0,8
SOW L of 3%
o O o
O OZS 025

95 CFs 33

Die Selektivitit des Liganden 33 wurde genauer untersucht. Dazu wurde wie in Kap.
2.2.5 beschrieben eine HPLC-Kennkurve aufgenommen, aus deren Kurvenverlauf die

Selektivitdt des Liganden 33 auf's = 106+27 bestimmt werden konnte (Abbildung 21).
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Abbildung 21. Entwicklung des Eduktenantiomereniiberschusses einer Allylischen Substitutionsreaktion
unter Verwendung des Phosphit-Phosphordiamidit-Liganden 33. Die experimentellen Daten wurden um die
Katalysatorbeladung korrigiert (s. Kap. 2.2.5).
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Um die Selektivitit des Liganden 33 auch mit einem préparativen Experiment zu
demonstrieren wurde 1 g des Substrats 8 mit 0.55 Aquivalenten Malonester umgesetzt.
Dabei konnten 454 mg (45%) des Edukts mit einem ee >99% reisoliert und gleichzeitig
484 mg (47%) des Produkts 12 (96% ee) isoliert werden. Damit bietet sich diese Reaktion
auch als Alternative zur Racematspaltung nach SHARPLESS fiir die Darstellung der

massenmarkierten pseudo-Enantiomere an.

MeO,C.__CO,Me

0Bz 25 m%lg)o(los/oépgl's) 33 082 A/\[
. 0(9,9,9,9)-99, =
Ph/\)\Ph PRN"pp 4 P "pp

0.55 eq Malonester,
2 eq. BSA, KOAc,

rac-8 Toluol, RT (S)-8 (5)-12
1g 454 mg 484 mg
ee >99% ee = 96%

Schema 11. Prédparativ durchgefiihrte Racematspaltung mit isolierten Ausbeuten.

Einen Hinweis auf einen moglichen Losungsmitteleffekt gab eine analog aufgenom-
mene Kennkurve, fiir die eine erhdhte Katalysatorbeladung (6.2 mol% anstelle von
2.0 mol%) verwendet und zugleich die Menge des verwendeten Losungsmittels Toluol
verdreifacht wurde, um die Konzentration des Katalysators konstant zu halten
(Abbildung 17). Unter diesen Bedingungen ergab sich mit s = 650+£500 eine nochmals
deutlich hohere Selektivitit, begleitet von einem Anstieg des Produktenantiomeren-
tiberschusses von 96% ee auf 99% ee. Aufgrund dieser Selektivitit erreicht der Katalysator
trotz seiner hohen Beladung und im Uberschuss eingesetzter Reagenzien nicht mehr als
70% Umsatz. Gleichzeitig bleibt der Produktenantiomereniiberschuss im Verlauf der
Katalyse konstant. Da fiir den Katalysemechanismus keine positiven Katalysator-
Katalysatorwechselwirkungen bekannt sind, ist es unwahrscheinlich, dass diese
Selektivitdtssteigerung auf die erhohte Katalysatormenge zuriickzufiihren ist.
Wahrscheinlicher ist ein Losungsmitteleffekt, da die verwendete groflere Menge an Toluol

die als polare Cosolventien wirkenden Reagenzien Malonester und BSA stérker verdiinnt.
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2.4.2 Schrittweise Darstellung der Phosphit-Phosphordiamidit-Liganden

Im Rahmen seiner Diplomarbeit fand P. ROSEL — ebenfalls ungeplant — einen alternativen,
schrittweisen Zugang zu Liganden des Typs 33, bei denen die terminale BINOL-Einheit

gezielt durch ein anderes Diol ersetzt werden kann.

O O PhSOz Z SOZPh

PhSO, SOzPh -
5 & THF*, NEtz*
O p—cl + H 4+ c— P —— Q
-78°C - RT
Phso2 SOzPh Ph502 SOZPh
102 \ 103
: 80zPh =: ; l
¢ so Ph
OH Q N, THF*, NEt;* 2
R _ oP P/
N -78°C > RT O l\\l—<:>
|
PhSO, PhSO,
104 (R,R,R)-96 +5% 33

Schema 12. Von der versuchten Darstellung des Liganden 103 zum schrittweisen Aufbau des Liganden 96.

Zunidchst hatten mehrere Reaktionsmischungen, in denen die Bausteine 102 und
BINOL zum C,-symmetrischen Liganden 103 kondensieren sollten, im *'P-NMR anstelle
des erwarteten Bisphosphoramiditsignals ein Phosphordiamiditsignal gezeigt. Dies wurde
mit einer stabilen Zwischenstufe vom Typ 104 erkldrt, wie sie vermutlich auch bei der
Bildung des Liganden 33 auftritt. Aufbauend auf diese Beobachtung gelang es, durch ein
selektives Darstellen der Zwischenstufe 104, gefolgt von der Zugabe eines weiteren
Chlorphosphits einen schrittweisen Aufbau des Phosphit-Phosphordiamiditliganden 96 zu
ermoglichen. Allerdings bedarf diese Route noch weiterer Optimierung, da neben dem
gewiinschten Liganden 96 auch eine kleine Menge des Liganden 33 (5%) als
Nebenprodukt entstand.

Im Screening ergab sich fiir den Biphenyl-Liganden 96 dieselbe Selektivitiat wie fiir
Ligand 33 (Intermediatverhiltnis ca. 2:92). Die terminale Biphenyleinheit ist demnach

entweder von untergeordneter Bedeutung oder aber durch das verbriickende BINOL in
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einer atropisomeren Konformation fixiert, in der es die asymmetrische Induktion des

ersetzten (R)-BINOLS iibernehmen kann.

2.4.3 RoOntgenstrukturen

Nach Erprobung verschiedenster Kristallisationsbedingungen gelang es, Einkristalle der
Allylpalladium-Komplexe 105 und 106 des Liganden 33 zu erhalten. Als essentiell fiir die
Kristallisation erwies sich die Verwendung des racemischen Liganden. Dies ging auf die
Beobachtung zuriick, dass der fiir das ESI-MS-Screening racemischer Liganden (s. Kap. 5)
verwendete racemische Préikatalysator im Gegensatz zum enantiomerenreinen Pré-

katalysator in Toluol nur unvollstindige Loslichkeit zeigte.

Abbildung 22. Réntgenstruktur des  Prdkatalysatorkations 105 in  verschiedenen  Ansichten.
d(Pd-Cl1) = 2.159 A; d(Pd-C3) = 2.205 A.
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Abbildung 23. Rontgenstruktur  des  Intermediatkations 106 in  verschiedenen  Anmsichten.
d(Pd-Cl) = 2.228 A; d(Pd-C3) = 2.316 A.

Die Palladium-Allylkohlenstoff-Bindungen trans zum Phosphit und Phosphordiamidit
zeigen deutliche Bindungsldangenunterschiede. Untersuchungen am PHOX-Liganden haben
gezeigt, dass der Angriff des Malonats dem Allylterminus gilt, welcher trans zum
Phosphordonor steht. Dieser stellt das elektrophilste Zentrum des Allylfragments dar, was

sich in Rontgenstrukturen in einer signifikant verlangerten Bindung dokumentiert.

vos) IS

PhZP\Pd'N Nu thP\Pd,N /
& Ph., L 3~
c1 c3Ph _.},{up |d(C1-Pd) d(C3-Pd)

A/// 10 ‘\ 1047 | 2.137A 2.258A
B B} 106 2228A 2316A

Nu Nu

Schema 13. ,, Weiche “ Nukleophile greifen den C3-Terminus des PHOX-Allylintermediats 10 an.
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Eine analoge Interpretation der Bindungslingen des Komplexes 106 wiirde einen
nukleophilen Angriff trans zum Phosphit voraussagen. Das dadurch gebildete Produkt-

enantiomer stimmt jedoch nicht mit dem experimentell gefunden iiberein.

Nu Nu

A )

C3 c1 - MeO,C.__CO,Me

_‘ o J 2
PN

N Malonat
0 Erwartung: (8)-12

0 MeO,C._CO,Me

Ph"pp

06 Katalyseresultat:  (R)-12
Schema 14. Eine Interpretation des nukleophilen Angriffs auf Intermediat 106 anhand der Bindungslingen
flihrt zu widerspriichlichen Ergebnissen.

Da Rontgenstrukturen prinzipiell nur die Struktur des Komplexes im Kristall
wiedergeben, wurden zusétzlich Einkristalle des Komplexes 106 in Chloroform gel6st und

unmittelbar danach mittels NMR untersucht.

140.8822
—137.1760
114.3451
113.6149
——105.5383

- }140.1530
T 1379466
—— U

"\ 104.7667

gral

1 I

T T T T T T e e S
(ppm)
Abbildung 24. Das *'P-NMR eines frisch aufgelosten Einkristalls von 106 zeigt zwei Konformere.

7 Inte;

Das *'P-NMR-Spektrum zeigt fiir jedes Phosphoratom zwei Signale in einem
Verhiltnis von 42:58, die zusitzlich aufgrund einer */pp-Kopplung iiber das Palladium zu
Dubletts aufspalten. Damit gibt die gezeigte Rontgenstruktur offensichtlich nur eine von

zwei in Losung nebeneinander vorliegenden Konformationen wieder.
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2.5 Substrate und Reagenzien
25.1 Die Substrate

Die Darstellung der massenmarkierten Substrate erfolgte nach Schema 15. Die Wahl fiel
auf Benzoate, da diese im Gegensatz zu den in der Literatur hiufiger beschriebenen 6ligen
Acetaten kristalline Feststoffe sind, was ihre Handhabung deutlich vereinfacht.
Insbesondere gelingt die Aufarbeitung der Benzoate durch Kristallisation, womit eine
chromatographische Reinigung der etwas empfindlichen Acetate vermieden werden kann.
Die erforderliche Enantiomerenreinheit von >99% ee wurde durch Kinetische Racemat-

(48]

spaltung der zugrunde liegenden racemischen Allylalkohole nach SHARPLESS'™ und

anschlieBende Umkristallisation der Alkohole und Benzoate erreicht.

. OB
Hal i. Racematspaltung . z
al i. n-BuLi, THF* nach Sharpless O O
R ii. Zlmtaldehyd ii. BzCl, NEt3, R
DMAP, DCM*

R = Me, Et (R)-21: R = Me
(R)-22: R = Et

analog: (S)-21: R =Me
(S)-22: R = Et

Schema 15. Darstellung der enantiomerenreinen massenmarkierten Substrate 21 und 22.

Substrate 13 und 14, welche als Massenmarkierung ein Proton und eine Methylgruppe
tragen, zeigten in den ersten Screeningversuchen etwas unterschiedliche Reaktivititen. Die
nun verwendeten Methyl- und Ethylgruppen der Substrate 21 und 22 sind in dieser
Hinsicht geeignetere Massenmarkierungen, auf die auch bei der spéteren Synthese weiterer
Substrattypen wieder zuriickgegriffen wurde.

In einer typischen Screeningreaktion wurden 125 nmol des Katalysators als 2.5mM
Losung eingesetzt, wovon letztlich nur ca. 100-1000 pmol analysiert wurden. Um die
Reaktion unter moglichst typischen Katalysebedingungen durchzufiihren wurden
50 Aquivalente des Substrats verwendet. Damit belduft sich der Gesamtbedarf an

massenmarkiertem Substrat pro Screeningreaktion auf ca. 0.5 mg bzw. 6.25 umol.
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2.5.2 Der Palladium-Precursor

G. LLOYD-JONES berichtete im Rahmen seiner Untersuchungen iiber Memory-Effekte beim
TROST-Liganden von einem ausgeprigten Chloridionen-Effekt.*”) Als chloridfreie
Palladium-Quelle verwendete er den Komplex Allylbisacetonitrilpalladium Triflat
[PA(C3H5)(MeCN),]JOTf (107). Um eventuellen storenden Chloridionen-Effekten
vorzubeugen, wurde fiir das Ligandenscreening ebenfalls dieser Precursor gewihlt. Die
Darstellung gelang durch Anionenmetathese in einem Gemisch aus Dichlormethan-THF,
woraus der reine Komplex beim Einengen des Losungsmittels im Vakuum bereitwillig als
farbloser, faseriger Feststoff ausfiel.

MeCN NCMe | * -
N/

Cl 4 eq. MeCN, DCM*, oTf
_ N Pd
( Pd_ Pd ) I
cl AgOTf, THF V
107

Schema 16. Darstellung des Palladium-Precursors 107.

2.5.3 Das Nukleophil

Natriummalonat ist das am héufigsten verwendete ,,weiche* Nukleophil der Allylischen
Substitution. Es wird tiblicherweise frisch in THF hergestellt und direkt als Losung
eingesetzt. Im ESI-MS offenbarte es jedoch eine ausgeprigte Neigung zur Aggregat-

bildung, was sich in einer Serie von Signalen dul3erte.

100
801
60
40
20

0 ) 1

rel. Int.

VORIV W o L 1{1 JLI‘J wnlidd i h}_l ul LJJ.J ul pad L;J Il ol P .
400 800 m/z 1200 1600 2000

Abbildung 25. ESI-MS-Spektrum einer Losung von Natriummalonat in THF.

Zur Durchfiihrung von priparativen Katalysen in Losungsmitteln, in denen Natrium-
malonat nicht 16slich ist, hat sich die Kombination von Malonester mit der Pribase BSA
bewihrt, wobei iiblicherweise groBe Uberschiisse beider Reagenzien verwendet werden.

Eine solche Kombination von iiberschiissigem BSA mit limitierenden Mengen Malonester
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lieB sich auch im Screening erfolgreich einsetzen. Allerdings zeigten die Spektren
mehrerer so durchgefiihrter Screeningreaktionen zusétzliche Signale, die vermutlich auf
die koordinierenden Eigenschaften des BSA und seiner Hydrolyseprodukte zuriickzufiihren
sind. Aus diesem Grund wurde nach einem fiir das Screening geeigneten Analogon zum
Natriummalonat gesucht. Es sollte eine gute Loslichkeit in verschiedenen Losungsmitteln
besitzen und eine moglichst geringe Tendenz zur Aggregation zeigen. Ein moglicher

Kandidat hierfiir wiire das 1993 von M. REETZ beschriebene Malonat 108.°"

/_// o o
/\/\N+/\/\ o
EtO OEt
S~ .

108

Als préparativ deutlich einfacher zuginglich erwies sich jedoch das analoge Malonat
18. Es besitzt eine sehr groe Tendenz zur Kristallisation, so dass hiervon auch eine
Rontgenstruktur erhalten werden konnte (Abbildung 26). Diese zeigt deutlich die

vollstindige Planaritit des deprotonierten Kohlenstoffatoms sowie die Cs-Symmetrie des

Malonats.
CoNaTo7
SEAYS
o o _ o o
i. NaH, THF* P
EtOMOEt T EE—— Eto)\/kOEt
ii. 15-Krone-5

Et Et

18

Abbildung 26. Darstellung und Rontgenstruktur des Malonats 18.
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Der Ethylsubstituent am aciden Kohlenstoffatom erwies sich als unbedingt notwendig,
da die Zugabe des Kronenethers zu frisch hergestelltem unsubstituierten Natriummalonat
in THF stets eine spontane Polymerisation ausldste.

Malonat 18 ist auch in Toluol vollstindig 16slich und zeigt darin die gewiinschte
Reaktivitdt. Alle getesteten Katalysatoren durchliefen hiermit die fiir das Screening
interessanten ersten turnover binnen weniger Minuten. Meist lieBen sich bereits 15-30

Sekunden nach der Nukleophilzugabe aussagekriftige Spektren aufnehmen.

2.6 Zusammenfassung und Ausblick

Als Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung einer neuen Screening-Methode fiir chirale
Katalysatoren durch eine massenspektrometrische Erfassung katalytischer Intermediate
formuliert worden.

Hierfiir wurde zunéchst gezeigt, dass sich die kationischen Intermediate der Palladium-
katalysierten Allylischen Substitution mittels ESI-MS selektiv detektieren lassen. Dies
gelang zuverlédssig sowohl fiir laufende Katalysen, als auch fiir Katalysen, die durch
limitierenden Einsatz des Nukleophils auf der Stufe des Intermediats gestoppt wurden.
Darauf aufbauend lie8 sich das geplante Screening unter Verwendung pseudo-enantio-
merer Substrate mit geeigneten Massenmarkierungen realisieren. Es liefert unmittelbar die
intrinsische Selektivitit eines Katalysators und wird im Gegensatz zu Screening-Verfahren,
die auf Produktanalyse basieren von achiralen Hintergrundreaktionen oder katalytisch
aktiven Verunreinigungen nicht beeinflusst. Kontrollexperimente belegten eine gute
Ubereinstimmung zwischen Screening-Resultaten und priiparativen Experimenten. Auch
konnten sdamtliche Screeningreaktionen nach einem einfachen standardisierten Protokoll
durchgefiihrt werden, welches ausschlieBlich Pipettier- und Verdiinnungsschritte von
Stammldsungen umfasst, so dass sich diese Form des Screening auch fiir eine
Automatisierung eignen sollte.

Die Leistungsfahigkeit der neuen Methode konnte durch das Auffinden des bislang
selektivsten Liganden fiir diese Reaktion illustriert werden. Unter optimierten
Bedingungen erkennt dieser Katalysator eines der beiden Substratenantiomere mit einer
Selektivitdt von s > 100 und bildet daraus das Substitutionsprodukt mit einem Enantio-

mereniberschuss von >99%.



3 ESI-MS-Screening von Katalysatormischungen

Das in dieser Arbeit entwickelte Ligandenscreening liefert die Enantioselektivitat eines
Katalysators als massenspektrometrisch detektierbares Intensitatsverhaltnis zweier massen-
markierter Allylintermediate. Unter den standardisierten Screeningbedingungen ist dabei
meist noch ein Restsignal des Prakatalysatorkomplexes sichtbar. Jedes dieser drei Signale
belegt aufgrund der natirlichen Isotopenverteilung (Palladium + andere Elemente) einen
Bereich von ca. 4m/z =9 Masseneinheiten und damit nur einen vergleichsweise kleinen

Ausschnitt des typischerweise ca. 2000 Masseneinheiten umspannenden Messfensters.

3.1 Zielsetzung

Aufgrund dieser Betrachtung wurde erwartet, dass mittels ESI-MS auch Gemische von
Intermediaten mehrerer Katalysatoren simultan analysiert werden kdénnen. Die unter-
schiedlichen Molekulargewichte der Liganden sollten dabei unmittelbar eine Zuordnung
der verschiedenen Signale ermdglichen. Im Folgenden wurde untersucht, unter welchen
Bedingungen die zuvor entwickelte Screeningreaktion auch auf Mischungen homogen
geloster Katalysatoren angewendet werden kann, und ob die gewéhlte ESI-MS-Analytik
tatsachlich eine simultane Detektion aller erwarteten Intermediate erlaubt. Ziel dieser
Untersuchungen war es damit, ein Screening nach Enantioselektivitdten fiir homogen
geldste Katalysatoren in Mischungen zu realisieren, was mit konventioneller Produktanaly-
tik nicht moglich ist. Von den erwarteten Vorteilen, die die Entwicklung eines solchen

Screenings flr Katalysatormischungen motivierten, sind zwei von besonderer Bedeutung:

1. Die Katalysatoren kénnen in homogener Ldsung getestet werden und bedirfen keiner
zusétzlichen Codierung, da ihre unterschiedlichen Molekulargewichte bereits eine

sichere Zuordnung ermdglichen.

2. Viele erfolgreiche Liganden zeigen einen modularen Aufbau. Verwendet man ein
Gemisch verschiedener Module und fugt diese unter statistischer Kontrolle zusammen,
so l&sst sich schnell eine kleine Ligandenklasse generieren, aus der eine Katalysator-
mischung erhalten wird. Das zu entwickelnde massenspektrometrische Screening sollte
sich dazu eignen, in nur einer Testreaktion die Enantioselektivitat jedes einzelnen
Liganden der erhaltenen Mischung zu bestimmen, ohne zuvor die Liganden in

Reinform darzustellen (s. Kap.4).
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3.2 Austauschprozesse

Beim Ubergang von einem Screening einzelner homogen geldster Katalysatoren zu
Katalysatormischungen besteht die Gefahr, dass die unterschiedlichen Katalysatoren
miteinander wechselwirken und gegebenenfalls um die Reagenzien konkurrieren.

Um solche gegenseitige Beeinflussungen der Katalysatoren aufzuspuren wurden zwel
Liganden entgegengesetzter Selektivitaten einzeln und als Mischung getestet. Ligand
(R,R,R,R)-90 bildet das Intermediat bevorzugt mit dem schwereren ethylmarkierten
(R)-Substrat 22. Mehrere ESI-MS-Spektren zu verschiedenen Zeitpunkten nach der Zugabe
des Nukleophils zeigen ein konstantes Intermediatverhéltnis (Abbildung 27).
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Abbildung 27. oben: ESI-MS-Spektrum des Prikatalysators aus Ligand 90 und [(C3Hs)Pd(MeCN),]OTf
(107); darunter: ESI-MS-Spektren zu verschiedenen Zeitpunkten nach Zugabe von pseudo-racemischem
Substrat (S)-21+(R)-22 und Nukleophil 18 (S:90:Nu = 100:2:0.8).



Ligand (S,S,S,S)-33 ist sehr selektiv fur das methylmarkierte (S)-Substrat 21 und bildet
deshalb fast ausschlielflich das leichtere der beiden massenmarkierten Intermediate. Die
Reaktion l&uft offensichtlich etwas langsamer, so dass spater aufgenommene ESI-MS-

AUSTAUSCHPROZESSE

Spektren eine héhere Intensitét fur das Intermediat zeigen (Abbildung 28).
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Abbildung 28. oben: ESI-MS-Spektrum des Prékatalysators aus Ligand 33 und [(C3Hs)Pd(MeCN),]OTf
(107); darunter: ESI-MS-Spektren zu verschiedenen Zeitpunkten nach Zugabe von pseudo-racemischem
Substrat (S)-21+(R)-22 und Nukleophil 18 (S:33:Nu = 100:2:0.8). Der Katalysator ist sehr selektiv, so dass

1000 1200 m/z

fast nur das leichtere, methylmarkierte Intermediat detektiert wird.
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Im Anschluss wurde unter identischen Bedingungen die Mischung beider

Katalysatoren getestet.
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Abbildung 29. oben: ESI-MS-Spektrum der Prikatalysatoren aus den Liganden 90 und 33, sowie
[(C;Hs)Pd(MeCN),]OTf (107), darunter: ESI-MS-Spektren zu verschiedenen Zeitpunkten nach Zugabe von
pseudo-racemischem Substrat (S)-21+(R)-22 und Nukleophil 18 (S:90:33:Nu = 100:1:1:0.8).
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Das Screeningresultat fur die Mischung der beiden Katalysatoren weicht stark von den
Einzelergebnissen ab, was besonders deutlich an den Intermediaten des Liganden 90 bei
m/z = 1211 und m/z = 1225 zu erkennen ist. Deren Verhéltnis zeigt nun gegeniber dem
Einzelexperiment eine umgekehrte Selektivitdit an. Dass es zu einer direkten, die
Selektivitat beeinflussenden Wechselwirkung zwischen den Katalysatoren kam, ist
unwahrscheinlich. Wahrscheinlicher ist ein rascher Austauschprozess, bei dem die
Liganden oder Allylfragmente der Intermediate wanderten, was letztlich die Verhaltnisse

aller primar entstandenen Intermediate nachtraglich mittelte.

3.2.1 Isolierte Allylpalladium-Komplexe

Zur néheren Untersuchung der vermuteten Ligandenaustauschprozesse wurden mehrere
Allylpalladium-Komplexe, die sich in den Massen ihrer Liganden und Allylfragmente

unterscheiden nach Literaturvorschrift!*®®! dargestellt.

+ -
< ™ i. DCM, RT, 2h PhoP_ /Pth—‘ PFs
172 <(‘F’d\ de‘)> t Ph,P  PPh, - Pld

cl ii. AQPFs, THF -
109
Ph Ph 7\ + or "
Cl, — i. DCM, RT, 2h thP\Pd/Pth 6
172 (_Pd\ de_> + thp pphz _— |
cl ii. AGPFg, THF oS,
Ph Ph
110

Schema 17. Darstellung der Komplexe 109 und 110.

Analoge Komplexe mit Phosphit-Phosphordiamidit-Liganden waren nach dieser
Vorschrift zunchst nicht zuganglich. Mittels **P-NMR konnte festgestellt werden, dass die
durch Silberfallung erhaltenen PFg-Komplexe! beim folgenden Extraktionsschritt mit
wassriger Kochsalzlésung wieder zu den urspriinglichen Chlorid-Komplexen austauschen.
Dabei fallt insbesondere das Kopplungsmuster der Phosphoratome auf: Mit den nicht-
koordinierenden Gegenionen PFg~ oder TfO™ spalten beide Phosphoratome zu Dubletts auf.
Diese Kopplung fehlt bei den Chloridkomplexen ganzlich. Die gewiinschten Verbindungen
wurden deshalb durch Komplexieren des Liganden mit stéchiometrischen Mengen der

chloridfreien Palladium-Quelle 107 dargestellt.

Y in-situ mit AgPFs durch Chloridfallung dargestellt.
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Schema 18. Darstellung des Komplexes 111.

3.2.2 Kinetische Stabilitat der Komplexe

Zur Untersuchung der kinetischen Stabilitdt von Allylpalladium-Komplexen wurden
aquimolare Mischungen der Verbindungen 109 und 110 bzw. 110 und 111 verwendet.
Mittels ESI-MS und NMR liel3 sich zeigen, dass diese bei Raumtemperatur in Losung
langere Zeit stabil nebeneinander vorliegen. Allerdings bewirkten Zusatze des freien
Liganden dppe oder von Palladium und Chlorid in Form von Allylpalladiumchlorid Dimer
einen raschen Austausch der Liganden, wie an der Entstehung zusétzlicher MS-Signale
leicht zu erkennen ist.
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0 | . 1l \\Mw" L | . L ‘, . .
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Abbildung 30. ESI-MS einer Mischung von 109 (m/z=559) und 110 (m/z=697), 14 min nach dem Mischen
(oben); ESI-MS derselben Mischung, 60 min nach dppp-Zusatz: m/z=545 und m/z=711 sind Austausch-
produkte (unten).
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Abbildung 31. ESI-MS einer Mischung von 110 (m/z=697) und 111 (m/z=1143), 70 min nach dem Mischen
(oben); ESI-MS derselben Mischung, 30 min nach [(C;Hs)PdCl]-Zusatz: m/z=545 ist ein Austauschprodukt,
m/z=1318 ein neu entstandener Komplex unbekannter Zusammensetzung (unten).

Beide Experimente zeigen, dass die thermodynamisch sehr stabilen Allylpalladium-
Komplexe offensichtlich kinetisch instabil sind. Ob die beobachteten Austauschprozesse
uber den wahrscheinlicheren assoziativen oder aber tiber einen dissoziativen Mechanismus
verlaufen und ob der Ligand oder das Allylfragment wandert bleibt noch offen. Dies wird
im Einzelfall vermutlich auch vom verwendeten Liganden abhangen. Bei den schwachen
zweizéhnigen Liganden 33 beobachtete man, dass bereits ein Chloridion einen der beiden
Phosphordonoren verdrangen kann, wobei 33 zu einem monodentaten Liganden wird. Das
ein zweizéhniger Ligand im Anschluss auch den zweiten Donor verdrdngen kann ist
plausibel und spricht fur ein Wandern des Liganden. Ob dies jedoch auch fir stabile 5- und
6-Ring-Chelatkomplexe gilt ist fraglich.

3.3 Reaktionsbedingungen

Die vorangegangenen Experimente zeigten, dass nebeneinander vorliegende Palladium-
Komplexe ihre Liganden austauschen konnen, was ein Screening von Katalysator-
mischungen verhinderte. Im Folgenden variierte man die Reaktionsbedingungen, mit dem

Ziel, diese storenden Austauschprozesse moglichst weitgehend zu unterdriicken.
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3.3.1 Einfluss der Reaktionszeit

Zundchst wurde versucht, die Zeit, in der die zu quantifizierenden Intermediate
nebeneinander vorliegen zu verkirzen. Dazu entnahm man einer laufenden Katalyse kleine
Proben und fror sie bis zur ESI-Analytik in flissigem Stickstoff ein. Dies fuhrte jedoch
genauso wenig zu einer Verbesserung, wie der Versuch, unter Verwendung deutlich
groRerer Mengen des Nukleophils die Verweilzeit des Katalysators auf der Stufe der

Intermediate zu verkirzen.

3.3.2 Einfluss der Katalysatorbeladung

Der Einfluss der Katalysatorbeladung wurde ebenfalls untersucht. Bei konstantem
Losungsmittelvolumen scheint der Ligandenaustausch unabhéngig davon zu sein, ob 0.2, 2
oder 10 mol% der Katalysatoren verwendet werden. Dies spricht dafir, dass der
Austauschprozess und die Bildung der Intermediate durch eine Variation der Katalysator-
konzentrationen im gleichen Mal3e beschleunigt, bzw. abgebremst werden.

0.2 mol%, 1 min 2 mol%, 1 min 10 mol%, 1 min
1000 1200 miz 1000 1200 miz 1000 1200 miz
0.2 mol%, 5 min 2 mol%, 5 min 10 mol%, 5 min
"t m Pk '; { N
1000 1200 miz 1000 1200 miz 1000 1200 miz
0.2 mol%, 10 min 2 mol%, 10 min 10 mol%, 10 min
J}l b N |
1000 1200 miz 1000 1200 miz 1000 1200 m/z

Abbildung 32. ESI-MS-Spektren zu verschiedenen Zeitpunkten nach Zugabe von Substrat und Nukleophil.
links: Faktor 10 weniger Katalysator (S:90:33:Nu = 100:0.1:0.1:0.08); Mitte: (5:90:33:Nu = 100:1:1:0.8);
rechts: Faktor 5 mehr Katalysator (S:90:33:Nu = 100:5:5:4).
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3.3.3 Einfluss der Temperatur

Eine praktikable Lésung zur Unterdriickung des Ligandenaustauschs wurde letztlich im
Absenken der Reaktionstemperatur gefunden. Abbildung 33 zeigt mehrere ESI-MS-
Aufnahmen eines Screenings der Mischung beider Liganden zu verschiedenen Zeitpunkten

nach dem Reaktionsstart.
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Abbildung 33. ESI-MS-Spektren einer bei —78°C gefiihrten Katalyse 15 sec, 5 min, 10 min und 20 min nach
Zugabe des Nukleophils. Der leichtere Katalysator zeigt die bevorzugte Bildung des ethylmarkierten
Intermediats (m/z =1225). Die schwachen Intermediate des schwereren Katalysators wurden vergréssert und
zeigen die bevorzugte Bildung des methylmarkierten Intermediats (m/z = 1363).



60

3. ESI-MS-SCREENING VON KATALYSATORMISCHUNGEN

Erstmals zeigen die Intermediate beider Liganden die erwarteten Intensitats-
verhaltnisse. Ligand 90 bildet bevorzugt das ethylmarkierte Intermediat m/z = 1225 neben
dem weniger intensiven Intermediat bei m/z = 1211. Ligand 33 zeigt seine ausgeprégte
Selektivitat durch bevorzugte Reaktion zum leichteren methylmarkierten Intermediat bei
m/z = 1363 neben einem schwdacherem ethylmarkiertem Intermediat bei m/z = 1377. Die
vier Spektren sind einander sehr ahnlich. Demnach spielt die Reaktionszeit eine unter-
geordnete Rolle. Fir das Screening reicht es offensichtlich aus, die Reaktionstemperatur
abzusenken, um storende Austauschprozesse weitgehend zu unterbinden. Dabei ist es
bemerkenswert, dass der Katalysezyklus auch bei Trockeneistemperatur noch hinreichend
schnell durchlaufen wird, wohingegen die Austauschprozesse bereits signifikant abge-

bremst werden.

3.4  Screening einer Katalysatormischung

Als erste Anwendung zur lllustration der Methodik testete man eine Mischung von funf
Katalysatoren. Dazu wurden die Liganden im Gemisch zu den Prakatalysatoren
komplexiert, die sich im ESI-MS als flinf Signale ann&hernd gleicher Intensitat detektieren
lieBen. Anschlieende Durchfiihrung der Screeningreaktion bei Trockeneistemperatur
ergab ein Spektrum, welches alle erwarteten Intermediatsignale zeigte. Darunter konnte
einer der Liganden mit einem Intermediatverhaltnis von 90:10 als selektiv erkannt werden.
Das Screeningresultat wurde zusatzlich durch Wiederholung mit dem zweiten pseudo-
Racemat (R)-21+(S)-22 mit vertauschten Massenmarkierungen bestatigt. Der selektive
Katalysator zeigte nun das entsprechende 10:90-Verhaltnis. SchlieBlich wurde die
Selektivitat auch noch am einzelnen Komplex untersucht, wo sie mit 8:92 nur wenig héher
ausfiel als im Mischexperiment. Dies zeigt nochmals, dass der stérende Ligandenaustausch

durch Absenken der Reaktionstemperatur weitgehend eingeddmmt werden konnte.
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Abbildung 34. Screening einer Mischung von fiinf homogenen Katalysatoren. Die fiinf Prikatalysatoren
(oben) reagieren bei Zugabe des pseudo-Racemats (S)-21+(R)-22 und des Nukleophils zu den beschrifteten
fiinf Paaren von Intermediaten (darunter). Das Kontrollexperiment mit dem pseudo-Racemat (R)-21+(S)-22
mit vertauschten Massenmarkierungen bestdtigt das Ergebnis (3. v.o.). Das Einzelscreening des selektivsten
Liganden zeigt fast dieselbe Selektivitit (unten).
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3.5 Zusammenfassung und Ausblick

Als Erweiterung des zuvor entwickelten ESI-MS-Screenings gelang nun auch das erste
simultane Screening mehrerer Katalysatoren in homogener Mischung.

Die Methode nutzt die Tatsache, dass sich strukturell verschiedene Katalysatoren in der
Regel auch in ihren molaren Massen unterscheiden. So konnen die Intermediate sicher
anhand ihrer detektierten Massen unterschieden und den jeweiligen Katalysatoren
zugeordnet werden. lhre Intensitaten geben wiederum Auskunft Uber die intrinsische
Enantioselektivitat jedes einzelnen Katalysators der Mischung. Dies ermdéglicht zugleich
einen direkten Vergleich der Katalysatoren unter identischen Bedingungen.

Fur den Erfolg dieses Screenings mussten zundchst Bedingungen gefunden werden,
unter denen die einzelnen Katalysatoren als Mischung ohne gegenseitige Wechsel-
wirkungen nebeneinander reagieren. Insbesondere musste ein stérender Liganden-
austausch, der die Intensitatsverhéltnisse aller Intermediatsignale mittelte unterdriickt
werden, was letztlich durch einfaches Absenken der Reaktionstemperatur gelang.

Als erstes Beispiel zur Illustration der Methodik wurde ein simultanes Screening von

flnf verschiedenen Katalysatoren durchgefuhrt und der selektivste Katalysator identifiziert.



4 ESI-MS als Instrument zur Ligandenentwicklung

Im Bereich der Katalysatorentwicklung herrscht vielfach Uneinigkeit, ob verbesserte und
schnellere  Screeningmethoden das Auffinden selektiver Liganden tatsachlich
beschleunigen, oder ob die Darstellung und Reinigung neuer potentieller Liganden nicht
mehr Aufwand erfordert als deren Erprobung. Will man den Entwicklungsprozess neuer
Liganden signifikant beschleunigen, so muss man den Zugang zu neuen Ligandenklassen
vereinfachen oder Screeningmethoden entwickeln, die selektive Liganden bereits frih-
zeitig, im Idealfall noch vor ihrer Isolierung und Reinigung als solche identifizieren.”!
Deutliche Fortschritte in der Ligandensynthese konnten unter Anwendung kombina-
torischer Methoden erreicht werden. Die Steigerung der Effizienz gelingt dabei meist
durch die Parallelsynthese groRerer Ligandenbibliotheken und automatisierte Arbeits-

ablaufe.ld-f

4.1 Zelsetzung

Im vorausgegangenen Kapitel wurde das ESI-MS-Screening enantioselektiver
Katalysatoren erfolgreich auf Mischungen homogen geldster Katalysatoren ausgedehnt.
Nun sollte im Rahmen der Diplomarbeit von P. ROSEL gezeigt werden, dass ein solches
Screening als unterstiitzendes analytisches Instrument die Entwicklung und Optimierung
neuer Liganden deutlich beschleunigen kann. Dazu war geplant, modulare Liganden in
einfachen Kondensationsreaktionen herzustellen und ohne aufwendigere Isolier- oder
Reinigungsschritte zu testen. Verwendet man fiir solche Kondensationsreaktionen mehrere
verschiedene Bausteine gleichzeitig, so resultieren Mischungen unterschiedlich zusammen-
gesetzter Liganden. Mischsynthesen stellen also einen effizienten Zugang zu kleineren
Klassen neuer Liganden dar, die sich anschlielend mit Hilfe der ESI-MS-Methodik
simultan testen lassen. Erst nach ldentifizierung des enantioselektivsten Liganden sollte
eine gezielte Synthese, Isolierung und Charakterisierung dieses einen neuen Liganden

erfolgen.
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4.2 Ligandensynthese

Die Darstellung der Liganden 113 erfolgte in zwei Stufen nach Schema 19 und erforderte

auller Filtrationen keine aufwendigeren Reinigungsschritte.

Rf’lbsq2 R¥s0 HO OH Rf’“@'sq2 m §02Ra’b

PCl; NEt; %

NH THF* N_ 116 NG N
_— > _p—cl —_— = P PL
NH -78 °C > RT N NEt; THF* N N
R¥®s0, R¥bsQ, 78 °C > RT RS0, SO,R¥
115a,b 114a,b 113aa, ab, bb

Schema 19. Zweistufige Darstellung der Ligandenmischungen 113 ausgehend von Bissulfonamiden 115a,b
und Diol 116. Aus zwei Sulfonamiden 115a,b entstehen drei Liganden 113aa, ab, bb. Darunter finden sich
zwei symmetrische Homo- (113aa, bb) und eine unsymmetrische Heterokombination (113ab).

Zunachst erzeugte man eine Mischung der Chlorphosphordiamidite 114 durch
Kondensation aquimolarer Mengen der Bissulfonamide 113 mit tiberschiissigem Phosphor-
trichlorid in Gegenwart einer Aminbase. Anschlielend wurden die erhaltenen Phosphor-
module 114 unter basischen Bedingungen durch ein Diol 116 verbriickt. Die Aufarbeitung
der Reaktionsgemische konnte auf einfache Filtrationsschritte reduziert werden. Im
Anschluss an beide Kondensationsschritte liel3 sich das entstandene Ammoniumchlorid
abfiltrieren und der Uberschuss fliichtiger Reagenzien im Hochvakuum entfernen. Eine
abschlieBende Filtration Uber Kieselgel reichte aus, um alle farbigen Verunreinigungen
abzutrennen und ausreichend reine Mischungen fiir das ESI-MS-Screening zu erhalten.

Die beschriebene Syntheseroute zeigt exemplarisch, wie mit Hilfe von einfachen
Mischsynthesen kleinere Klassen neuer Liganden erzeugt werden kdnnen. Sie erfordert nur
wenige synthetische Arbeitsschritte und generiert zeitgleich mehrere neue Liganden.
Zusétzlich enthalten diese Mischungen aufler den symmetrisch zusammengesetzten
Liganden (Homokombinationen) auch solche, deren Dioleinheiten zwei unterschiedliche
Phosphormodule verbriicken (Heterokombinationen). Aus zwei Bissulfonamiden 115a und
115b entsteht neben den beiden symmetrischen Homokombinationen 113aa, 113bb eine
unsymmetrische Heterokombination 113ab. Bei Verwendung von drei Modulen 115a-c
resultieren bereits drei Homo- (113aa,bb,cc) und drei Heterokombinationen
(113ab,ac,bc). Allgemein nimmt die Zahl der Heterokombinationen bei Verwendung

zusatzlicher Module 115 schneller zu, als die der Homokombinationen.
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Eine gezielte Darstellung dieser Heterokombinationen wiirde hingegen bedeutend mehr
synthetische Schritte und die zusétzliche Anwendung von Schutzgruppen erfordern. Die
Mischungen enthalten also Liganden, flr die noch keine eigens ausgearbeitete Synthese
existiert. Dennoch kénnen deren Selektivitaten mittels ESI-MS bereits aus der Mischung
heraus bestimmt werden. Damit wird es mdglich, noch vor der ersten Darstellung der
reinen Liganden festzustellen, wie selektiv jeder einzelne Ligand ist und ob sich die
Ausarbeitung einer speziellen Syntheseroute tiberhaupt rentiert.

4.3 Achirale Diolbricken

Fur eine erste Mischsynthese wurden zwei Bissulfonamide 117a und 117b des (R,R)-trans-

Cyclohexyldiamins mit dem achiralen Diol Glykol verbriickt (Schema 20).

PhSCIJZ 2-NaphS(?2
NH NH i. PCl3 NEt;
+
I"NH I"NH ii. NEt3’ G|yk0|
| |
PhSO, 2-NaphSO,

(R,R)-117a  (R,R)-117b

Phso2 SOzPh Phso2 so2 2-Naph 2- Naphso2 so2 2-Naph
F>hso2 SOzPh Phso2 so2 -2-Naph 2- Naph502 so2 -2-Naph
(R,R,R,R)-118aa (R,R,R,R)-118ab (R,R,R,R)-118bb

Schema 20. Darstellung der Ligandenmischung 118 mit einer achiralen Glykolbriicke zwischen den beiden
Phosphormodulen. Aus zwei Bissulfonamiden 117a und 117b entstehen in zwei Stufen drei Liganden.

Aus der Ligandenmischung wurden die Prakatalysatoren erzeugt und ein ESI-MS-
Spektrum aufgenommen (Abbildung 35, oben). Das beobachtete Intensitatsverhaltnis der
drei Komplexsignale spiegelt die Zusammensetzung der Ligandenmischung wider. Es
betrug ungefahr 1:2:1 und entsprach damit der erwarteten Produktverteilung einer
statistisch kontrollierten Kondensationsreaktion zweier Bausteine an eine bifunktionelle
Bricke. Im Anschluss wurde die Katalysatorenmischung getestet und die Selektivitét jedes
der drei Liganden 118aa-118bb bestimmt. Dabei zeigte jedoch kein Ligand eine hohe
Selektivitat (Abbildung 35, unten).
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Abbildung 35. Die ESI-MS-Signale der Prékatalysatoren aus Ligandenmischung 118 zeigen das erwartete
Intensitatsverhaltnis von ca. 1:2:1 (oben). Screeningresultat der Ligandenmischung 118 (unten). Alle drei
Paare von Intermediaten sind klar zu unterscheiden, jedoch zeigt keiner der Liganden eine hohe Selektivitat.

4.4  Chirale Diolbricken

Verwendet man zur Verbrickung der chiralen Phosphormodule ein chirales Diol, so
werden mehrere diastereomere Kombinationen der chiralen Bausteine mdoglich. Dabei
kdnnen die asymmetrischen Induktionen der einzelnen Module zusammenwirken und sich
gegenseitig verstarken (matched case) oder einander entgegenwirken und sich wieder
teilweise kompensieren (mismatched case). Demnach ist es in der Ligandenentwicklung
von besonderer Bedeutung, die selektivste, so genannte matched-Kombination der

verwendeten chiralen Bausteine zu identifizieren.

4.4.1 Massenmarkierte Liganden

In Folgenden testete man Diol (S,5)-119 als chirale Briicke.® Um den matched-
konfigurierten Liganden zu identifizieren, waren nun die Konfigurationen der Ubrigen

beiden Ligandenmodule zu untersuchen.

Bn
|

N

S

HO OH

(S,S)-119

! BINOL reagierte unvollstandig durch Phosphorylierung nur eines Alkohols. Dies konnte jedoch in Kapitel
2.4.2 fur eine gezielte schrittweise Darstellung von Phosphit-Phosphordiamiditliganden genutzt werden.
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Konventionell hatte dies eine einzelne Darstellung und Erprobung aller drei méglichen

relativen Konfigurationen des Liganden 120 erfordert.

?n ?n ?n
N N N
RSQ, [ SOR RSQ, [ SOR RSO, [, SOR
N\g E))/N, , N\S E))/N N\(FI)) S/N
w S AN by AN / AN
N N N N N N
RSO, SO,R RSO, SO,R RSO, SO,R

(R,R,S,S,R,R)-120

(RR,S,S,S,S)-120 (S,S,S,S,S,S)-120

Im Gegensatz hierzu gelang die Identifikation der matched-Kombination erheblich

einfacher durch Darstellung und Screening der Ligandenmischung 121, die alle drei

,Diastereomere” des Liganden 120 in massenmarkierter Form enthalt (Schema 21).

PhSO, TolSO,
NH wNH i. PCl3 NEtg Bn
SRSt N
“/NH NH ii. (S,5)-119,
| | NEt .,
PhSO, TolSO, 3 HO OH
(R,R)-117 (S,S)-99 (S,S)-119
?n ?n ?n
N N N
PhSO, / SO.Ph PhSO, [ SO,Tol TolSO, [ SO,Tol
N O O N, N O ON N O ON
N |/ 4 N |/ N AN |/
(Ir £« (T <10« CLr K1
N N N N N N
PhSO, SO,Ph PhSO, SO, Tol TolSO, SO, Tol

(R,R,S,S,R,R)-121aa (R,R,S,S,S,S)-121ab (S,S,S,S,S,S)-121bb

Schema 21. Darstellung der Ligandenmischung 121. Die sterisch und elektronisch sehr &hnlichen Phenyl-
und p-Tolylreste der Sulfonamide dienen als Massenmarkierungen und erlauben eine ldentifikation der
Liganden und ihrer unterschiedlichen Konfigurationen anhand der Molekulargewichte.

Fur die Synthese der Ligandenmischung 121 wurden mit (R,R)-117 und (S,S)-99 zweli
Bissulfonamide des trans-Cyclohexyldiamins verwendet. Die beiden Bausteine tragen als
Massenmarkierungen Phenyl- und p-Tolylgruppen, zwei sterisch und elektronisch ahnliche
Reste. Damit unterscheiden sich alle drei pseudo-diastereomeren Liganden 121 in ihren
Molekulargewichten, was sie massenspektroskopisch unterscheidbar macht und eine
Zuordnung der relativen Konfigurationen erlaubt. Alle Liganden 121 wurden unter

Verwendung des (S,S)-Diols 119 aufgebaut. Die zwei Bissulfonamide des leichtesten



68

4. ESI-MS ALS INSTRUMENT ZUR LIGANDENENTWICKLUNG

Liganden besitzen die (R,R)-, die des schwersten die (S,S)-Konfiguration. Dazwischen
findet sich als drittes Diastereomer eine Heterokombination mit einem (R,R)- und einem
(S,S)-konfigurierten Bissulfonamid.

Abbildung 36 (oben) zeigt das ESI-MS-Spektrum der aus den drei massenmarkierten
pseudo-diastereomeren Liganden 121 erhaltenen Prékatalysatoren. Die Molekulargewichte
der drei Komplexe unterscheiden sich um jeweils 28 Dalton und gestatten damit ein
Screening der Katalysatormischung ohne stérende Uberlagerungen der Intermediatsignale.
In Abbildung 36 (unten) ist das ESI-MS-Spektrum der Screeningreaktion abgebildet. Jeder
der drei massenmarkierten Katalysatoren reagierte mit beiden ebenfalls massenmarkierten

Substraten, so dass drei Paare von Intermediaten sichtbar sind.
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Abbildung 36. ESI-MS-Spektrum der Préakatalysatoren aus Ligandenmischung 121 (oben). Die drei
Katalysatoren haben unterschiedliche relative Konfigurationen, kénnen aber aufgrund ihrer massen-
markierten Sulfonamidbausteine unterschieden werden. Das Screeningresultat identifiziert den schwersten
der drei Liganden als den enantioselektivsten (unten). Seine Toluolsulfonamide codieren fiir die (all-S)-
Konfiguration.

Alle drei Katalysatoren zeigen die hohere Intensitat fir ihr jeweiliges Intermediat mit
dem ethylmarkierten Allylfragment. Demnach sind alle drei Liganden einheitlich selektiv
fur das ethylmarkierte (R)-Substrat, was zeigt, dass die Richtung der asymmetrischen
Induktion von der chiralen Diolbriicke (S,S)-119 vorgegeben und ihre Selektivitat von der
Konfiguration der Bissulfonamide nur moduliert wird. Die niedrigste Selektivitét zeigt der

vierfach phenylmarkierte Ligand 121aa mit einem Intermediatverhaltnis von 22:78, gefolgt

von dem unsymmetrischen Ligand 121ab, der zwei Phenyl- und zwei Tolylmarkierungen
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tragt. Dieser flihrte zu einem Verhaltnis von 12:88. Die hichste Selektivitat von 6:94 ergab
der vierfach tolylmarkierte Ligand 121bb mit der (S,S,S,S,S,S)-Konfiguration. Durch
Anwendung des ESI-MS-Screenings konnte somit in nur einer Mischsynthese und einer
Screeningreaktion unter den drei mdoglichen relativen Konfigurationen die
(all-S)-Konfiguration als die matched-Kombination der drei chiralen Module dieses

Liganden 121 identifiziert werden.

4.4.2 Kontrollexperiment

In Kapitel 2.2.3 hatten sich Phenyl- und p-Tolylgruppen in massenmarkierten Substraten
als analoge Gruppen mit sehr ahnlichen, aber nicht identischen Eigenschaften erwiesen.
Um abzusichern, dass Ligand 121bb tatsdchlich aufgrund einer matched-Konfigurationen
und nicht aufgrund eines ungewinschten Einflusses der Massenmarkierungen als
selektivster Ligand dieser Mischung reagierte, wurde ein zusatzliches Kontrollexperiment
durchgefiihrt. Hierfur stellte man die zu 121 analoge Ligandenmischung 122 dar, in

welcher die Phenyl- und Tolylmarkierungen vertauscht sind (Abbildung 37).

?n ?n ?n

N N N
PhSOI2 ,/ ?OZPh PhSCIJ2 , ?OZTOI ToIS(?2 A ?OZTOI

NG ON SN2 AN
/P P\ + /P P\ + /P P\
N N N N N N

PhSO, SO,Ph PhSO, SO,Tol TolSO, SO,Tol
(S,S,S,S,S,S)-122aa (S,S,S,S,R,R)-122ab (R,R,S,S,R,R)-122bb

Abbildung 37. Ligandenmischung 122 entspricht der Mischung 121, jedoch wurden die Massen-
markierungen paarweise vertauscht.

Auch in diesem Screening wurde das (all-S)-konfigurierte Diastereomer 122aa
eindeutig als selektivster Ligand identifiziert (Abbildung 38). Es generierte ein
Intermediatverhaltnis von 3:97. Aufgrund der vier Phenylgruppen als Massenmarkierung

handelt es sich diesmal um den leichtesten Liganden der Mischung 122.
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Abbildung 38. Kontrollexperiment zur Bestatigung der matched-Konfiguration. Mischung 122 enthalt die
gleichen Liganden, wie Mischung 121, jedoch sind die Massenmarkierungen vertauscht. Das Screening
bestatigt das (all-S)-Diastereomer als selektivsten Liganden.

Ein genauerer Vergleich der Screeningresultate fir die Mischungen 122 und 121 zeigt,
dass die Massenmarkierungen einen — allerdings geringen — Einfluss auf die Selektivitat
der Liganden haben. Vergleicht man die Intermediatverhéltnisse der beiden matched-
konfigurierten Liganden 121bb und 122aa, so fihren Phenylreste im Vergleich zu p-Tolyl-
resten zu einer etwas hoheren Selektivitat. Das Intermediatverhaltnis stieg von 6:94 fur den
tetratolylsubstituierten Liganden 121bb auf 3:97 fur den tetraphenylsubstituierten
Liganden 122aa an. Gleichzeitig wurde der am wenigsten selektive mismatched-
konfigurierte tetraphenylsubstituierte Ligand 12laa (22:78) durch vier Tolylgruppen
nochmals etwas unselektiver und zeigt als Ligand 122bb nur noch ein Intermediat-
verhaltnis von 25:75, statt 22:78. Dieselbe Tendenz wurde schon zuvor in Kapitel 2.4.1 bei
der Optimierung des Phosphit-Phosphordiamidit-Liganden 88 beobachtet. Ligand 88 tragt
das gleiche vom trans-Cyclohexyldiamin abgeleitete Phosphordiamiditmodul wie die hier
untersuchten Liganden 121 bzw. 122. Auch dort hatte der Austausch zweier p-Toluol-

sulfonamide gegen Phenylsulfonamide eine deutliche Steigerung der Selektivitat zur Folge.
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4.4.3 Optimierung des Liganden

Im Folgenden wurde der Einfluss der Sulfonamidreste ndher untersucht. Dazu setzte man
in einer weiteren Mischsynthese die drei Bissulfonamide (S,S)-123a-c zu drei Homo-
kombinationen 124aa, 124bb und 124cc, sowie drei Heterokombinationen 124ab, 124ac
und 124bc um (Schema 22). Die verwendeten Sulfonamide tragen Methyl-, Phenyl- und
2-Naphthylreste als sterisch unterschiedlich anspruchsvolle Gruppen. Homokombination
124bb war bereits in der vorangegangenen Mischsynthese als Ligand 122aa erhalten und
getestet worden. Die sechs Liganden unterscheiden sich in ihren Molekulargewichten und
zeigen die Signale ihrer Prakatalysatoren und Intermediate ohne Uberlagerungen
(Abbildung 39).

MeSO, PhSO, 2-Naph-SO,
wNH wNH «NH i. PCl3 NEt3 Bn
SUENOWENG ! )
[}jH I}IH I}IH ii. (S,5)-119, /
MeSO, PhSO, 2-Naph-SO, NEt; o oH
(S,S)-123a (S,S)-123b (S,S)-123¢ (S,S)-119
I?n I|3n I|3n
N N N

MeSQ, 5_7 SO,Me MeSQ, 5_7 SO,Ph MeSQ, 5_7 $0O,-2-Naph
N O ON «N_O ON N O ON
D¢ + T . B¢

/ AN / AN / AN
N N N N N N

| | | | | |
MeSO, SO,Me MeSO, SO,Ph MeSO, S0,-2-Naph

124aa 124ab 124ac
IT%n I?n I|3n
N N N
PhS(?z 1 ?OzPh PhS(?z , ZTZ.OZ-Z-Naph 2-Naph-SC|)2 1 §02-2-Naph
\\\N\S g/N ‘\\N\E E))/N \\\N\(FI? S/N
/ AN * / N\ * / AN
N N N N N N
PhSO, SO,Ph PhSO, S0O,-2-Naph 2-Naph-SO, S0,-2-Naph
124bb = 122aa 124bc 124cc

Schema 22. Darstellung der Ligandenmischung 124. Sie enthalt drei Homo- und drei Heterokombinationen.
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Abbildung 39. ESI-MS-Spektrum der Prakatalysatoren aus Ligandenmischung 124 (oben). Das Screening-
resultat identifiziert 124cc mit den sterisch anspruchvollsten Sulfonamiden als selektivsten Liganden (unten).

Die Mischung der sechs Liganden weist ein breites Selektivitatsspektrum von 30:70 bis
4:96 auf. Die niedrigsten Selektivitaten wurden flr die Liganden 124aa, 124ab und 124ac
mit Methylsulfonamidgruppen beobachtet. Demnach bewirken diese relativ kleinen
Gruppen nur eine unzureichende asymmetrische Induktion. Ligand 124cc mit den sterisch
anspruchsvollsten Sulfonamidresten erwies sich mit einem Intermediatverhéltnis von 4:96
als selektivster Ligand der Mischung. Diese Selektivitat erscheint zunéchst etwas geringer,
als das 3:97-Verhdltnis des Liganden 122aa aus dem vorausgegangenen Experiment.
Ligand 122aa ist jedoch als Homokombination 124bb auch in dieser Mischung vertreten
und zeigte nun eine etwas geringere Selektivitdit von 6:94. Die etwas verminderte
Selektivitat ist vermutlich wieder auf einen nicht vollstdndig unterdriickten Liganden-
austausch mit den unselektiven Liganden der Mischung zurtickzufuhren. Dennoch ist der
direkte Vergleich zwischen 124cc und 124bb = 122aa mdglich und identifiziert 124cc
eindeutig als den bislang selektivsten Liganden dieser Klasse.

Nach dieser kurzen Optimierungsstudie wurde der beste Ligand auch in Reinform
dargestellt und nochmals einzeln getestet. Das ESI-MS-Spektrum dieses Einzelscreenings

ist in Abbildung 40 zu sehen und bestatigt die hohe Selektivitat des Liganden.
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Abbildung 40. Das ESI-MS-Screening des reinen Liganden 124cc bestatigt dessen hohe Selektivitét.
Préakatalysator (oben) und Intermediate in einem 3:97-Verhéltnis (unten).

4.4.4 Untersuchung mittels HPLC

Fur den neuen Liganden 124cc war im ESI-MS-Screening eine Selektivitat von s > 30
bestimmt worden. Dieser Wert wurde durch Aufnahme einer Reaktionskinetik und chirale
HPLC-Analytik unabhéngig tberprift. Dazu fiihrte man wie in Kapitel 2.2.5 beschrieben
eine Kinetische Racematspaltung des racemischen Substrats 8 im praparativen MaRstab
durch und verfolgte die Entwicklung des Enantiomereniiberschusses im verbleibenden
Edukt (Schema 23).

MeO,C.__CO,Me

OBz 2.0 mol% [Pd], 0Bz A/\[
2.5 mol% Ligand, : +
Ph/\}\Ph Ph"pp Ph”"pp
Malonester, BSA
rac-8 (S)-8 (8)-12

Schema 23. Die Selektivitat des neuen Liganden 124cc wurde durch Aufnahme einer Reaktionskinetik und in
einem praparativen Experiment Gberpriift.

Die Reaktion wurde zweimal durchgefiihrt und die erhaltenen Daten gemeinsam in
einem Diagramm ausgewertet (Abbildung 41). Die Analyse der erhaltenen Messdaten fir
Umsétze bis 50% ergab einen s-Wert von 457 und bestatigt damit das Screeningergebnis
(s >30). Bei Umsatzen ber 50% wichen die gemessenen Enantiomerentberschisse
jedoch deutlich von der an die ersten 22 Datenpunkte angepassten Ausgleichskurve ab.
Dies deutet darauf hin, dass der Katalysator bereits seine Selektivitat eingebisst hat bzw.

eine unselektive Hintergrundreaktion zu dominieren beginnt.
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Abbildung 41. Entwicklung des Eduktenantiomereniiberschusses einer Allylischen Substitution unter
Verwendung des Liganden 124cc. Der neue Ligand zeigt eine Selektivitat von s = 457, allerdings beginnen

0 50 Umsatz [%)]

die gemessenen Enantiomerentberschiisse bei Umsétzen tber 50% von der Ausgleichskurve abzuweichen.

Auch in einer weiteren préparativen Racematspaltung wurde der erwartete Umsatz

selbst nach 24 Stunden Reaktionszeit nicht ganz erreicht. Mit 0.58 Aquivalenten

Malonsaure

dimethylester als limitierendes Reagenz reisolierte man 64% Edukt 8 (69% ee)

und 36% Produkt 12 (95% ee). Der unvollstdandige Umsatz deutet ebenfalls auf einen

Aktivitatsverlust des Katalysators hin. Dieses Problem sollte durch einfache Verwendung

einer hoheren Katalysatorbeladung zu umgehen sein.



ZUSAMMENFASSUNG

45 Zusammenfassung

Im Rahmen der Diplomarbeit von P. ROSEL wurde gezeigt, wie das ESI-MS-Screening von
Ligandenmischungen den Entwicklungs- und Optimierungsprozess neuer Liganden
begleiten und beschleunigen kann.

Zunachst gelang mit Hilfe der Darstellung und Erprobung einer Ligandenmischung die
Identifizierung des selektivsten Stereoisomers einer Ligandenleitstruktur mit mehreren
Stereozentren. Dabei wurde am konkreten Beispiel gezeigt, wie massenmarkierte
Ligandenbausteine zur Codierung von relativen Ligandenkonfigurationen verwendet
werden konnen.

Anschlielend wurde das Substitutionsmuster des selektivsten Stereoisomers durch
Darstellung und Erprobung einer zweiten Ligandenmischung weiter optimiert. Aus der
Mischung heraus konnte der beste Ligand zweifelsfrei identifiziert werden. Damit erlaubt
das ESI-MS-Screening von Mischungen ein zielstrebiges Identifizieren des selektivsten
Liganden noch vor dessen erster Reindarstellung. Auf die Synthese, Isolierung und

Reinigung samtlicher weniger selektiven Liganden kann somit verzichtet werden.
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5 ESI-MS-Screening racemischer Katalysatoren

5.1 Literatur

G. C. LLoyD-JONES zeigte 2001 am Beispiel der Allylischen Substitution mit dem hochst
selektiven TRosT-Liganden 125, dass die Selektivitdt eines Katalysators in einer
Kinetischen Racematspaltung auch unter Verwendung eines racemischen Liganden

beurteilt werden kann.F!

PPh, Ph,P
NH HN

0 o]
) 125a:n=1
n 125b: n=2
racemischer Ligand COzMe CO,Me
OAc 125a oder 125b, OAc “‘Lco
ol O™ O
[Pd],
126 NaCH(CO,Me),, 126
60% ee THF, RT ee > 60%

Schema 24. Das scalemische Allylacetat 126 wird vom racemischen Katalysator in einer Allylischen
Substitutionsreaktion umgesetzt. Dabei steigt der Enantiomerentberschuss des Substrats 126 an.

Hierzu fuhrte er Reaktionen mit dem enantiomerenangereicherten Substrat 126 durch
und verfolgte die Entwicklung des Edukt-Enantiomerentiberschusses tber den gesamten
Reaktionsverlauf. Vergleich der Kurvenverldufe fir zwei ahnliche Liganden erlaubte die
eindeutige Identifizierung des selektiveren Liganden (125a in Abbildung 42 rechts).

100 - 0 1 (91252
b : .
6o /% 80 - ee /% 80 1
75 1
70
70 (4)-125b
50 ! ' B ! m L L) L] L] L]
0 25 50 75 100 0 25 50 75 100
Umsatz [%] — Umsatz [%] —

Abbildung 42. Ein scalemisches Substrat mit einem anfanglichen Enantiomerenberschuss von 60% wird
von einem racemischen Katalysator umgesetzt. Die errechneten Kurvenverlaufe zeigen, wie sich der
Enantiomerentberschuss des Edukts dabei abhdngig von der Selektivitat des Katalysators entwickeln sollte
(links). Das Experiment zeigt eindeutig, dass Ligand 125a selektiver ist als Ligand 125b (rechts).
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5.2 Theorie

Im Folgenden wurde gezeigt, wie dieses Experiment auf das ESI-MS-Screening ubertragen
werden kann und dass seine Durchfiihrung in dieser Form eine erhebliche Vereinfachung
darstellt.

Das experimentelle Vorgehen entspricht bis auf zwei Anderungen dem
ESI-MS-Screening, wie es in Kapitel 2 beschrieben ist:

1. Der zu untersuchende Katalysator wird racemisch, statt enantiomerenrein getestet.

2. Anstelle eines massenmarkierten pseudo-Racemats (50:50) wird das Screening mit

einer 25:75-Mischung der beiden massenmarkierten pseudo-Enantiomere durchgefuhrt.

Detektiert und interpretiert werden wiederum die gebildeten massenmarkierten

Intermediate. Im Wesentlichen sind drei Félle zu unterscheiden:

1. Ein achiraler Katalysator kann die beiden pseudo-enantiomeren Substrate nicht
unterscheiden und bildet ein Intermediatverhdltnis von 25:75 aus, was dem Verhéltnis
der scalemisch eingesetzten Substrate entspricht. Analog verhalten sich ein vollstandig

unselektiver chiraler Katalysator und folglich auch dessen Racemat.

2. Ein perfekt selektiver chiraler Katalysator erkennt selektiv eines der beiden pseudo-
enantiomeren Substrate und bildet mit diesem das Intermediat aus. Das Enantiomer
dieses Katalysators ist per Definition genauso selektiv — jedoch fir das andere
pseudo-Enantiomer des Substrats. Damit sollte das Racemat eines perfekt selektiven
chiralen Katalysators ein 50:50-Verhéltnis der beiden Intermediate generieren,
unabhéngig davon, in welchem Verhaltnis die beiden pseudo-enantiomeren Substrate

eingesetzt wurden.

3. Flr einen racemischen chiralen Katalysator nicht-perfekter Selektivitdt wird das
Screening ein Intermediatverhéltnis zwischen den beiden geschilderten Extremen
liefern. Demnach wird sich das Intermediatverhaltnis zwischen 25:75 fir vollstandig

unselektiv und 50:50 fur perfekt selektiv einordnen lassen.



THEORIE
(R) (s) (R) )
N N N N
RN+ RN RN + PR N
Pd Pd Pd Pd
50:50 50:50
\ / OBz 0Bz
Ph/\/\%m CGT{\/\Ph
unselektiv Me Et selektiv
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Schema 25. Erwartete Intermediatverhéltnisse beim Screening racemischer Katalysatoren mit scalemischem
Edukt (S)-21 und (R)-22 und einem unselektiven (links), bzw. perfekt selektiven Katalysator (rechts).

Die Uberwiegende Mehrzahl aller racemischen chiralen Katalysatoren wird der dritten
Klasse angehoren. Eine einfache Abschédtzung, welchem der beiden Extreme das
experimentell bestimmte Verhaltnis eher entspricht liefert bereits eine erste qualitative
Beurteilung der Selektivitat eines Katalysators. Einen genaueren Zusammenhang zwischen
der Selektivitat eines Liganden und dem Intermediatverhdltnis gibt Gleichung [3], deren

Herleitung sich in Anhang findet.

[3] Intermediatverhaltnis [%] = 50-(L+ ! ] : 50-(i+ 3s ]
s+3 3s+1 s+3 3s+1

Gleichung [3] geht von der vereinfachenden Annahme aus, dass die Prékatalysatoren
schnell in ihre aktiven Palladium(0)-Formen uberfuhrt werden und erst im Anschluss zum
detektierten Intermediat reagieren. Diese Annahme sollte unter den typischen ESI-MS-
Screeningbedingungen hinreichend erfillt sein, da die Reaktivitat des Nukleophils 18 die
geforderte zugige Aktivierung des Prakatalysators gewahrleistet. Gegebenenfalls konnte
die Menge des Nukleophils zusatzlich starker limitiert werden, so dass die Aktivierung nur
noch anteilig, dafur jedoch nochmals schneller erfolgt.
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5.3  Durchfuhrung

Das Screening wurde exemplarisch mit dem besten verfugbaren Katalysator, der

racemischen Form des in Kapitel 2 identifizierten Liganden 33" durchgefiihrt.

SORIrY
o. [ \ N
PR
o) N
PhSO,

(S,S,S,9)-33

Die Selektivitdt des enantiomerenreinen Liganden 33 war zuvor auf s > 100 bestimmt
worden. Flr den racemischen Katalysator erwartet man nach Gleichung [3] ein
Intermediatverhaltnis von 49.3:50.6. Die Screeningreaktion wurde bei —78 °C durchgefihrt
und lieferte ein Intermediatverhéltnis von 45:55, was der Erwartung recht nahe kommt
(Abbildung 43).

(R) + (S) +
;\ i N N
= 100+ —‘ _ P
c ] PP Pd 45:55 Pd
— 80- P|d AN~ AT
e 1 L Ph CgH CgHl Ph
60- v [ 6714 6 | 4
1 Me Et
40+
204
0 T L . T T L T
1000 1200 1400

m/z

Abbildung 43. Screeningresultat fiir den racemischen Liganden rac-33. Die beiden Intermediate entstanden
mit einem 45:55-Verhéltnis. Dies zeigt, dass der enantiomerenreine Ligand enantioselektiv ist (s. Kap. 5.2,
Fall 3, bzw. 2).

Das Experiment wurde mit dem achiralen PHOX-Liganden 25 wiederholt.

(P\ I/o
Ph,P N7)

25

! Erhalten durch 2:1:1-Einwaage von Palladium, 33 und ent-33
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Das ESI-MS-Spektrum zeigte das erwartete 26:74-Verhaltnis der beiden Intermediate,
welches der Einwaage der beiden Substrate (S)-21 und (R)-22 entspricht und die
vollstandige Unselektivitat des Katalysators zeigt (Abbildung 44).

+ * + * +
—‘ VRN VRN
= 1004 P ,N P N
£ ] “pd 26:74 A
s 9 I U U
st 60- thP\Pd/N72 Ph/\/\CI:GH4 CGTA/\/\Ph
40 \_|/ ’ Me Et
] N
20
O | I\ L ‘ . [! |
400 miz 600 800

Abbildung 44. Screeningresultat fur den achiralen Liganden 25. Die beiden Intermediate entstanden mit
einem 26:74-Verhaltnis, da der Katalysator vollstdndig unselektiv ist (s. Kap. 5.2, Fall 1).

5.4  Genauigkeit des Experiments

Das experimentell bestimmte 45:55-Verhaltnis weicht etwas vom erwarteten
49.3:50.6-Verhaltnis ab, unterscheidet sich aber dennoch signifikant vom 25:75-Ergebnis
eines unselektiven Liganden. Ein neuer Ligand noch unbekannter Selektivitdt ware mit
diesem Screeningresultat eindeutig als selektiv identifiziert worden.

Als mdogliche Ursachen fir die Abweichung des Experiments von der Vorhersage
kommen im wesentlichen zwei Nebenreaktionen in Frage, die beide darauf zurtickzufihren
sind, dass einer der beiden Palladium(0)-Katalysatoren nach dem Reaktionsstart (Zeitpunkt
seiner Entstehung durch die Nukleophil-Zugabe) dreimal schneller zum Allylintermediat

abreagiert als sein Enantiomer.

1. Der schneller abreagierende Katalysator verweilt kirzer auf dem empfindlicheren
Palladium(0)-Niveau und erféhrt deshalb weniger Inaktivierung als sein Enantiomer.
Damit Ubereinstimmend wurde bei einer Reaktionsfihrung bei Raumtemperatur eine

deutlich grolRere Abweichung beobachtet.

2. Die langere Verweildauer eines Katalysatorenantiomers auf dem Palladium(0)-Niveau
ermoglicht es diesem, anstelle des Substrats auch das bereits gebildete Intermediat des
anderen Katalysators anzugreifen. Nach dem von Bosnich postulierten Allyltransfer!>!
konnte es dessen Allylfragment mit der ,,falschen* Massenmarkierung aufgreifen. Dies
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wirde einen Intensitéatsverlust fur das eine und zugleich einen Intensitatsgewinn fir das
andere Intermediatsignal bedeuten, da der angegriffene Komplex nachtraglich wieder
ein neues Allylfragment aufgreifen kann (Schema 26).

(S) (S) + ) (S) +
N\ schnell TN N schnell N
RN —= P_ N RN - RN

pd’ d 3 Pd Pd

J Allyltransfer 0 U
+ CGTA/(V\Ph - - _‘ + C6T4N\Ph
nach —
Et 0 Bosnich C6IT|4/\;/\Ph Et

Pd, Pd Et Pd i
N P e - NP NP A '

(R) (R) R m/z identisch

Schema 26. Mdgliche Nebenreaktion als Ursache fiir die geringe Abweichung des beobachteten Intermediat-
verhaltnisses vom theoretisch vorhergesagten.

5,5 Zusammenfassung und Ausblick

Dass chirale Liganden auch in racemischer Form auf ihre Selektivitat in der Kinetischen
Racematspaltung hin untersucht werden koénnen, beschrieb LLOYD-JONES bereits 2001.F
Hier konnte nun erstmals gezeigt werden, dass diese Bestimmung auch mit Hilfe eines
ESI-MS-Screenings gelingt und in dieser Form experimentell deutlich einfacher ist.

Die geschilderte Methodik sollte insbesondere im Bereich der Ligandenentwicklung
von Nutzen sein. Neue Ligandstrukturen kénnen meist einfach in racemischer Form
erhalten werden, wohingegen ein Zugang zu ihren enantiomerenreinen Formen oft
erheblichen Zusatzaufwand bedeutet. Das hier entwickelte Screening sollte es erméglichen,
aus einer racemischen Serie neuer potentieller Liganden schnell den selektivsten
Kandidaten zu ermitteln. Die anschlieBende zeit- und arbeitsintensive Darstellung des
enantiomerenreinen Liganden musste dann nur noch fir den selektivsten Vertreter der

Serie ausgearbeitet werden.



6 ESI-MS-Screening von meso-Substraten

Meso-Substrate 128 mit zwei prochiralen Abgangsgruppen stellen eigene interessante
Substratklasse der Palladium-katalysierten Allylischen Substitution dar. Die asymmetrisch-
katalysierte Reaktion verlauft Uber diastereomere Allylintermediate 129 und 130, die ein
chiraler Katalysator durch bevorzugte Verdrangung einer der beiden Abgangsgruppen in
ungleichem Verhéltnis ausbildet. Der nachfolgende Angriff des Nukleophils gilt regio-

selektiv wiederum derselben Position, die zuvor die abgespaltene Abgangsgruppe trug.

T

M 0 ?
P9 R paorier . = N 0w o oooR
= —— P4 P = +

— ~—
128 129 130

Schema 27. Allylische Substitution eines meso-Substrats 128.

Der beobachtete Enantiomereniiberschuss wird also bereits in der selektiven Ent-
stehung der Allylintermediate 129 und 130 und nicht erst in einem anschliefenden enantio-

selektiven Produktbildungsschritt erzielt.

6.1 Massenmarkierte pseudo-meso-Substrate

Die Bildung der Allylintermediate stellt den enantiodiskriminierenden Schritt der
Allylischen Substitution einer meso-Verbindung dar. Betrachtet man diesen Teilschritt der
Katalyse in Analogie zu den in Kapitel 2 untersuchten Kinetischen Racematspaltungen, so
wird deutlich, dass das dort entwickelte ESI-MS-Screening auch hier fur die Suche nach
enantioselektiven Katalysatoren anwendbar sein sollte. Ein geeignetes massenmarkiertes
pseudo-meso-Substrat muss die unterschiedlichen Massenmarkierungen an seinen beiden
Abgangsgruppen tragen. Diese sollten wiederum keinerlei Einfluss auf den Verlauf der
Katalyse austben.

Im Folgenden wurden zundchst mehrere potentielle pseudo-meso-Substrate in
racemischer Form dargestellt und als solche auf eventuelle stérende Eigenschaften ihrer
Massenmarkierungen hin untersucht. Dabei wurde erwartet, dass aus einem racemischen

Substrat mit vollkommen unbeteiligten Massenmarkierungen zwei Intermediatsignale
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jeweils gleicher Intensitat entstehen.® Weder Substrat 131, noch Substrat 132 entsprachen
dieser Erwartung (Abbildungen 45 und 46). Vielmehr scheint Propionat im Vergleich zu
Acetat und Butyrat eine schlechtere Abgangsgruppe darzustellen, da in beiden Test-

reaktionen jeweils das Intermediat mit verbleibender Propionséuregruppe dominierte.

° _‘+ i _‘ + o _‘+ j)\ _‘ +
0 o
P] PIg Me)J\O 0" “Me Et)J\O o TEt
Me” SO O7 TEt .
O R s A A
P P P P
rac-131 N P N P NP N P
~— ~— ~— ~—
m/z = 784 m/z =798
. N._ P :
3 80+ Po 38:62
60 — *
] ~N N \\c>
40' P N = (CBF5)2P N /
20 o~
0 ] . L i, .
600 800  m/z 1000

Abbildung 45. Ungleiche Signalintensititen der beiden Intermediate aus dem racemischen pseudo-meso-
Substrat 131. m/z = 700: Prdikatalysator; m/z = 784: Intermediat, entstanden unter Propionatverlust;
m/z = 798: Intermediat, entstanden unter bevorzugtem Acetatverlust.
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Abbildung 46. Ungleiche Signalintensititen der beiden Intermediate aus dem racemischen pseudo-meso-
Substrat 132. m/z = 700: Prdkatalysator; m/z = 798: Intermediat, entstanden unter bevorzugtem Butyrat-
verlust; m/z = 812: Intermediat, entstanden unter Propionatverlust.

! Exakt gilt dies erst bei Vergleich der Summen der Intensitéten fiir alle Isotope der beiden Intermediate. Bei
ausschliellichem Vergleich der hdchsten Signale sind die Abweichungen hiervon jedoch vernachldssigbar.



MASSENMARKIERTE PSEUDO-MESO-SUBSTRATE

M. T. ReeTz beschrieb 1999 ein Screening fir die enantioselektive enzymatische
hydrolytische Desymmetrisierung des pseudo-meso-Diacetats 133 und verwendete dabei
als massenmarkiertes Analogon zu Acetat dreifach deuteriertes Acetat.®? Detektiert
wurden die Verhéltnisse der beiden pseudo-enantiomeren Produkte 134 und 135 als
Addukte eines Natriumkations, welches nur als Isotop **Na vorkommt. Im Falle von
Palladiumkomplexen musste bei einer Massenmarkierung von nur drei Dalton Massen-
unterschied eine deutliche Uberlappung der zahlreichen Isotope in Kauf genommen

werden und eine rechnerische Nachbearbeitung erfolgen.

133 134 135

Schema 28. Enantiomerenreines pseudo-meso-Substrat mit Deuteriummassenmarkierung.

Vollstandig separierte Intermediatsignale bei gleichzeitiger Gewaéhrleistung sehr
ahnlichen Reaktivitaten konnten schlieBlich mit Benzoat-Abgangsgruppen erreicht werden,

die in para-Position unterschiedliche Alkoxysubstituenten tragen (Abbildung 47).
0 +
Ol Oy
o' e O

0 0 PEd
Pd(0O)Lig* N’ ‘P N~ P
(@] O R + * + *\_/
MeO @ OEt
O + (0] +
rac-136 )J\@\ _‘ )1\©\ _‘
0 0
< owe  J
] Pd

N P N P
~— ~——
m/z = 876 m/z = 890
* +
s 100- Nf\,J
= Pd
3 %1 ~
= 60
40
o 46'54 P N = (C6F5)2P /
0 . ‘\ L““H Jil, L i : r‘Hn \JMU' : /\
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Abbildung 47. Sehr dhnliche Signalintensitdten der beiden Intermediate aus dem racemischen pseudo-meso-
Substrat 136. m/z = 700: Prdikatalysator; m/z = 876 und 890: Intermediate.
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86 6. ESI-MS-SCREENING VON MESO-SUBSTRATEN
Substrat 136 lieferte mit 46:54 bereits ein sehr dhnliches Verhéltnis der beiden Inter-
mediate und wirde in einem Screening nur eine geringfligige rechnerische Nachkorrektur

erfordern. Ein fast ideales 51:49-Verhéltnis konnte mit Substrat 137 erzielt werden, so dass
alle weiteren Arbeiten hiermit durchgefihrt wurden (Abbildung 48).

o) + ] +
jon jon
EtO @ PrO @
0 ) Pd. .P:d‘
Pd(0)Lig* N P N P
O (@) + *\—/ + *\_/
EtO @ OPr
) + (0] +
rac-137 J\©\ J\©\
0 o)
@ OEt @ OPr
Pd Pd

NT P NP
~— ~—
]+ * ’
N. .P m/z = 890 m/z = 904
+ 1004 ﬂd
— 80- ~ \ /
e |
60 - M
] TN \
40_ 51:49 P N = (CgFs),P N\__>
20 z
4 /\
O . L mﬂw glly Al T M T
600 800  m/z 1000

Abbildung 48. Fast identische Signalintensititen der beiden Intermediate aus dem racemischen pseudo-
meso-Substrat 136. m/z = 700: Prdkatalysator; m/z = 890, 904: Intermediate in einem 51:49-Intensitdts-
verhdltnis.
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6.2  Enantiomerenreine pseudo-meso-Substrate

Die cyclischen pseudo-meso-Substrate 136 und 137 konnten in drei bzw. sieben Stufen aus
p-Hydroxybenzoesaure und Cyclopentadienmonooxid racemisch dargestellt und mittels

semipraparativer HPLC an einer chiralen Sdule in die enantiomeren Formen aufgetrennt

werden.
HOOCOOH Semipraparative HPLC-Trennung
der Enantiomere
KOH, EtOH,
BB, e (+)-136 und (-)-136
KOH(ag)
(90%)
Pd(PPhg)4
(0.2 mol%)
EtOOCOOH (57%)
o o) o)
Anissaurechlorid,
HO o nissaurecniori /@)\O O)J\@\
— DMAP, DCM, MeO = OEt
OFt py, (88%)
rac-138 rac-136

Schema 29. Darstellung des pseudo-meso-Substrats 136.

Der Aufbau der benétigten cis-1,4-Diesterfunktionalitat gelang mit Hilfe einer
Palladium-katalysierten Allylischen Substitution an Cyclopentadienmonooxid analog [53].
Diese gewahrleistete die notige cis-Selektivitdt der beiden Oxyfunktionalitdten und
bewirkte zugleich deren Differenzierung. AnschlieRende Veresterung mit Anissaurechlorid
lieferte das racemische pseudo-meso-Substrat 136, welches mittels semipréaparativer HPLC
an einer chiralen stationdren Phase in die beiden Enantiomere aufgetrennt werden konnte.

Das Racemat des Substrats 137 lieR sich auf diese Weise jedoch nicht spalten. Auch
eine Auftrennung der monobenzoylierten Diolvorstufe rac-138 misslang. Eine Ldsung
wurde in der Verwendung des p-Hydroxybenzoats 139 gefunden: Dieses lasst sich in
silylgeschutzter Form darstellen und ermdglicht nach Entschitzen die gewiinschte
Trennung. Hierbei kdnnen in einem HPLC-Lauf von nur 70 Minuten ca. 150 mg Racemat

aufgetrennt werden.
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] 2
o
OH Pd(PPh3)4'
— | THF, 0°C HO
i. EtBr, EtO o (57%)
KOH, EtOH OH

ii. KOH(aq) (o) OH 141

EtO |

i. 2 eq. TBDMSCI, NEts,
rac-138 o i (COCI)z, DCM,
o

cat. DMF, rt.
DCM, NEtz, DMAP, cl (82%)
OH —50°C ->rt.; (99%) I
OTBDMS
HO
O O 140
jsg=ael
EtO @ OTBDMS

TBAF, THF, 0°C, 5 min (92%)

rac-139

0 0 / \ 0 0
/©)LO oJ\@\ chirale HPLC /©)Lo OJ\©\
(+)- -

(1R,4S)-139 (1S,4R)-139

O (@] O (@]
(@] O (@] (@)

(1S,4R)-137 (1R,4S)-137
Schema 30. Darstellung des pseudo-meso-Substrats 137.

Prl, Cs,COg3, MeCN, rt.
(99%)

Das bendétigte substituierte Benzoylchlorid 140 wurde mit Oxalylchlorid und DMF
direkt aus dem Silylester der Carbonsaure 141 dargestellt.® Versterungsversuche unter
Verwendung der freien Carbonsdure 141 mit geschitzter Hydroxyfunktion und Gblichen
Kupplungsreagenzien ergaben hingegen keinem Umsatz. Die abschlieBende
Veretherung® filhrt die zweite Massenmarkierung ein und verleiht dem Substrat 137 im
Vergleich zu seinen Vorstufen eine hohe Stabilitét.

Von der enantiomerenreinen Hydroxybenzoatvorstufe (+)-139 des Substrats (-)-137
konnte das Esterderivat der (1S)-Camphansdure dargestellt und Kkristallisiert werden.
Vergleich der Stereozentren ergab fir das Substrat (-)-137 die Zuordnung der (1S,4R)-
Konfiguration (Abbildung 49).
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L0 A,

(1R,4S)-139
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(1S,4R)-137

Schema 31. Darstellung des Camphansdurederivats von (+)-139 zur Klirung der absoluten Konfiguration
des pseudo-meso-Substrats (—)-137.

e

Abbildung 49. Rontgenstruktur des Camphansdurederivats von (+)-139 aus Schema 31.
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6.3  Weitere detektierte Palladiumkomplexe

Bereits bei den ersten Screeningreaktionen mit dem pseudo-meso-Substrat 137 fielen in der
Umgebung des Prakatalysatorsignals (m/z = 700) drei zusétzliche schwache Signale mit
m/z = 658, 675 und 724 auf, die alle das typische Isotopenmuster des Palladiums tragen
(Abbildung 50). Das schwerste von ihnen wiegt mit m/z = 724 exakt 24 Dalton mehr als
der Prékatalysator, was auf einen moglichen Cyclopentadienyl-Komplex hindeutet, wie er
durch Eliminierung des zweiten Benzoats aus einem der Intermediate entstehen konnte.
Das Signal wurde unter MSMS-Bedingungen isoliert und durch Kollision mit Heliumgas
fragmentiert. Die Massen der erhaltenen Fragmente entsprechen den beiden anderen
schwachen Signalen und zeigen u. a. den Verlust eines CsHs- oder CsHg-Fragmentes, wie
es flr einen Cyclopentadienyl-Komplex erwartet wirde. Dass diese Spezies auch in der
Katalyse auftreten ist jedoch unwahrscheinlich. Vermutlich entstehen sie erst wéhrend des

ESI-Prozesses durch eine stossinduzierte Fragmentierung.

— 804 N._ P
= ] P\d cp-Komplex? MS
60'_ N
40 Intermediate
20+
O | . L mﬂw allld AL, . "
600 800  n/z 1000
= 100+
£
. ] —cp?
s 80 cp*
60- MSMS
40+
204
0 ; 1P . A - . ;
600 800 /7 1000

Abbildung 50. MS-Spektrum mit Prikatalysator, Intermediaten und drei unbekannten Palladiumkomplexen
(oben). Der Palladiumkomplex, welcher 24 Dalton schwerer als der eingesetzte Prikatalysator ist
fragmentiert im Kollisionsexperiment zu den beiden leichteren Komplexen (MSMS, unten).
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Ein weiteres zusatzliches Signal konnte unabhangig vom gewahlten Katalysator stets

22 bzw. 8 Dalton oberhalb der beiden interessierenden Intermediate beobachtet werden.

+ 1004 AT toLlig= Intermediate
— 804 No4P Q 9
> Pd Ph (O8] |\) |
2 1 U P N
40 7&0 ph/<Ph
20+
0 T T T T
800 1000 1200

m/z

Abbildung 51. Typisches Screeningresultat, mit zusdtzlichem Signal neben den beiden Intermediaten.

Im Kollisionsexperiment zeigte es das gleiche Fragmentierungsmuster wie die beiden
Intermediate. Verwendete man anstelle des pseudo-meso-Substrats 137 Substrat 136, 131
oder 132, was einer Variation der Abgangsgruppen entspricht, so hatte dies keinen Einfluss
auf die Lage des zuséatzlichen Signals. Am wahrscheinlichsten ist die Entstehung der
Allylkomplexe 142 und 143 (Schema 32). Nachdem eines der beiden Intermediate 129
oder 130 von einem Malonatanion nukleophil angegriffen wurde bildet sich zunéchst ein
n?-Olefinkomplex des Katalysators mit dem Produkt. Manche Liganden scheinen diesen
Komplex offensichtlich lange genug gegenuber einer Dissoziation zu stabilisieren, bis der
Katalysator auch die zweite allylische Abgangsgruppe verdrangt und erneut einen
kationischen Allylkomplex 142 oder 143 ausbildet. Die Komplexe 142 und 143 tragen nun
anstelle der ersten massenmarkierten Abgangsgruppe den Malonester, was ihnen beiden

genau die Masse des beobachteten Zusatzsignals verleiht.

O + 0 +
L Bt COoEt Et, COaE
R™ O - R™ O CO,Et - CO,Et
@ RsC g =" _RCO,

Pd g Pd
/ oL P oL
~— N N—

* * *

Py P 129 17-Olefinkomplex 142
R0 07 "R PdO)L*
)OL —‘ * 0 EtO,C *
128 EtO,C Et 2C  Et
\ o R EtozcﬁE OJ\R Etozcﬁg
: . “RCO, :
Y R3C = 2 H
P Pd Pd
~— — ~—
130 7-Olefinkomplex 143

Schema 32. Entstehung der Komplexe 142 und 143 im Anschluss an die Erstsubstitution.
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Im Screening sollte eine solche Weiterreaktion auch deshalb weitestgehend einge-
schrankt werden, da es sich bei den beiden Intermediaten 129 und 130 aufgrund der unter-
schiedlich substituierten Allyltermini um diastereomere Komplexe handelt und damit nicht
mehr davon ausgegangen werden darf, dass sie dem uberschissigen Nukleophil gegenuber
identische Reaktivitaten zeigen. Ein unterschiedlich schnelles Weiterreagieren verfélscht
nachtraglich das primdr entstandene Intermediatverhaltnis und damit auch das Screening-
resultat.

Der Einfluss der Nukleophilmenge wird durch Vergleich der beiden Spektren in
Abbildung 52 deutlich.

100+

= up
— 80 N/\F’T
[ ] — Pd
" 604 < Intermediat e
40-_ N5 ntermediate Lig = (CeFs)oP N /
20__ /’\
0 | - ) 1L LL . M T
800 m/z 1000
— 100+
c ]
— 801 .
o 60. Intermediate
0] | |
20_ M.
0 ] \‘\ m . L . v”ﬂvr .
800 m/z 1000

Abbildung 52. Screening eines PHOX-Liganden unter Zugabe von einem (oben), bzw. zwei Aquivalenten
(unten) Nukleophil bezogen auf die Katalysatormenge. Das zweite Aquivalent Nukleophil greift bereits die
Intermediate an. Trotz 50fachem Substratiiberschuss kommt es zur Zweitsubstitution am primdr entstandenen
Produkt, was durch die Ausbildung des dritten beobachteten Allylkomplexes sichtbar wird.

Das obere Spektrum wurde aus einer Reaktion mit einem Aquivalent Nukleophil
erhalten und zeigt die gewinschte Bildung der beiden Intermediate. Verwendet man
hingegen zwei Aquivalente des Nukleophils, so reagieren die gebildeten Intermediate
ungleich schnell weiter und das zusatzliche Signal des Intermediats der Zweitsubstitution
taucht auf, wie das untere Spektrum erkennen lasst. Um einen Kompromiss zwischen
unvollstandiger Aktivierung des Prakatalysators und einsetzender Uberreaktion der

Intermediate zu erreichen limitierte man die Nukleophilmenge des Screenings auf ein

Aquivalent bezogen auf die Menge des Prakatalysators.
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6.4  Screeningresultate

Nachdem mit Dibenzoat 137 ein geeignet massenmarkiertes pseudo-meso-Substrat flr die
Allylische Substitution gefunden und tber die beschriebene Route auch in ausreichenden
Mengen erhalten worden war, wurden damit zahlreiche im Arbeitskreis vorhandene
Liganden getestet. Das VVorgehen entsprach der in Kapitel 2 entwickelten Methodik, wobei
jedoch im Falle schwacher Intermediatintensitaten aus den zuvor diskutierten Griinden auf
weitere Nukleophilzugabe verzichtet wurde.

Tabelle 3 fasst die Screeningresultate fur 31 verschiedene Liganden zusammen.
Weitere 19 Liganden wurden getestet, ergaben jedoch keine sicher auslesbaren Inter-

mediatintensitaten oder ungeniigend saubere Spektren.?

Tabelle 3: Screeningresultate unter Verwendung des pseudo-meso-Substrats 137.

Ligand® Verhéltnisse Ligand® Verhéltnisse
Intermediate Zweit- zu Intermediate Zweit- zu
Intet":Interop”  Erstsubstitution Inter":Interop”  Erstsubstitution

Nr. [rel. Int : rel. Ind] [rel. Int| rel. Ini]’ Nr. [rel Int : vel. Ind] [rel. Int| vel. Ind’
1 144 12 :88 0.0 17 147 43 : 57 0.0

2 72 79:21 0.0 18 35 56:44 2.5

3 83 73:27 0.0 19 34 46 : 54 11

4 145 68 :32 2.9 20 86 54 : 46 0.0

5 55 66 :34 14 21 79 54 : 46 17.0

6 74 66 :34 0.9 22 66 54 : 46° 0.1

7 71 64 :36° 0.0 23 76 5446 1.0

8 73 63 :37 0.0 24 84 54 :46 0.0

9 50 61 :39 1.0 25 85 54 : 46 0.5

10 49 60 :40 0.1 26 36 52 :48 1.9

11 82 40 :60 0.0 27 77 52 :48 0.1

12 84 58 :42 0.2 28 87 52:48 0.1

13 31 58 :42 0.0 29 146 51:49 0.1

14 30 43 :57 1.5 30 61 51:49° 1.3

15 60 43 :57 0.1

16 78  43:57 0.0 31 5 - >100

“Strukturen der Liganden: s. Abbildung 53 und Tabelle 1, S. 30; Pd:L = 1:1, bzw. 1:2 fiir monodentate
l:iganden; bals Verhdltnis IntMa,(,,,ex,ef/(IntEf+Intp,.0,,+); ‘zusdtzliche Storsignale, unsauberes Spektrum; zwei
Aquivalente Nukleophil.

? Liganden: 32, 33, 54, 61, 65, 68, 69, 70, 80, 86, 88, 93, 95, 94, 96, 100, 101, 148, 149, s. Tabelle 1, S.30.
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Abbildung 53. Strukturen einiger Liganden, die mit dem pseudo-meso-Substrat 137 getestet wurden. Weitere
Strukturen, s. Tabelle 1, S. 30.

Die Ergebnisse zeigen unmittelbar, dass mit der Mehrzahl der getesteten Liganden
keine Enantiodifferenzierung der beiden pseudo-prochiralen Abgangsgruppen erreicht
werden kann, bzw. dass es sich bei Substrat 137 offensichtlich um eine Struktur handelt,
die besondere Anspriiche an den Liganden stelit.

Als selektivste Liganden flr dieses Substrat erwiesen sich monodentate Phosphor-
amiditliganden.

= ] o | T
g 2 el SOW.
60_ Pld o\ >IIIII
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40- N o 144
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1 L “P-N 72
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O | N " Al " " I . 1l .
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Abbildung 54. Bestes und zweitbestes Screeningresultat unter Verwendung der monodentaten Phosphor-
amidit-Liganden 144 und 72 (oben bzw. unten).
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Die beste beobachtete Differenzierung betrug 12:88 und wurde mit dem Liganden 144
erzielt (Tabelle 3, Nr. 1; Abbildung 53). Der sterisch etwas weniger anspruchsvolle
analoge Ligand 72 lieferte mit 79:21 das zweitbeste Ergebnis (Abbildung 54).

Beide Liganden zeigten die Signale der beiden Intermediate ohne das Zusatzsignal der
unerwiinschten Zweitsubstitution. In einer Katalyse sollte mit ihnen demnach eine
selektive Monosubstitution genau einer Abgangsgruppe des meso-Substrats méglich sein.
Der Vergleich beider Ligandstrukturen legt die Vermutung nahe, dass der sterische
Anspruch der Amineinheit einen entscheidenden Einfluss auf die Selektivitat ausubt und
grolRe Reste dem Liganden eine hdhere Selektivitéat verleihen. Dementsprechend wurde fur

den Liganden 71 mit seinen kleinen Methylresten nur eine geringe Selektivitat von 64:36

ermittelt.
" 9¢ 99
(L, ™ .
o~ o o’ \Me
XY W C I
144 72 71

Abbildung 55. Die beiden selektivsten Liganden 144 und 72 tragen sterisch relativ anspruchsvolle Amin-
einheiten. Der weniger selektive Ligand T1 trdgt hingegen nur kleine Reste.

Ein weiteres interessantes Ergebnis lieferte Ligand 75 (Solvias Josiphos SL-J2). Dieser
Ligand liel eine ausgeprdgte Tendenz zur sofortigen Folgesubstitution der zweiten
Abgangsgruppe erkennen. Bei Zugabe von zwei Aquivalenten Nukleophil bezogen auf die
eingesetzte Menge Katalysator war ausschlieRlich das durch Zweitsubstitution entstandene
Folgeintermediat detektierbar. Damit sollte sich dieser Ligand fiir Anwendungen, in denen
eben solch eine sofortige zweifache Substitution erwinscht ist besonders eignen.
Vorstellbar waren hier beispielsweise Macrocyclisierungen unter langsamer Zugabe eines

bifunktionellen Nukleophils.

= 100+ \Q
ET] =X p
— 80- Ph,P” | X
o : Fe
60 Me
20] &
20 75
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Abbildung 56. Screeningresultat unter Verwendung des Liganden 75. Sichtbar ist ausschliefflich das Signal
des durch Zweitsubstitution entstandenen Folgeintermediates.
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6.5 Zusammenfassung und Ausblick

Das zuvor entwickelte ESI-MS-Screening enantioselektiver Katalysatoren konnte auf die
enantioselektive Desymmetrisierung von meso-Verbindungen durch Allylische Subs-
titution ausgedehnt werden. Unter mehreren getesteten pseudo-meso-Substraten erwies
sich Verbindung 137 als diejenige mit den am besten geeigneten Massenmarkierungen. Fur
sie wurde ein praktikabler Zugang zu beiden enantiomeren Formen etabliert und deren
absolute Konfiguration ermittelt.

Ein erstes Screening verfugbarer Liganden konnte mit 144 und 72 bereits zweli
Liganden identifizieren, die eine deutliche Selektivitat in der Desymmetrisierung dieses
Substrats zeigen. Der einfache Aufbau der Liganden 144 und 72 sowie die zahlreichen
literaturbekannten Varianten machen die Klasse der Phosphoramiditliganden zu einer viel
versprechenden Leitstruktur fur weitere Optimierungen, die sich eventuell auch im Sinne

der in Kapitel 4 vorgestellten Methodik durchfiihren lassen sollten.



7 ESI-MS-Screening einer Ruckreaktion

7.1  Mikroskopische Reversibilitat

In Kapitel 2 wurde die Entwicklung und Anwendung eines ESI-MS-Screenings fur die
Kinetische Racematspaltung in der Allylischen Substitution vorgestellt. Dieses Screening
identifiziert schnell und zuverldssig Liganden, die eine Kinetische Racematspaltung des
Substrats ermdglichen, wobei die gefundenen Liganden auch eine hohe Enantioselektivitat
in der Produktbildung zeigten.

Dabei wurde auch festgestellt, dass zahlreiche Liganden das Produkt mit hohem
Enantiomerenuberschuss bilden aber das racemische Substrat dennoch ohne signifikante
Kinetische Racematspaltung verbrauchen. Dies machte deutlich, dass die beiden
asymmetrischen Teilschritte der Allylischen Substitution starker von den Eigenschaften
der Abgangsgruppe und des Nukleophils beeinflusst werden, als die in Schema 33
skizzierten analogen Ubergangszustande zunichst vermuten lassen. Die verwendete
Abgangsgruppe Benzoat und das Nukleophil Malonat pragen offensichtlich die diastereo-
meren Ubergangszustande UZ1 und UZ1’ bzw. UZ2 und UZ2’ so stark, dass sich fiir diese
deutlich unterschiedliche Energiedifferenzen 44G;* und 44G," ergeben. Experimentell

spiegelt sich dies in den beobachteten ungleichen asymmetrischen Induktionen wider.

/st /Pg
7 N e
X X  Nu Nu
: Uz1 Uz2 :
P X"p, Ph™ X" pp
\\\ LoL + /
- Pd -
X U Nu
X / Ph™ "ph \ N
P " ph —‘ N “ ) P >N ph
L\PGL L\PéL
2 2\
X NU
uz1' uzz'

Schema 33. Analoge Ubergangszustinde der beiden Teilschritte in der Allylischen Substitution.
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Wihlt man jedoch eine Testreaktion, in der das Nukleofug mit dem Nukleophil
identisch ist (s. Schema 33 mit X~ = Nu"), so werden die beiden Paare diastereomerer
Ubergangszustande identisch. Damit wird fur die beiden Teilschritte zugleich das Prinzip
der mikroskopischen Reversibilitat gultig. Fur ein Screening bedeutet dies, dass die
Untersuchung einer Rickreaktion eine indirekte Mdglichkeit darstellt, die Selektivitat der
produktbildenden Hinreaktion zu bestimmen. Als geeignetes Beispiel zur Demonstration
dieser Methodik wurden Arylallylether gewahlt, da Phenolate die geforderten Reaktivitaten
als Nukleophil und Nukleofug optimal in sich vereinigen. An ihnen sollte exemplarisch ein

solches Screening etabliert werden.

Bk Bk
L L L, L
Pd Rd

/N ,
R—<—R! R>~~"R
OAr ArO
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P N
Pd Pd eaktion: r OAr OAr

S 4 S z : _
RO NRL o+ g2 Richtung des ] RNXANRL o+ g2 NN

ESI-MS-Screenings: - ArO

Schema 34. Phenolate konnen abhdngig von den Reaktionsbedingungen als Nukleophil und als Nukleofug
reagieren. In einer typischen Katalyse bilden sich die Produkte aus dem Intermediat, d.h. R' und R’ sind
identisch. Im ESI-MS-Screening der Riickreaktion wird diese Produktbildung umgekehrt. Die Intermediate
entstehen wieder aus den Substitutionsprodukten. R' und R’ sind geeignet gewdihlte Massenmarkierungen
und erlauben die Bestimmung der Enantioselektivitiit der Riickreaktion und damit auch die der Hinreaktion.

Das Beispiel zeigt, dass ein direktes ESI-MS-Screening der Arylallyletherbildung nicht
moglich ist, da beide Produktenantiomere aus einem gemeinsamen Intermediat entstehen
(Schema 34: R*=R?). Eine Anwendung der Massenmarkierungsstrategie ist in dieser
Reaktionsrichtung nicht moglich.

Die umgekehrt gerichtete Screeningreaktion stellt jedoch wieder eine Kinetische
Racematspaltung dar, auf die sich die Strategie der Massenmarkierung anwenden l&sst.
Dies ermdglicht ein Screening nach der Selektivitat dieser Reaktion. Die interessierende
enantioselektive Arylallyletherbildung ist die Umkehrung der untersuchten Kinetischen
Racematspaltung. Aufgrund des Prinzips der mikroskopischen Reversibilitat sollten beide
Prozesse mit identischen Selektivitaten ablaufen.
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7.2 Arylallylether

Ein typisches chirales Zielmolekul der asymmetrischen Allylischen Substitutionsreaktion
mit Sauerstoffnukleophilen ist der Arylallylether 150 aus Schema 35. Das Allylsubstrat
151 ist unsymmetrisch substituiert, da es aufler der Abgangsgruppe nur einen Phenyl-
substituenten tragt. Damit stellt sich fir den Katalysator die zusétzliche Herausforderung,
den Angriff des Nukleophils regioselektiv auf das hoher substituierte Zentrum des

Allylintermediats zu dirigieren.

)OJ\ Katalysator OAr
Ph "0 “oMe B P N7t N op
ArO  oder
151 ArOH 150

Schema 35. Bei unsymmetrisch substituierten Allylsubstraten muss ein Katalysator Regio- und Enantio-
selektivitit kontrollieren.

Hervorragende Regio- und Enantiokontrolle in der Bildung verzweigter Arylallylether
152 erreichte HARTWIG mit der Iridium-katalysierten Allylischen Substitution und dem
Phosphoramiditliganden 153.°°! Die Allylische Substitution mit Iridiumkatalysatoren ist
mechanistisch jedoch noch nicht vollstandig aufgeklart und Gegenstand aktueller
Untersuchungen. In diesem Zusammenhang konnte HARTwIG fiir den vermeintlich
monodentaten Liganden 153 bereits nachweisen, dass dieser unter den Katalyse-
bedingungen durch Aktivierung einer Methylgruppe zu einem zweizahnigen Chelat-

liganden wird und dabei Komplex 155 bildet.*”

[(cod)IrCI), OAr
e VN z
ArT OCO5R
2 AN A NoAr
Ph
* OO 152 \ Sy
(ON >— —Ir /w
P—N ee:

oM o N
Rl > bis zu 97% ee
A o Ph Ph

Regioselektivitat:
153 biszu 98 : 2 155

Schema 36. Hervorragende Regio- und Enantiokontrolle in einer Iridium-katalysierten Allylischen

Substitution. Ligand 153 wird unter den Reaktionsbedingungen zum zweizdhnigen Chelatliganden.
Palladium-katalysierte Allylische Substitutionen an monosubstituierten Allylsubstraten

ergeben bevorzugt achirale, lineare Produkte analog 154. Liganden, die diese Regio-

selektivitat umzukehren vermdgen und zugleich das verzweigte chirale Produkt mit hohem
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Enantiomereniiberschuss bilden wurden erst in jiingerer Zeit entwickelt.”® Die zahl der
selektiven Liganden, die dabei auch mit Sauerstoffnukleophilen getestet worden sind ist
jedoch noch relativ gering. Auch dies machte die Palladium-katalysierte Allylische
Substitution mit Phenolaten zu einer interessanten Beispielreaktion. An ihr wurde im
Folgenden das Prinzip des Katalysatorscreenings einer Rickreaktion erstmals praktisch
erprobt.

Hierflr wurden wiederum zwei pseudo-Enantiomere 156 und 157 dargestellt, die als
Massenmarkierung eine Methyl- bzw. eine Ethylgruppe tragen (Schema 37). Ein
zusatzliches lineares Regioisomer 158 mit einer Propylmarkierung sollte ein drittes

Intermediat ausbilden und damit Auskunft Gber die Regioselektivitat der Katalyse geben.

¥ ¥ I
] 7 T

Rd ArQ “pg
\ N /N
M [ g T P
ArO i OAr
UL
+ + + Ar = p-CgH4-OMe
L, L L, L L, L
Pd Pd Pd . OAr OAr
: U Screening = P
C6T4 C6T4 Cer/A\”// - CaTd/A\”// C6T4 CsTi/Q§y/A\OAr
Me Et Pr - ArO Me Et Pr

156 157 158

Schema 37. Die massenmarkierten Arylallylether 156-158 reagieren unter Screeningbedingungen zu den
Allylintermediaten zuriick und erlauben deren massenspektrometrische Unterscheidung.

Zuvor hatte sich gezeigt, dass die Abspaltung eines Benzoats nicht immer mit der
gleichen Enantioselektivitat erfolgt, wie der nukleophile Angriff eines Malonats. Damit
stellte sich die Frage, ob der Angriff bzw. die Abspaltung eines Phenolats ebenfalls andere
Selektivitaten zeigt, als die Abspaltung eines Benzoats. Eventuell kdnnten sich ein Benzoat
und ein Phenolat als zwei Sauerstoffnukleophile besser entsprechen, als ein Benzoat und
ein Malonat. Um dies zu kléren sollte zu Vergleichszwecken zusétzlich auch das Screening
der Kinetischen Racematspaltung an den drei massenmarkierten Benzoaten 159-161
durchgefiihrt werden (Schema 38).

Mit diesen zwei neuen Substratkombinationen war es nun erstmals madglich, beide
Teilschritte einer Allylischen Substitutionsreaktion unter Screeningbedingungen nachzu-

vollziehen und deren Selektivitaten unabhangig voneinander zu bestimmen.
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¥ ¥
L\PGL_‘ L\Pc/jL _‘
QB2 @/’\\? @/“\\? QAr
Me-CeHy F 825 A Me-CeHy F
159 156
\ . /
OBz 7OBZ L. L AI’07 OAr
- . Pd - .
Et'C6H4/'\/ \l_/ Et'C6H4/'\/
P
¥ t Pr-CgHs™ ™ OAr
Pr-C6H4MOBZ L\ /L§| I_\ /L_‘ o
Pd Pd 158
161 /N N
OBz OAr Ar = p-CgH,-OMe

Schema 38. Massenmarkierte Allylbenzoate 159-161 erlauben ein Screening der Kinetischen Racemat-
spaltung wéihrend massenmarkierte Arylallylether 156-158 die ESI-MS-Detektion der Allylintermediate einer
Riickreaktion und damit ein Screening nach der Enantioselektivitit des produktbildenden Schrittes
ermaoglichen.

7.2.1 Kontrolle der massenmarkierten Substrate

Vor ihrer ersten Anwendung wurden die beiden neuen Substratkombinationen wie das
pseudo-racemische Diphenylallyl-Substrat in Kap. 2.2.3 mit dem achiralen Liganden 25

auf die Eignung der gewéhlten Massenmarkierungen hin getestet.

.
_‘ Substrate 156-158 N _‘ * N —‘ * N —‘ +
0 . P .N P .N R .N
e 7} bzw. 159-161 2 b "
og T 1:1:1 U Z U
P|d ., ( ) C6|'||4/\/ " C6|'||4/\/ " C6T4
N Nukleophil 18 Me Et Pr
[(C3Hs)Pd(25)]" 162 163 164
+ 100+
c ]
— 801
&) ]
60
40
20+ A
04 i — sl , s h
600 m/z 800
+« 100+
c ]
— 801
&) ]
60
40
20 mj
0. 111 ML I l . " :
600 m/z 800

Abbildung 57. Screening eines achiralen Katalysators mit den massenmarkierten Arylallylethersubstraten
156-158 (oben) und den massenmarkierten Allylbenzoaten 159-161 (unten).
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7. ESI-MS-SCREENING EINER RUCKREAKTION

Die methyl- und ethylmarkierten Intermediate 162 und 163 zeigten mit
50.0+0.2 : 50.0+0.2 und 50.2+0.1: 49.8+0.1' die erwarteten gleichen Intensitaten und
bestatigten damit, dass die gewéhlten Massenmarkierungen keinen Einfluss auf den
Katalyseverlauf nehmen. Dasselbe sollte auch fur die Propylgruppen der linearen
Regioisomere gelten, fur die jedoch kein dhnlich einfacher Aktivitétstest existiert, da

Regioisomere prinzipiell unterschiedlich reaktiv sind.

7.2.2 Ruckreaktion der Regioisomere

Die Palladium-katalysierte Allylische Substitution zeigt Ublicherweise eine deutliche
Préferenz fir die Bildung linearer Produkte. Dennoch darf daraus nicht geschlossen
werden, dass im Screening der Rickreaktion vor allem das lineare Produkt zuruickreagiert
und deshalb das propylmarkierte Intermediat dominiert. Vielmehr muss beachtet werden,
dass der lineare Arylallylether 158 aufgrund der zusatzlichen Konjugation seiner Doppel-
bindung zum Aromaten thermodynamisch stabiler ist als das verzweigte Isomer 156
(Schema 39: 44 Gregioisomere)-

AG &
Me’@j\/ OAr

¥ EAREN ¥
AAGEn.’;\ntiomere,hin t ,’I ‘\\ ¢ AAGEn.amtiomere,ri]ck

ks
AAC':‘Regioisomere,hin i

OAr OAr
- + =
Me_CGH M \/\C6H4-Et
156 157
v N [\_
Pr \\\ A AGRegioisomere +
A AGRegioisomere,rick =
PF-C5H4/\/\OAr AAG’Regioisomere -
158 AAGRegioisomere,hin

Schema 39. Energieprofil einer Arylallyletherbildung. Die regioisomeren Produkte sind unterschiedlich
stabil, was die Aktivierungsbarriere der Riickreaktion ebenso beeinflusst wie die der Hinreaktion.

! Mittelwert aus drei Messungen
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Dies wirkt sich auch auf die Differenzen der Aktivierungsbarrieren zwischen linearem
und verzweigtem Produkt aus, so dass die Rickreaktion fir das lineare Produkt
ungunstiger wird, als die Hinreaktion.

Die Bildung der regioisomeren Arylallylether startet von einem gemeinsamen
Intermediat und damit von einem gemeinsamen Energieniveau aus. Der Angriff des
Phenolats kann aus zwei moglichen Richtungen erfolgen, wodurch es zur Bildung der zwei
unterschiedlich stabilen Regioisomere kommt. Ohne besondere Einflussnahme des
Liganden verlaufen beide Angriffe hochst analog zueinander. Die Energieprofile beider
Reaktionen laufen nur langsam, aber kontinuierlich auseinander, so dass der Angriff, der
zur Bildung des stabileren linearen Produkts flihrt auch die niedrigere Aktivierungsbarriere
uberwinden muss. Damit wird also auch unter Kkinetischen Bedingungen bevorzugt das
thermodynamisch stabilere lineare Produkt gebildet.

Im Gegensatz zur Hinreaktion startet die Rickreaktion von unterschiedlichen Energie-
niveaus aus. Welches der beiden Regioisomere bevorzugt zum Allylintermediat zuriick-
reagiert, hangt vom Unterschied ihrer Aktivierungsenergien ab. Da der lineare Arylallyl-
ether von einem stabileren Zustand aus reagiert, kann seine Aktivierungsbarriere nun sogar
grosser ausfallen als die des verzweigten Arylallylethers, selbst wenn sein Ubergangs-
zustand der tiefer gelegene ist.

Fur das ESI-MS-Screening lasst sich damit zusammenfassen: Gesucht wird nach
Liganden, die eine hohe Regioselektivitat fur das verzweigte Produkt ausiiben. Ent-
sprechend sollte im Screening das propylmarkierte Intermediat im Vergleich zum methyl-
und ethylmarkierten Intermediat eine moglichst niedrige Intensitat aufweisen. Liganden,
die das propylmarkierte Intermediat kaum entstehen lassen, versprechen die hochste
Regioselektivitat flr die produktbildende Katalyse. Ein schwaches Signal fir das propyl-
markierte Intermediat kann jedoch bereits anzeigen, dass der Katalysator in der
Hinreaktion hochselektiv fir das lineare Substrat ist. Dies gilt selbst dann schon, wenn in
der Rickreaktion des Screenings die beiden anderen Intermediate noch dominieren und
eventuell sogar eine interessante Enantioselektivitat fir das verzweigte Produkt zeigen.
Eine genaue Quantifizierung dieser Zusammenhénge erfordert die Kenntnis und eine

Verrechnung des exakten Stabilitdtsunterschiedes 44 Gregioisomere der Regioisomere.
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7.2.3. Screeningresultate

Im folgenden Screening wurde jeweils eine dquimolare Mischung aller drei unterschiedlich
massenmarkierten Arylallylether 156-158 bzw. Allylbenzoate 159-161 -eingesetzt.
Wiederum wurde die Screeningreaktion mit einer Katalysatorbeladung von 2 mol%
durchgefiihrt, wie sie typischen Katalysebedingungen entspricht. Die zugefligte Menge des
Nukleophils wurde so gewahlt, dass sie nach der Aktivierung der Prakatalysatoren
maximal einen rurnover der Katalysatoren ermdglichen sollte.

In Tabelle 4 sind die erhaltenen Resultate fir beide Substrate zum Vergleich
gegenibergestellt. Angegeben sind jeweils das normierte Verhéltnis der aus den beiden
pseudo-enantiomeren Substraten entstandenen Intermediate, sowie das Verhéltnis der
Regioisomere. Beide Screeningreaktionen stellen Kinetische Racematspaltungen dar, so
dass als Screeningresultat zundchst jeweils die Selektivitat s eines solchen Prozesses
erhalten wird. Die Umkehrung dieser Kinetischen Racematspaltungen sind enantio-
selektive Katalysen, deren Selektivitdten 0blicherweise durch die Enantiomeren-
Uberschiisse der gebildeten Produkte beschrieben werden. Dabei sollten diese Enantio-
selektivitaiten aufgrund der zuvor angestellten Betrachtungen den beobachteten
Selektivitaten s entsprechen, so dass in Tabelle 4 und 5 alle Selektivitaten s auch in die
Enantiomereniiberschisse der jeweiligen produktbildenden Katalysen umgerechnet
wurden. Primar interessierten dabei die Arylallylether, jedoch kann auch ein Benzoat als
Nukleophil reagieren, so dass die untersuchte Kinetische Racematspaltung der Allyl-
benzoate ebenfalls als Ruckreaktion einer Allylesterbildung betrachtet und entsprechend

interpretiert werden darf.



Tabelle 4. Screeningresultate unter Verwendung der Arylallylether 156-158 und Benzoate 159-161.
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Arylallylether

Benzoate

Nr. Ligand” Verhéltnisse Selektivitat Verhéltnisse Selektivitat

Intye":Intz,? linfor¢ s ee? Intye":Intg, ™ linfore s e’
1 60  g7:13 0.009 6.7 74(R) 52:48 0126 1.1 4(R)
2 31 86:14 0.003 6.0 72(R) 48:52 0046 1.1 4(S)
3 50  79:21° 0.031 3.8 59(R) 52:48 0161 11 4(R)
4 54  79:21 0.059 3.7 58(R) 77:23 0.144 3.3 54(R)
5 35  79:21% 0012 3.7 57(R) 46:54 0251 1.2 8(S)
6 49 77:23 0.012 3.4 54(R) 73:27 0.032 2.7 46 (R)
7 72 77:23 0.012 3.3 54(R) 7228 0.020 2.6 44 (R)
8 73 76:24 0.010 3.2 52(R) 44:56 0.181 1.3 11(S)
9 86  24:76° 0233 3.1 52(S) 27:73° 0219 27 46(S)
10 84  24:76° 0.062 3.1 52(S) 36:64 0.010 1.8 28(S)
11 30 73:27 0.010 2.7 46 (R) 55:45 0.272 1.2 10(R)
12 55 68:32 0.004 2.1 35(R) 55:45 0212 1.2 10(R)
13 78 33:67 0.008 2.1 35(S) 47:53 0481 1.1 5(9)
14 75 3466 0.200 1.9 31(S) 51:49°  0.228 1.0 1(R)
15 96  60:40° 0.022 15 19(R) 56:44 0013 1.3 11(R)
16 65  58:42 0.061 1.4 16 (R) 62:38  0.004 1.6 24(R)
17 66  56:44 0.179 1.3 12(R) 53:47°  0.078 1.1 6(R)
18 77 46:54 0013 12 7(S) 52:48 0231 1.1 3(R)
19 74 47:53 0343 11 6(S) 64:36 0.288 1.8 28(R)
20 145  47:53 0.107 1.1 5(S) 50:50  0.066 1.0 1(R)
21 85  52:48 0.019 11 5(R) 53:47 0362 12 7(R)
22 79 48:52¢ 0439 1.1 5(9) 48:52 0546 1.1 4(S)
23 147 48:52° 0202 1.1 4(S) 49:51 0013 11 3(5
24 83 52:48° 0035 11 4R 50:50 0134 1.0 1(5
25 81  48:52 0.055 1.1  4(S) 47:53 0532 1.1 7(S)
26 34 48:52 0.059 1.1 4(S) 52:48 0417 1.1 5(R)
27 36  48:52 0.028 1.1 3(S) 53:47 0118 11 6(R)
28 76 51:49 0111 1.1 3(R) 53:47 0160 1.1 6(R)
29 87  49:51 0.009 1.1 3(S) 51:49 0355 1.0 2(R)
30 71 50:50 0.050 1.0 - 48:52 0.009 1.1 5(9)

“Strukturen der Liganden: s. Tabelle 1, S. 30 und Abbildung 53, S. 94; Pd:L = 1:1, bzw. 1.2 fiir monodentate
Liganden, b[rel. Int. (]ntM:):rel. Int. (Int5,+)],' als Verhdltnis ]ntpmf/([ntM;+Int5,+); derwartete_r ee [%] aus
100%[rel. Int.(Inty,")-rel. Int.(Intg,")]/[rel. Int.(Inty,")+rel. Int.(Intg,")]; “zusitzliche Signale; 'wenig Inten-

sitit; *neben [(Ally))PdL] * auch [(Allyl),Pd,L] ** detektiert.
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Die qualitativ besseren Spektren lieferten die Allylbenzoate. Fast jeder getestete
Ligand zeigte die entstandenen Intermediate in der erwarteten Gesamtsignalintensitat und
ohne stdrende Zusatzsignale. Dies galt sogar flr einige Liganden, die zuvor mit den
Diphenylallylsubstraten keine detektierbaren Intermediate gebildet hatten (100, 144, 145,
146, 148, 149, s. Tabellen 4 und 5), woraus auf eine hohere Reaktivitat dieser sterisch

etwas einfacher zugéanglichen Substrate geschlossen werden kann.

Tabelle 5. Screeningresultate fur Liganden, die nur mit den Benzoaten 159-161 detektierbare Intermediate
bildeten.

Arylallylether Benzoate
Nr. Ligand” Verhéltnisse Selektivitat Verhéltnisse Selektivitat
Intye:Intz™ linfbre s ee? Intye:Intg ™ linfore s e’

1 144 - - - - 27:73 0.007 2.7 46 (S)
2 149 _ _ _ _ 71:29° 0.021 24 41(R)
3 95 _ _ _ _ 63:37 0.004 1.7 26 (R)
4 100 _ _ _ _ 63:37 0.097 1.7 26(R)
5 82 _ _ _ _ 39:61 0.010 16 22(5)
6 32 _ _ _ _ 42:58 0.009 14 17(S)
7 88 _ _ _ _ 43:57 0.003 1.3 13(S)
8 94 _ _ _ _ 44:56 0.005 1.3 12(S)
9 148 _ _ _ _ 56:44 0.052 1.3 11(R)
10 61 _ _ _ _ 55:45 0.010 1.2 11(R)
11 69 _ _ _ _ 54:46 0.004 12 8(R)
12 70 _ _ _ _ 46:54 0.008 1.2 8(S)
13 33 _ _ _ _ 46:54 0.002 12 7(S)
14 146 _ _ _ _ 52:48 0079 11 4(R)
15 68 _ _ _ _ 51:49 0.003 11 2(R)
16 93 _ _ _ _ 50:50 0.010 1.0 -

“Strukturen der Liganden: s. Tabelle 1, S. 30 und Abbildung 53, S. 94; Pd:L = 1:1, bzw. 1.2 fiir monodentate
Liganden, b[rel. Int.(Inty,”):vel. Int.(Intg,")]; “als Verhiltnis Intp,.(,;/(lntM;+1ntE,+); Yerwarteter ee [%] aus
100%* [rel. Int.(Intyg,")-rel. Int.(Intg,")]/[vel. Int.(Inty," )+rel. Int.(Intg," )], “zusiitzliche Signale.

Die Arylallylethersubstrate bildeten mit vielen, aber nicht mit allen Katalysatoren die
erwarteten Intermediate (vgl. Tabellen 4 und 5). Oftmals war dabei die gemessene Gesamt-
signalintensitat geringer und das Hintergrundrauschen starker als im identisch gefuhrten
Screening mit den strukturell analogen Benzoaten. Dies entspricht jedoch der Erwartung,
da die Intermediatbildung aus den Arylallylethern im Vergleich zu den Benzoaten Uber
weniger Triebkraft verfigt, so dass Nebenreaktionen und Inaktivierungsprozesse des
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Katalysators zu konkurrieren beginnen. Da die interessierende produktbildende Katalyse
als Umkehrung der untersuchten Rickreaktion hingegen wiederum Uber ausreichend
Triebkraft verfligen sollte, kann das Auftreten derartiger Nebenreaktionen in einem
Screening in Kauf genommen werden, solange die Selektivitdt des Katalysators noch
erkennbar bleibt.

Die Mehrzahl der Tests lieferte erwartungsgemal fir ein Screening zuféllig ausge-
wahlter Liganden zundchst nur geringe Enantioselektivitdten. Dennoch konnten auch
einige Liganden identifiziert werden, deren Screeningresultate die fiir die Bildung der ver-
zweigten Arylallylether Enantiomereniberschiisse zwischen 50% und 60% versprechen.
Die hochsten Selektivitaten von s = 6.7 und s = 6.0 wurden unter Verwendung der beiden
strukturell sehr &hnlichen Liganden 60 und 31 beobachtet und lassen fir die katalysierte

Bildung der Arylallylether Enantiomerenuberschisse von 74% und 72% erwarten.

2-Naph 2-Naph<
S0, S0,
N o><fo Ph.__N o><(0
| |
O )ID N\_} j’ :'ID N\)
“N = Ph” N P
| /V | /V
2—Naph/SOZ 2—Naph/SO2
60 31
. —‘Jr N —‘Jr /‘\ _‘+ /‘\ —‘J'
N Substrate 156-158 P. .N P .N PN
P N Pd P_d Pd
Pd (1:1:2) U < U
U CeHi >+ CeHi 7+ CHs
N . | | |
Nukleophil 18 Me Et Pr
= 100+
= ]
— 801 .
[ . Ligand 60
60 -
40-
20
O- u . il : . :
800 miz 1000 1200
= 100+
= 1 .
— 80 Ligand 31
(O] |
60
40
204
0 T = L T T
1000 m/z 1200

Abbildung 58. Screening der Liganden 60 (oben) und 31 (unten) mit den Arylallylethern 156-158. Die
Signalintensitit des propylmarkierten dritten Intermediats ist so gering, dass es neben den beiden methyl-
und ethylmarkierten Intermediaten nicht zu erkennen ist.
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Gleichzeitig waren die Intensitaten der aus dem linearen Substrat entstandenen propyl-
markierten Intermediate an der unteren Nachweisgrenze, so dass die beiden Liganden 60
und 31 zugleich die hochste Regioselektivitat aller hier untersuchten Liganden aufweisen
sollten.

Vergleicht man die beobachteten Selektivitaten fur die Phenolate und die Benzoate, so
ergibt sich wiederum ein &dhnliches Bild wie bei dem in Kapitel 2.3.3 vorgestellten
Vergleich der Malonate und Benzoate. Diejenigen Liganden, die eine Kinetische Racemat-
spaltung der Allylbenzoate bewirken, Uben diese Enantioselektivitdt auch in der
Umsetzung der Arylallylethersubstrate aus. Allerdings identifiziert ein ausschliefliches
Screening der Kinetischen Racematspaltung der Allylbenzoate wieder nicht alle Liganden,
die fur die Bildung der Arylallylether enantioselektiv sind.

Hier erwies sich das Screening der Ruickreaktion als deutlich tberlegen, wie das
Beispiel der Liganden 60 und 31 belegt. Beide Liganden konnten durch das Screening der
Riickreaktion als die selektivsten der getesteten Liganden fur die Bildung der Arylallyl-
ether identifiziert werden (Abbildung 58). Das Screening mit den Allylbenzoaten verriet
diese Selektivitat hingegen nicht (Abbildung 59).

N —‘Jr Benzoat- N _‘+ N —‘Jr N —‘Jr
. P. N P N P N
b Substrate 159-161 P'd Pd P|d
Pd (1:1:1) L Z U
\L/ CHi 7+ G T+
Nukleophil 18 Me Et Pr
«— 100
c ]
— 801 .
o ] Ligand 60
60 -
40
20+
O L
800 m/z 1000 1200
«— 100+ .
£ . Ligand 31
— 801
&) |
60+
40
20 ANANAAA
0 i U i i .
1000 m/z 1200

Abbildung 59. Screening der Liganden 60 (oben) und 31 (unten) mit den Allylbenzoaten 159-161. Keiner
der beiden Liganden bevorzugt eines der beiden pseudo-enantiomeren Substrate; vgl. dazu Abbildung 58.



7.2.4 Darstellung der massenmarkierten Substrate
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Die massenmarkierten Substrate 156 und 157 wurden unter Iridiumkatalyse mit dem in
Schema 36 abgebildeten Ligandensystem dargestellt. Dieses lieferte (R)-156 und (S)-157

in guten Ausbeuten und mit Enantiomereniberschissen von 95% und 94%, die einen

direkten Einsatz fur das Screening erlaubten. Fir den Erfolg dieser Katalyse erwies sich

ein mehrstiindiges Erhitzen des Iridiumcyclooctadienchlorid-Dimers mit dem Liganden

und uberschussigem Lithiumphenolat als erforderlich, da andernfalls deutlich verminderte

Enantioselektivititen beobachtet wurden. Vermutlich kommt es in dieser Zeit zur

Ausbildung der selektiven Katalysatorspezies 155 (s. Schema 36, S. 99).

Zusétzlich wurde das lineare Regioisomer 158 dargestellt. Es konnte Palladium-

katalysiert als farbloser Feststoff erhalten werden, der aus Ether isomerenrein kristal-

lisierte.
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2 mol% (R,R,R)-153

)
/@/’\/
Me Et
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1 mol% [Ir(cod)Cl],,
2 mol% (S,S,S)-153

O /©/0Me
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o
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ii. DIBAL-H
ii. CICO,Me, py
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JO R
Pr
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Schema 40. Darstellung der massenmarkierten verzweigten und linearen Arylallylether.
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Die drei massenmarkierten Allylbenzoate 159-161 waren ebenfalls in wenigen Stufen
zugénglich. Das lineare Regioisomer 161 wurde durch Benzoylierung des bereits zuvor fir
das Arylallyletherderivat 158 dargestellten Allylalkohols gewonnen. Die beiden pseudo-
enantiomeren Substrate (R)-159 und (S5)-160 konnten wiederum mittels Kinetischer

Racematspaltung nach SHARPLESS und anschlieRender Benzoylierung erhalten werden.

Me Et Pr
Et

ii. Sharpless-

i. n-BuLi; Acrolein i. Heck
ii. DIBAL-H
Racematspaltung

OH OH
Me Pr

(R)-165 (S)-166
BzCl, NEt;, DMAP BzCl, NEt,
DMAP
(:)Bz OBz
] jone e
Me Et Pr
(R)-159 >99% ee (S)-160 >99% ee 161

Schema 41. Darstellung der massenmarkierten verzweigten und linearen Allylbenzoate.

Im Gegensatz zur SHARPLESS-Racematspaltung des 1,3-diphenylsubstituierten Allyl-
alkohols verlauft die Reaktion der Allylalkohole 165 und 166 signifikant langsamer. Um
den nétigen Umsatz dennoch innerhalb von wenigen Wochen zu erreichen, wurde die
Reaktionstemperatur von —20 °C auf 0 °C bzw. 4 °C (Kuhlschrank) angehoben und ein
Aquivalent des Oxidationsmittels TBHP eingesetzt.

Tabelle 6. Ausbeuten reisoliertes Edukt nach SHARPLESS-Racematspaltung der Allylalkohole 165 und 166.

y. 28%, 98% ee

(R)-165 | 0°C 15 Tage S
nach Umkristallisation: y: 25%, >99% ee

(R)-165 | 4°C 21 Tage y: 18%, >99% ee
($)-166 | 4°C 21 Tage y: 18%, >99% ee




ARYLALLYLETHER

Enantiomerenreines (R)-165 hat einen Schmelzpunkt von 36 °C, wohingegen sich
(S)-166 bereits unterhalb von 4 °C wieder verflissigt. Beide Alkohole lassen sich jedoch
bei —20 °C kristallisieren. Beendet man die Racematspaltung nach SHARPLESS bei etwas
niedrigerem Umsatz (obere Zeile), so kann der Enantiomereniliberschuss nachtréglich
durch Kristallisation weiter erhéht werden, was im gezeigten Beispiel insgesamt sogar zu
einer besseren Ausbeute fiihrte.

Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration der verzweigten Benzoate wurde ein
Esterderivat des Allylalkohols 165 mit (1S)-Camphansaurechlorid dargestellt und
kristallisiert. Aus der Rontgenstruktur konnte zweifelsfrei die (R)-Konfiguration ermittelt

werden.

| /

I/

Abbildung 60. Die Rontgenstruktur des Camphansdureesterderivates erméglicht fiir 165 die Zuordnung der
(R)-Konfiguration.

7.3 Tocopherol-analoge Arylallylether

B. M. TROST publizierte 1998 eine Synthese des Tocopherol-Kerns, womit er an einem
biologisch relevanten Beispiel vorfiihrte, wie die asymmetrische Allylische Substitution fur
den enantioselektiven Aufbau eines chiralen quartdren Stereozentrums aus zwei einfachen
Vorlaufermolekilen 167 und 168 genutzt werden kann (Schema 42).5% Unter Anwendung
des Liganden 125b gelang es ihm, den gewinschten verzweigten Arylallylether 169 mit
sehr guter Regioselektivitdat und gutem Enantiomerenilberschuss zu erhalten. Zusétzlich
konnte er fur diese Katalyse Stereospezifitat nachweisen. Nerolcarbonat 171, das Z-
Analogon des Geraniolcarbonats 167, wurde vom selben Liganden in das andere
Enantiomer des Produkts umgewandelt. Enantiomereniiberschuss und Regioselektivitat
blieben identisch, allein die Ausbeute fiel geringer aus. Das (R)-Produkt konnte
anschlieRend in drei weiteren Stufen zum Chromanring 172 des Tocopherols zyklisiert

werden.
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MeO
/\)\/\/k o
MeO,CO~ = = 7
167 168

MeO,CO 171
Pd,dbag,
Lig =
MeO MeO
M M
0 o Q 0 ©
170 %—NH HN—[f 170
MeO ﬁ\:\/k PPh; PhyP MeO X "
R,R)-125b ., /\)\
0": = R.R) ol %
(R)-169 (S)-169
76% ee, br:lin=92:8 76% ee, br:lin=91:9
85% Ausbeute 32% Ausbeute
i. Hydroborierung,  MeO
Oxidation

ii. TH,O
iii. Friedel-Crafts

172
Schema 42. Enantioselektiver Aufbau eines quartiren Stereozentrums am Tocopherol-Kern.

Die strukturelle Analogie des Substitutionsprodukts 169 zu den Arylallylethern des
vorangegangenen Kapitels ist offensichtlich. Wiederum stellt das als Nukleophil
eingefuhrte Hydrochinon auch eine potentielle Abgangsgruppe dar, so dass es ebenfalls
maoglich sein sollte, die Bildung von 169 umzukehren und das Intermediat 173 zu
detektieren.

[PdL,] d’
167 + 168 —— M

173

= =

MeO MeO MeO
- M
+ +
170

(S)-169 (R)-169
Schema 43. Der nukleophile Angriff eines Arylalkoholats auf das Intermediat 173 verldiuft reversibel.

Es wurde erwartet, dass sich diese Reaktion in exakter Analogie zu den zuvor
untersuchten Arylallylethern ebenfalls fir ein ESI-MS-Screening eignen sollte. Als

massenmarkierte Derivate des verzweigten Produkts 169 wurden die beiden pseudo-
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Enantiomere 174 und 175 dargestellt, die sich in der Lénge ihrer Alkylketten
unterscheiden. Das lineare Substrat 176 als Modell fuir 170 sollte wiederum Auskunft Gber

die Regioselektivitat der Katalyse geben.

S g T

(S)-174 (R)-175

Abbildung 61. Massenmarkierte lineare und verzweigte Derivate fiir das ESI-MS-Screening.

7.3.1 Kontrolle der massenmarkierten Substrate

Das Kontrollexperiment zur Uberpriifung der gewihlten Massenmarkierungen wurde

wieder analog Kap. 2.2.3 mit dem achiralen PHOX-Liganden 25 durchgeftihrt.

+ *
_‘ /\ —‘ /\ —‘ ~~ —‘Jf
I 7} Substrate 174-176 .

— \)\Bu * \)\Pent + \'\-)\

N Nukleophil 18

[(CsHs)Pd(25)] 177 178 179
100-
80
60
40

20- m
O .‘ 1Ll N MM\ ll il N

600

rel. Int.

800

m/z

Abbildung 62. Screening eines achiralen Katalysators mit den massenmarkierten Tocopherol-analogen
Arylallylethern 174-176.

Die pentyl- und hexylmarkierten Intermediate 178 und 179 zeigten mit
50.1+0.1 : 49.9+0.1% die erwarteten gleichen Intensitaten. Damit wurde bestatigt, dass die
gewahlten Massenmarkierungen keinen Einfluss auf den Katalyseverlauf nehmen. Das aus
dem linearen Regioisomer entstandene Intermediat 177 tragt die leichteste Massen-
markierung dieser Substratkombination und ist deshalb im Spektrum unterhalb der beiden

anderen Intermediate zu finden.

2 Mittelwert aus drei Messungen
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7.3.2. Screeningresultate

Das Screening mit den massenmarkierten Tocopherol-analogen Substraten 174-176 wurde
parallel zum Screening mit den Arylallylethern 156-158 durchgefuhrt. Aufgrund der etwas
schlechteren Zugénglichkeit der enantiomerenreinen massenmarkierten Substrate wurde
jedoch die eingesetzte Substratmenge halbiert, was die Katalysatorbeladung auf 4 mol%

erhohte.

Tabelle 7. Screeningresultate unter Verwendung der Tocopherol-analogen Substrate 174-176.

Tocopherol-Analoga
Nr. Ligand” Verhaltnisse Selektivitat

INtpe, :INtye®  Lin/bre s ee’

1 60 14:86 0.009 59 71(R)
2 31 20:80 0.010 4.1 61(R)
3 50 22:78° —¢ 35 56(R)
4 68 73:27 27 46 (S)
5 49 64:36" 1.8 29(S)
6 90 37:63° 0.006 1.7 26 (R)
7 35 39:61 16 22(R)
8 78 40:60 0.024 15 21(R)
9 30 40:60 /15 20(R)
10 79 59:41¢ 14 17 (S)
11 87 42:58 0.012 1.4 15(R)
12 69 44:56 0.023 1.3 12(R)
13 81 54:46 0128 1.2 8(S)
14 70 48:52 Z 11 3(R)
15 36 51:49 0.058 1.0 2(S)
16 72¢ 51:49 10 -

17 74 50:50 0325 1.0 -

18 76 50:50 0034 1.0 -

19 34 50:50 0025 1.0 -

“‘Strukturen der Liganden: s. Tabelle 1, S. 30; Pd:L = 1:1, bzw. 1:2 fiir monodentate Liganden;
b[rel. Int.(Intpey, ):rel. Int.(Inty,,')]; “als  Verhdltnis Intg," /(Intpey, +Intye,); Yerwarteter ee [%] aus
100*[rel. Int.(Intpey, )-rel. Int.(Intye. ' )]/[rel. Int.(Intp,, )+rel. Int.(Inty.')]; “zusétzliche Signale; fwenig
Intensitdt; *neben [(Allyl)PdL]" auch [(Allyl),Pd,L]*" detektiert.

Die erhaltenen Spektren zeigen qualitativ eine nochmalige Zunahme des Hintergrund-
rauschens, sowie schwéchere Gesamtsignalintensitaten. Strukturell unterscheidet sich
dieses Substrat vom Arylallylethersubstrat mageblich durch den Ersatz des aromatischen
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Substituenten durch zwei Alkylsubstituenten. Damit erfahren die entstehenden Allylinter-
mediate weniger mesomere Resonanzstabilisierung, was ihre Entstehung vermutlich etwas
weniger vorteilhaft, langsamer und damit auch anfalliger fur Nebenreaktionen macht.
Dementsprechend konnte im Screening des PHOX-Liganden 34 (Tabelle 7, Eintrag 19) das
Signal des in Kapitel 8 nadher untersuchten Katalysator-Dimers deutlich ausgemacht
werden. Das Dimer entsteht bevorzugt dann, wenn der Katalysator-Komplex langer auf
dem Palladium(0)-Niveau verweilt, wie es beispielsweise dann der Fall ist, wenn die
Bildung des Allylintermediats langsam ist.

Die Uberwiegende Zahl der getesteten Liganden konnte die beiden pseudo-
enantiomeren Substrate (S)-174 und (R)-175 kaum unterscheiden. Als selektiv erwiesen
sich jedoch interessanterweise erneut die beiden Liganden 60 und 31. Sie zeigten
Intermediatverhdltnisse 181:182 von 14:86 und 20:80, was bei den Bildungen der
entsprechenden Allylether Enantiomerenuberschissen von 71% und 61% entsprechen
sollte (Abbildung 63). Da das aus dem linearen Substrat entstehende butylmarkierte
Intermediat 180 wiederum fast nicht detektiert werden konnte, sollte fur die Bildung der
Allylether auch eine ausgepragte Regioselektivitit zugunsten der verzweigten Produkte zu

erwarten sein.

x —‘ * ~ _‘ * —~ —‘ * —~ +
an Substrate 174-176 PN R .N P N
PC .N Pd ]
Pd (1:1:1) x—l/)\ + \\—’)\ \'\/)\
| Bu Pent +

Nukleophil 18 180 181 182

100

80+
60 Ligand 60

rel. Int.

40
20-

800 ' m/z 1000
100-
80
60-
40
20

Ligand 31

rel. Int.

1000 miz 1200

Abbildung 63. Screening der Liganden 60 (oben) und 31 (unten) mit den massenmarkierten Tocopherol-
analogen Substraten 174-176.
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7.3.3 Darstellung der massenmarkierten Substrate

Die massenmarkierten Tocopherol-analogen Arylallylether 174-176 konnten nach
Schema 44 mittels Palladium-Katalyse dargestellt werden. Um enantiomerenreine
verzweigte Produkte (S)-174 und (R)-175 zu erhalten, musste man sie mit den beiden
Enantiomeren (R,R)- bzw. (S,5)-125b des TRoST-Liganden in enantiomerenangereicherter
Form darstellen und anschlieRend mittels semipraparativer chiraler HPLC aufreinigen. Die
Zuordnung der (S)- bzw. (R)-Konfigurationen fir die Derivate (-)-174 und (+)-175 erfolgte
unter der Annahme, dass die Allylcarbonate 183 und 184 vom TRoST-Liganden wie das
beschriebene Nerolcarbonat 171 umgesetzt werden. Das lineare Produkt 176 wurde mit
dem Liganden Triphenylphosphin erhalten und als das erhaltene 82:18-Gemisch der E- und

Z-1someren eingesetzt.
OMe

i. Carbocuprierung; i. [Pd], ArOH d
CO,Me H* Pent/Hex” X e} Trost-Ligand,
/ J Pent/HexW

Pent/He
X ii. DIBAL 0" OMe i chirale HPLC

183/184 174/175

iii. MeOCOCI, py

OMe
i. Carbocuprierung; \©i
o)
PN
176

/COZMe H* J\f’ j.J\ Pd(PPhg)s,
Bu o X

OMe
ii. DIBAL ArOH Bu
iii. MeOCOCI, py

Schema 44. Darstellung der massenmarkierten Arylallylether.



ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

7.4  Zusammenfassung und Ausblick

Ein massenspektrometrisches Screening des produktbildenden Schrittes der Allylischen
Substitution ist in ,,Vorwartsrichtung“ nicht moéglich, da beide Enantiomere des Produkts
aus einem gemeinsamen Intermediat entstehen. Deshalb wurden nun massenmarkierte
pseudo-enantiomere Produkte genutzt, um mit ihnen die Rickreaktion zu untersuchen. So
konnte das zuvor fir die Kinetische Resolution in der Allylischen Substitution entwickelte
ESI-MS-Screening auf ein Screening des zweiten Schrittes der Allylischen Substitution,
der nukleophilen Addition an das Allylintermediat ausgedehnt werden.

Zunachst wurde gezeigt, dass sich Arylallylether in Umkehrung ihrer Bildung wieder
in die Intermediate zurlickzufuhren lassen, wobei ein Phenolat als Abgangsgruppe reagiert.
Ausgehend von massenmarkierten Produkten kénnen die so entstandenen Intermediate
anhand ihrer Massenmarkierungen unterschieden werden, wobei ihr Intensitatsverhaltnis
wiederum Auskunft Gber die intrinsische Selektivitat des chiralen Katalysators gibt. Die so
bestimmte Enantioselektivitat des Katalysators sollte die interessierende Produktbildung
unter Angriff des Phenolats genauso steuern, wie die untersuchte Rickreaktion unter
Abspaltung des Phenolats, da beide Schritte das identische Energieprofil durchlaufen.

Fir eine erste Anwendung dieser Methode wurden zwei verschiedene Paare massen-
markierter Arylallylether dargestellt und mit einer Auswahl an Katalysatoren getestet.
Eines dieser Substrate stellt eine Modellverbindung fur eine Tocopherol-Vorstufe dar und
erlaubt damit ein Screening chiraler Katalysatoren fiir die enantioselektive Darstellung
eines der drei Stereozentren des Vitamins E. Zusatzlich wurde jeweils noch ein drittes
massenmarkiertes pseudo-Regioisomer verwendet, um zugleich auch einen Hinweis auf
die intrinsische Regioselektivitat des Katalysators zu erhalten. Das Screening identifizierte
fir beide Substratkombinationen dieselben zwei Komplexe als enantioselektivste
Katalysatoren und sagte fur die Produktbildung Enantiomereniiberschiisse von 71% und
74% voraus. Interessanterweise handelt es sich dabei um zwei Liganden, die erst kirzlich
in dieser Arbeitsgruppe fur Allylische Substitutionen mit Malonat-Anionen entwickelt

wurden.
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8 Dimerisierung von Palladiumkatalysatoren

8.1 Literatur

D. C. KONINGSBERGER und P. W. N. M. VAN LEEUWEN publizierten 2003 vorlaufige
UV-Vis- und XAFS-Studien zum Mechanismus der Inaktivierung von Palladium-
katalysatoren in der Allylischen Substitution.” In ersten Experimenten wurde der isolierte
Komplexes [(1,1-Dimethylallyl)Pd(dppe)]OTf (185) in Abwesenheit von Substrat mit
stochiometrischen Mengen des Nukleophils Piperidin versetzt (Schema 45). Die Autoren
beobachteten dabei UV-Vis-spektroskopisch ein rasches Auftauchen und allmihliches
Wiederverschwinden zweier Banden bei A =430 nm und A =490 nm, welche sie durch
Vergleich mit  Literaturdaten  entstandenen  Palladium-Dimeren 186  und
-Trimeren 187 zuschrieben.

Um diese Oligomerisierung auch unter Katalysebedingungen nachzuweisen, wurde
zusitzlich am ESRF in Grenoble eine ED-XAFS-Studie mit der stopped-flow-Methode
durchgefiihrt. Als Testreaktion diente die Allylische Aminierung von Allylacetat mit
Piperidin unter Verwendung eines Xantphos-Katalysators. Dabei gelang es, nach
5 Minuten Reaktionszeit eine neu entstandene Pd-Pd-Interaktion mit einem Bindungs-
abstand von ~2.70 A nachzuweisen. Obwohl EXAFS eine Bulk-Analytik darstellt, die alle
Palladiumspezies mittelt, konnte fiir das anteilig entstandene Dimer festgestellt werden,
dass beide Palladiumatome je einen zweizdhnigen Liganden und gemeinsam einen
Allylliganden koordinieren.

Aufgrund dieser Ergebnisse postulierten KONINGSBERGER und VAN LEEUWEN fiir
Palladiumkatalysatoren einen Inaktivierungsmechanismus, der iiber eine schrittweise

Oligomerisierung der Palladiumspezies verlauft (Schema 45).

Nukleophil

3N el e

R’ P
—_— ( ;Pc\i---F,’d\ > =—= Pd,-Cluster —» — Pd(Oi

p” P PP/ P
NG N i
PP
\_/ 186 N
Substrat 187

Schema 45. Postulierter Mechanismus fiir die Inaktivierung der Palladiumkatalysatoren in der Allylischen
Substitution. In den ersten Experimenten wurde kein Substrat verwendet, was den Katalysezyklus unterbrach.
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8.2 Palladium-Dimere im ESI-MS-Screening

Das in dieser Arbeit entwickelte Screening basiert auf der einfachen Detektierbarkeit der
kationischen Katalyseintermediate einer Palladium-katalysierten Allylischen Substitution
mittels ESI-MS. Unter Verwendung massenmarkierter pseudo-enantiomerer Substrate
(R)-21 und (S)-22 bildet der Katalysator zwei massenspektrometrisch unterscheidbare
Intermediate 189 und 190, deren Verhiltnis unmittelbar die intrinsische Selektivitit dieses
Katalysators fiir eines der beiden Substratenantiomere widerspiegelt.

Dabei wurden unter anderem auch zahlreiche Phosphinoxazolinliganden getestet, die in
der Allylischen Substitution als besonders enantioselektive Liganden etabliert sind.

Abbildung 64 zeigt das ESI-MS-Spektrum des Screenings eines solchen PHOX-Liganden.'

_‘J' OBz OBz . . .
*
Ph/\/v\caH4 05H4)\/\ Ph N —‘ N —‘
I | RN RN
Pd N Pd

o)
| Me Et
Ph,yP ,N\)

Pd” = (R)-21 (S)-22 ph/\:v/\cem Ce'ﬂza/\:\//\Ph
|
N M
Nukleophil 18 € Et
188 189 190

rel. Int.
[ee]
o

188

189 190
204 l

0 [I LI T ? T T T 1
250 500 750 1000 .z 1250 1500 1750 2000

Abbildung 64. ESI-MS-Screeningresultat unter Verwendung eines PHOX-Liganden.

Die Auswertung dieses ESI-MS-Spektrums lieferte gleich zwei unerwartete Resultate.
Zum einen wurden beide Intermediate mit anndhernd gleicher Intensitit detektiert, was
bedeutet, dass der Ligand fast keine Selektivitét fiir eines der beiden Substratenantiomere
zeigt. Die Katalyse verlduft also ohne Kinetische Racematspaltung des Substrats, obwohl
der nachfolgende nukleophile Angriff auf das Intermediat bekanntermaBlen das
Substitutionsprodukt mit hochster Enantioselektivitit bildet (Schema 46). Demnach kann
die Selektivitit der Kinetischen Racematspaltung nicht aus der Enantioselektivitit des

nukleophilen Angriffs vorhergesagt werden (s. Kap. 2.3.3).

! Das Beispiel verwendet den isolierten Prikatalysator [188]SbFs, da die nachfolgende Charakterisierung des
Dimers hieran erfolgte. Dieser Komplex verhielt sich im Screening gleich wie der in-situ bereitete
Priakatalysator [188]OTf mit Tiflat als Gegenion.
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OBz +
Ph/\)\Ph @\VO_‘ MeO,C CO,Me
|
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Schema 46. Die Selektivitit der Kinetischen Racematspaltung kann nicht sicher aus der Enantioselektivitiit
des nukleophilen Angriffs vorausgesagt werden, wie das Beispiel eines PHOX-Liganden illustriert.
Zum anderen fielen bei genauerer Betrachtung einer Ausschnittsvergroflerung des

Spektrums mehrere zusétzliche schwache Signale mit sehr breiter Isotopenverteilung auf

(Abbildung 65).

Dimerer Komplex: lonische Addukte:
[(C3Hs)Pd,Lig,]" .
I= 44 m/z = 1001 [(188)(189)SbFg]
o) [(188)(190)SbFe] [(189)(189)SbFq]"
[(188),SbFq]" [(189)(190)SbF¢]*
[(190)(190)SbFe]"
0 - e A A = = — f l‘ g u T i“"h‘ T T 1
750 1000 1250 m/z 1500 1750 2000

Abbildung 65. Die starke Vergrosserung eines Ausschnitts des Spektrums aus Abbildung 64 zeigt neben
ionischen Addukten (m/z > 1250) auch ein schwaches Signal bei m/z = 1001 mit ca. 3% relativer Intensitit.
Das Isotopenmuster deutet auf ein Ion mit zwei Palladiumatomen hin.”

Die Signale mit Massen von m/z > 1250 gehdren zu ionischen Addukten. Derartige
Addukte bilden sich wihrend des Elektrosprayprozesses durch ionische Wechselwirkungen
zwischen Kationen und Anionen, in diesem Fall zwischen jeweils zwei kationischen
Allylkomplexen 188, 189 oder 190 und einem Gegenion Hexafluoroantimonat. Jedes von
thnen enthilt folglich zwei Palladiumatome, was die beobachteten Isotopenmuster erklirt.

Die Kombination zweier Prékatalysatorkationen mit einem Gegenion erklirt das
Auftauchen des Signals bei m/z =~ 1277 ([(188),SbFs]"). Die zufillige Kombination eines
der beiden Intermediatkationen mit einem Prékatalysatorkation und einem Gegenion fiihrt
zu einem Dublett von Signalen bei m/z ~ 1442 und m/z =~ 1456 ([(188)(189)SbFs]") und
([(188)(003)SbF4]"). Aus zwei Intermediatkationen und einem Gegenion entsteht ein
Triplett mit Signalen bei m/z = 1607, 1621 und 1635 ([(189),SbFs]", [(189)(190)SbFs]"
und [(190),SbF¢]"). Die genannten Zusammensetzungen liefen sich durch MSMS-

? Das abgebildete Isotopenmuster im Profilmodus wurde zu einem spiteren Zeitpunkt an einer Probe
aufgenommen, die einen hoheren Anteil des Dimers enthielt.
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Experimente bestdtigen, in denen das jeweilige Addukt isoliert und durch Kollision mit
Heliumgas fragmentiert wurde. Dabei zerfielen alle Addukte in die ihnen zugrunde

liegenden monomeren kationischen Komplexe.
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807 — [(188)SbFs] [(188),SbF]"
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O T T T ¥ T
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v |
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40-: k 16T < — [(189)SbFg] bzw.
20+ —[(189)SbF¢]

0 Ay T T v T
500 750 1000

rel. Int.

miz 1250 1500

100+
80 [(189)(189)SbF¢]"
60 — [(189)SbF] bzw. [(189)(190)SbFq]*
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Abbildung 66. MSMS-Spektren der beobachteten ionischen Addukte aus Abbildung 65 bestitigen deren
Zusammensetzung. Jedes Addukt ldsst sich zu den erwarteten einzelnen Allylkationen fragmentieren.

Neben diesen ionischen Addukten tauchte bei m/z=1001 ein weiteres Signal auf
(Abbildung 65). Es ist das intensivste der Signale, die das charakteristische Isotopenmuster
zweier Palladiumatome tragen. Da seine Masse mit der Summenformel [(C3H5)Pd2Lig2]+
iibereinstimmt, wurde hierflir in Analogie zu den Resultaten von KONINGSBERGER und

VAN LEEUWEN ein Komplex der Struktur 191 erwartet (Schema 47).
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+ +
/R /\_‘ SbFe N /\_‘ SbFe
RN RN RN RN
Pd + Pld - . Pd ;Pd
N
188 191

Schema 47. Das detektierte ESI-MS-Signal bei m/z = 1001 ldsst sich mit einem dimeren Komplex der
Struktur 191 erkliren.

Das MSMS-Spektrum dieses Signals zeigt den erwarteten Zerfall zu 188, sowie zwei

weitere Fragmente mit dem Massenunterschied eines Palladiumatoms (Mpg = 106 Da).

[(C3Hs)Pd,Lig.]"
. 191
5 100- l — PdLig
I= ]
Z 804
= 604 [(CsHs)PdLig] —Pd
20] 188 l—‘
20
0. , JL” oll. : \m\i |
500 750 1000

m/z

Abbildung 67. MSMS-Spektrum der beobachteten Dimers 191.

Dimer 191 entsteht aus dem Prikatalysator 188 und tréigt folglich einen unsubstituierte
Allylliganden. In einer Katalyse kann es sich jedoch nur in der Startphase bilden, solange
der Prikatalysator 188 vorhanden ist. Nach dessen vollstindiger Aktivierung trdgt der
Katalysator im resting-state des Katalysezyklusses einen Allylliganden mit zwei Phenyl-

substituenten und sollte hieraus das analoge Dimer 192 bilden.

+ +
' /\_‘ SbFg 2 f\_‘ SbFg
RN RN RN RN
Pd -Pd Pd Pd
~ P " ph
191 192

Die Bildung dieses Dimers 192 liel sich in einem zweiten Experiment ebenfalls
beobachten (m/z = 1153, Abbildung 68). Dazu verwendete man fiir die Screeningreaktion
anstelle des Prékatalysators 188 den Allylkomplex 193, der bereits dem Katalyse-

intermediat entspricht.

123



8. DIMERISIERUNG VON PALLADIUMKATALYSATOREN

_‘ + OBz OBz . . . .
o) Ph/\/k%H“ CG'T"‘A/\Ph P(\,N —‘ P(-\,N
ok 1 > Me Et P .\ P
Pld % — (R)-21 (S)-22 P e, CeF|i4/\v/\Ph
P """ ph , Me Et
193 Nukleophil 18 189 190
2 100
% 80 193 189
60-
404 190
20-
01— . —L —ul_ . . . . . ; - ; - .
250 500 750 1000 |/, 1250 1500 1750 2000
Dimer 192: lonische Addukte:
[(193)(193)SbFe]"
[(193)(189)SbF¢]"
g3 [(193)(190)SbF4]",
3 2_' gemeinsam mit [(189)(189)SbFe]"
| [(189)(190)SbF¢]"
1] 192 [(190)(190)SbF¢]"
o Y1 COUT W m i flsaldci dhtei il ) -
1000 1250 iz 1500 1750

Abbildung 68. Screeningresultat ausgehend von Komplex 193. Das ESI-MS-Spektrum zeigt wieder die
Unselektivitit des PHOX-Liganden (oben). Die starke Vergrosserung eines Ausschnitts zeigt neben ionischen
Addukten (m/z > 1500) bei m/z = 1153 das Signal des Dimers 192 mit ca. 1.5% relativer Intensitdt (unten).
Zwei 14 und 28 Dalton schwerere Signale sind vermutlich ebenfalls Dimeren zuzuordnen, die analog aus 189
und 190 entstanden und die schwereren massenmarkierten Allylliganden tragen.

Die Zusammensetzung des Dimers 192 wird besonders anschaulich durch dessen

Fragmentierungsmuster in einem MSMS-Experiment belegt (Abbildung 69).

PhC3H3Ph)Pd,Lig,]"
— PdLig [( 3HsPh)Pd;Lig,]
192
E 100+ l — Lig
© 807 [(PhCsHsPh)PdLig]" <
60 193 — PhC3H3Ph
40
ol | !
0 ! T - s T dal b 1
500 750 1000 1250
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Abbildung 69. MSMS-Spektrum des Dimers 192. Bei Kollision mit Heliumatomen verliert das Dimer
entweder sein Allylfragment, einen Liganden oder sogar einen Liganden zusammen mit einem Palladium-
atom.
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Dimer 192 verliert bei Kollision mit Heliumatomen entweder sein Allylfragment, einen
Liganden oder einen Liganden zusammen mit einem Palladiumatom. Die letzte
Fragmentierung entspricht netto einer Umkehrung der Dimerisierung, da hierbei aus dem
Dimer 192 wieder der monomere Komplex 193 entsteht.

In den beschriebenen Screeningreaktionen betrugen die Intensititen der Dimersignale
191 und 192 nur 3% bzw. 1% relativ zu den Signalen der jeweiligen Prékatalysatoren.
Letztere waren mit 2 mol% eingesetzt worden und jeweils bereits ungefiahr zur Halfte zu
den Intermediaten 189 und 190 umgewandelt. Der Anteil der detektierten Dimere 191 und
192 an den Reaktionsmischungen betrug demnach nicht mehr als 0.03 mol% bzw. 0.01%,
was die Empfindlichkeit der ESI-Massenspektroskopie zum Nachweis geladener

Katalysatorspezies eindrucksvoll illustriert.

8.3 Palladium-Dimere in einer Katalyse

In den beiden vorausgegangenen Experimenten waren die Dimere 191 und 192 unter
Screeningbedingungen detektiert und untersucht worden. Diese Bedingungen entsprechen
in ihrer Katalysatorbeladung und -konzentration weitgehend typischen Katalyse-
bedingungen. Allerdings unterscheiden sie sich von einer ,,echten* Katalyse dadurch, dass
das Nukleophil limitierend eingesetzt wird, wodurch der Katalysezyklus nach dessen
vollstindigem Verbrauch selbststidndig stoppt.

Im Folgenden wurde die Bildung beider Dimere auch in einer laufenden Katalyse
nachgewiesen (Schema 48). Dazu wurde aus dem PHOX-Liganden 34 und Allylpalladium-
chlorid-Dimer in-situ ein Prikatalysator generiert. Seine Zugabe zu einer Losung aus
Substrat 8, Malonester, BSA und katalytischen Mengen suspendierten Kaliumacetats

startete die Katalyse.

Q\W\O) 2.6 mol% Lig 34,
PhoP N
OBz Van

3 eq. Malonester,
3 eq. BSA, kat. KOAc
8 DCM, RT

1.0 mol% [(C3Hs)PdCl],, MeO,C.__CO,Me

PhA\I Ph

Schema 48. Einer typischen Katalyse wurden zu verschiedenen Zeitpunkten kleine Proben entnommen und
mittels ESI-MS analysiert. Dabei konnten beide Dimere 191 und 192 nachgewiesen werden.
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Dem Reaktionsgemisch wurden zu verschiedenen Zeitpunkten kleine Proben

entnommen, verdiinnt und mittels ESI-MS und HPLC analysiert (Abbildung 70).
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Abbildung 70. ESI-MS-Spektren einer Katalyse zu verschiedenen Zeitpunkten. Unmittelbar nach
Reaktionsstart wird Dimer 191 sichtbar. Nach 4-8 Minuten ldsst sich Dimer 192 detektieren. Nach
vollstindigem Verbrauch des Substrats erscheint das Signal einer bislang noch nicht identifizierten dimeren
Spezies bei m/z = 1009. (Das Signal bei m/z =809 geht auf eine Verunreinigung des Spektrometers zuriick).
Unmittelbar nach Reaktionsstart wird das aus dem Prikatalysator entstehende Dimer
191 detektierbar. Nach 4-8 Minuten Reaktionszeit ist der Prikatalysator 188 weitgehend
aktiviert und die Signalintensitdt des Dimers 191 beginnt wieder abzunehmen. Demnach
scheint Dimer 191 entweder iiber einen reversiblen Bildungsprozess wieder in den
Katalysezyklus zuriickzukehren oder aber es reagiert iiber weitere Folgereaktionen ab.
Zeitlich verzogert entsteht das aus dem Katalyseintermediat 193 hervorgehende Dimer
192 mit substituiertem Allylliganden. Seine Signalintensitdt erreicht nach vollstindigem
Verbrauch des Substrats kurzzeitig ein Maximum. AnschlieBend nimmt sie rasch ab und

eine neue bislang nicht identifizierte Spezies mit dem Isotopenmuster eines weiteren

Palladiumdimers bei m/z = 1009 beginnt zu dominieren.
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8.4 ESI-MS-Titration

Nachdem es gelungen war, die Bildung der Dimere 191 und 192 unter Screening- und
Katalysebedingungen als Nebenreaktion zu beobachten, wurde im Folgenden nach einer
priparativen Darstellung gesucht. Erwartet wurde, dass die Dimerisierung in Abwesenheit
von Substrat zur Hauptreaktion werden sollte. Eine stochiometrische Umsetzung des

Monomers 193 sollte ein halbes Aquivalent des Nukleophils 18 erfordern (Schema 49).

+ +
0 _‘ SbFs Nukleophil 18, ) f\_‘ SbFe
IJ RN RN
PhZP\Pd/N 2 RT, THF-Dg Pd Pd
) T~ .
Nu

O A O

193 192

Schema 49. Préiparative Darstellung des Dimers 192.

Um diese Synthese und ihre Stochiometrie zu testen wurde eine klare gelbe Losung
von 193 in THF-Dg in Abstinden von 5 Minuten mit kleinen Portionen von je
0.1 Aquivalenten Nukleophil 18 versetzt. Dabei war jeweils unmittelbar nach erfolgter
Zugabe eine deutliche Farbvertiefung zu beobachten. Vor jeder Zugabe wurde eine Probe
entnommen, verdiinnt und mittels ESI-MS analysiert. Abbildung 71 gibt die erhaltenen
ESI-MS-Spektren in Abhingigkeit von der zugegebenen Menge Nukleophil wieder.
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Abbildung 71. ESI-MS-Spektren zeigen die fortschreitende Dimerisierung des Monomers 193 in das Dimer
192 in Abhdingigkeit von der schrittweise zugegebenen Menge Nukleophil 18.
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Die Spektren zeigen, wie das Monomer schrittweise in das Dimer umgewandelt wird.
Das Dimer wird schnell zur Hauptkomponente (ab 0.4 Aquivalenten Nu), jedoch bleibt das
Monomer auch nach Zugabe groflerer Mengen Nukleophils als schwaches Signal sichtbar.

Will man die Verhiltnisse von Monomer und Dimer anhand dieser ESI-MS-Spektren
vergleichen, so muss beachtet werden, dass das Dimer seine Gesamtsignalintensitit
aufgrund seiner zwei Palladiumatome jeweils iiber deutlich mehr Isotope verteilt als das
Monomer. Ein Vergleich der Signalintensititen darf deshalb nicht nur die hiufigsten
Isotopenverteilungen beriicksichtigen, sondern sollte anhand der Summen der Intensitdten
aller Isotope jedes Signals erfolgen. Abbildung 72 zeigt die so bestimmte Entwicklung des

Verhiéltnisses der beiden Spezies.
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Abbildung 72. Anteile der monomeren und dimeren Komplexe. Zur Berechnung wurden fiir beide Spezies
die ESI-MS-Signalintensitdten aller Isotope aufsummiert und die Summen miteinander verglichen.

Nach Zugabe von insgesamt 1.4 Aquivalenten Nukleophil wurde die Probe mittels
NMR untersucht (Abbildung 73). Das *'P-NMR-Spektrum zeigt fast ausschlieBlich das
Dimer 192 mit einer signifikanten *Jpp-Kopplung von 128 Hz. Das Signal des Monomers

(6 =21.2 ppm, exo-Isomer) ist vollstandig verschwunden.’

3 Die Spezies, die das Signal bei § = 25.8 ppm verursacht ist unbekannt. Hierbei konnte es sich um das endo-
Isomer des Monomers (0=25.5 ppm) handeln. Allerdings wird dieses in Losung iblicherweise als
Mindermenge (11%) im Gleichgewicht mit dem exo-Isomer (89%, 0 = 21.2 ppm) vorgefunden.
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Abbildung 73. Das *'P-NMR-Spektrum der Reaktionsmischung nach Zugabe von 1.4 Aquivalenten
Nukleophil zeigt Dimer 192 mit seiner signifikanten *Jpp-Kopplung von 128 Hz.

Der im zugehorigen ESI-MS-Spektrum detektierte kleine Anteil des Monomers ist also
nicht Bestandteil des Reaktionsgemischs, sondern ein Fragment des Dimers. Eine
Fragmentierung des Dimers 192 zum Monomer 193 war bereits zuvor unter MSMS-
Bedingungen beobachtet worden (Abbildung 69).

Aus Abbildung 72 ldsst sich ablesen, dass zur vollstindigen Dimerisierung des
Monomers 193 ungefihr 0.62 Aquivalente des Nukleophils bendtigt wurden. Beriick-
sichtigt man, dass die aufgenommenen ESI-MS-Spektren den Anteil des gebildeten Dimers
aufgrund seiner Fragmentierung etwas zu gering wiedergeben, so ist der wahre Bedarf an
Nukleophil vermutlich noch etwas geringer. Erwartet worden war ein Bedarf von einem
halben Aquivalent Nukleophil (Schema 49, S. 128). Das Ergebnis der ESI-MS-Titration

stimmt demnach mit dieser Erwartung recht gut {iberein.
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8.5  UV-Vis-Charakterisierung

Bei der Umsetzung des monomeren Komplexes 193 mit dem Nukleophil 18 war das
Auftauchen einer intensiven Orangefarbung beobachtet worden. Allerdings besitzt der
eingesetzte monomere Komplex 193 bereits selbst eine Gelbfiarbung. Die folgende
UV-Untersuchung wurde deshalb mir dem farblosen analogen Komplex 188 durchgefiihrt.

Abbildung 74 zeigt die UV-Vis-Spektren des Monomers 188 und des wie zuvor
beschrieben in-situ dargestellten Dimers 191 als Losungen in THF. Wéhrend das Monomer
oberhalb von A =350 nm fast keine Absorption zeigt, besitzt das Dimer bei A =352 nm ein

deutliches Absorptionsmaximum.
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Abbildung 74. UV-Vis-Spektren des Monomers 188 als 100 um Losung in THF, sowie des in-situ erzeugten
Dimers 191 als 40 um Lésung in THF.

KONINGSBERGER und VAN LEEUWEN erzeugten das von ihnen untersuchte Dimer
ebenfalls in-situ aus [(1,1-Dimethylallyl)Pd(dppe)]OTf und Piperidin und beobachteten
zwei Maxima bei A ~ 430 nm und A ~ 490 nm.[*” Diese Maxima liegen im Vergleich zu
dem des Dimers 191 rotverschoben, was belegt, dass die beiden Pd,-Einheiten mit vier
Phosphor- bzw. zwei Phosphor- und zwei Stickstoffliganden elektronisch unterschiedliche
Umgebungen besitzen. Zusétzlich muss beachtet werden, dass die beiden Dimere in
verschiedenen Losungsmitteln (Aceton und THF) gemessen wurden, die unterschiedliche

solvatochrome Effekte ausiiben konnen.
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Fir die erste UV-Vis-Messung war das stark absorbierende Dimer mit einer
Konzentration von ¢ = 10 mM erzeugt und nachtraglich verdiinnt worden. Nun wurde die
Bildung des Dimers 191 nochmals zeitaufgelost untersucht. Dazu mischte man direkt in
der Messkiivette des Spektrometers eine stark verdiinnte Losung des Monomers mit einer
ebenso verdiinnten Losung des Nukleophils 18 und verfolgte die Entwicklung des UV-Vis-
Spektrums iiber eine Stunde hinweg. Da die Dimerbildung nun bei ca. 100fach geringerer
Konzentration (cpimer = 100 uM) erfolgte, verlangsamte sich die Reaktion deutlich, so dass

von ihr mehrere zeitaufgeloste Spektren aufgenommen werden konnten (Abbildung 75).

+ o~ +
_ o _
o SbFg CoNa 0T CN N SbFg
CAY,
Ph,PR l\l\} con AARAY
2NN~ O O Pd Pd
Pd 2 l4eq | " L
|/ Eto)\%oa N
~ Et ~
188 RT, THF, 10*M 191
0.8
t =0-57 min
0.6

1 Spektrum / 50 sec

0.4

Abs

0.2+

0.0 I T I | | |
300 350 400 450 500 550
Wavelength (nm)

Abbildung 75. Zeitaufgeloste UV-Vis-Spektren zeigen die Bildung des Dimers 191 und dessen Abreagieren.

Die zahlreichen nacheinander aufgenommenen Spektren lassen sich in zwei zeitliche
Abschnitte unterteilten (Abbildungen 76 und 77). Innerhalb der ersten ca. 17 Minuten war
die Bildung des Dimers anhand der Absorptionszunahme bei seinem Maximum
(A =352 nm) klar zu erkennen. Gleichzeitig stieg auch die Absorption im Wellenlédngen-

bereich A =400-450 nm an (Abbildung 76).
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Abbildung 76. Zeitaufgeloste UV-Vis-Spektren der ersten 17 Minuten der Dimerbildung.

In den folgenden 40 Minuten nahm die Absorption am Maximum des Dimers wieder

ab, wihrend sie gleichzeitig im Wellenldngenbereich A =400-450 nm weiter zunahm

(Abbildung 77).

0.8 .
t=17-57 min
0.354 %,
1 Spektrum / 5 min

0.6
2 04
< .

0.2_ 4tl'>0

0.0 T | T T T : =

300 350 400 450 500 550

Wavelength (nm)

Abbildung 77. Zeitaufgeloste UV-Vis-Spektren des Zeitraums 17-57 Minuten der Dimerbildung.
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Die Spektren dieser beiden Zeitraume dokumentieren zwei verschiedene Prozesse.
Sofort nach der Zugabe des Nukleophils begann die Bildung des Dimers. Das Spektrum
des reinen Dimers (Abbildung 74, S. 131) zeigt jedoch oberhalb von A =400 nm eine
schwichere Absorption als die hier beobachtete. Offensichtlich setzte gleichzeitig eine
langsamere zweite Reaktion ein, die die Absorption auch im Bereich A =400-450 nm
ansteigen lieB. Die Absorption dieses Wellenldngenbereichs nahm auch einige Zeit spater
noch weiter zu, wahrend die Absorption am Maximum des Dimers wieder abzunechmen
begann. In einem spdteren NMR-Experiment konnte gezeigt werden, dass die Bildung des
Dimers reversibel verlduft (Kap. 8.8). Damit scheint die langsamer verlaufende zweite
Reaktion entweder das Dimer oder das mit ihm im Gleichgewicht liegende Monomer zu
verbrauchen.

Von einer é&hnlichen Entwicklung der UV-Vis-Spektren berichten auch
KONINGSBERGER und VAN LEEUWEN. Bei ihrer Reaktion (Schema 45) beobachteten sie
von Beginn an die Entstehung zweier deutlich erkennbarer Maxima, die sie einer
Mischung von Palladium-Dimeren und -Trimeren zuschrieben. Spater verschwanden beide
Maxima wieder und das Reaktionsgemisch begann mit einer fiir Kolloide typischen breiten
Bande bis A =390 nm stark zu absorbieren. Hieraus schlossen sie, dass die Dimere und

Trimere Vorstufen der Kolloide wéren.

8.6 NMR-Charakterisierung

Fiir eine NMR-Charakterisierung wurde nochmals Komplex 188 mit 1.4 Aquivalenten des
Nukleophils 18 versetzt. Beim Vereinigen der beiden farblosen klaren Losungen trat
wiederum sofort eine intensive Orangefarbung auf. Die Reaktionslosung wurde auf —20 °C
abgekiihlt und bei dieser Temperatur NMR-spektroskopisch charakterisiert. Das *' P-NMR-
Spektrum der Reaktionsmischung zeigt fiir das Dimer 191 wiederum ein Paar von Dubletts

mit einer Kopplungskonstante von *Jpp = 150 Hz (Abbildung 78).
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Abbildung 78. Priparative Darstellung und *' P-NMR-Spektrum des Dimers 191.

Fir die Zusammensetzung der Reaktionsmischung aus Dimer 191, restlichem
Nukleophil 18 und entstandenem Allylmalonat 194 ist aufgrund der gewihlten Stochio-
metrie ein Verhéltnis von 1.00:1.80:1.00 zu erwarten. Durch Vergleich typischer Protonen-
integrationen konnte es experimentell auf 1.00:1.86:1.20 bestimmt werden, was nur wenig
von der Erwartung abweicht. Dies und das >'P-NMR-Spektrum, das nur eine Spezies zeigt,
belegen, dass die Umwandlung des monomeren Komplexes in das Dimer relativ
vollstindig und ohne detektierbare Bildung weiterer Oligomere ablief. Dennoch zeigt das
ESI-MS-Spektrum der Reaktionsmischung ein intensives Signal fiir den monomeren
Komplex 188. Offensichtlich fragmentiert Dimer 191 wihrend des Ionisationsprozesses im

ESI-MS wieder anteilig zum Monomer 188.
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Abbildung 79. Das ESI-MS-Spektrum einer in-situ dargestellten Losung des Dimers 191 zeigt auch unter
milden Desolvatationsbedingungen das Monomer 188 als Fragment. Daneben sind bei m/z = 243 und
m/z = 479 die durch das Nukleophil verursachten Signale der Komplexe [Na(15-c-5)]" und [K(15-c-5),]"
sichtbar.
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Die NMR-Spektren zeigen Signale zweier PHOX-Liganden in einer fast
C,-symmetrischen Anordnung. Abbildung 80 gibt die aus NO-Kontakten hergeleitete
relative Ausrichtung der beiden Liganden wider. Die Liganden sind so ausgerichtet, dass
die Protonen der Oxazolinringe D und H jeweils nur Kontakte zu den ortho-Positionen der
thnen gegeniiberliegenden Aromaten G und C detektieren lassen. Die meta-Protonen

zeigen keine NO-Kontakte.

Abbildung 80. Zahlreiche beobachtete NO-Kontakte zwischen den beiden Liganden des Dimers 191 belegen
deren Cs-symmetrische Anordnung (Chem3D; Pd>- und C;Hs-Einheit nicht abgebildet).

Die grosse Phosphor-Phosphor-Kopplungskonstante ldsst auf eine kurze Briicke
zwischen den beiden Phosphoratomen schliessen, wéihrend die starke UV-Vis-Absorption
des Dimers (s. Kap. 8.5) auf eine direkte Metall-Metall-Bindung hindeutet. Damit ist eine
P-Pd-Pd-P-Briicke aus zwei kovalent verbundenen Palladiumatomen zwischen den
Phosphoratomen wahrscheinlich (Abbildung 81).

Die Tatsache, dass beide PHOX-Liganden des Dimers unterschiedliche NMR-Signale
liefern zeigt, dass die C,-Symmetrie durch die Koordination des gewinkelten Allylliganden
aufgebrochen wird. Damit kann eine rasche ,,scheinbare Allylrotation* ausgeschlossen
werden. Ebenso wird der Allylligand nicht mit seiner C2-H-Bindung auf der
C,-Symmetrieachse liegen. Vielmehr wird es von der Seite koordiniert und dabei so in der
chiralen Umgebung fixiert, dass jedes seiner fiinf Protonen unterschiedliche chemische

Verschiebungen und NO-Kontakte zeigt. Eine sichere Zuordnung des C1-Allylkohlenstofts



NMR-CHARAKTERISIERUNG 137

in die rdumliche Nachbarschaft von P1, sowie von C3 neben P2 konnte aufgrund der
beobachteten NO-Effekte und Jpy-Kopplungen zu den syn- und anti-Protonen des
Allylliganden getroffen werden.

Abbildung 81. Der Allylligand durchbricht die C,-Symmetrie des Dimers 191. Abgebildet sind die
beobachteten NO-Kontakte zu den benachbarten Phenylringen. Der Allylligand ist bezogen auf die Pd-Pd-
Achse vermutlich etwas im Uhrzeigersinn verdreht (Chem3D).

Bezogen auf die Palladium-Palladium-Achse liegt das Allylligand vermutlich etwas
verdreht (Abbildungen 81 und 82). Darauf deuten mehrere Hinweise:

1. Das Proton C1-Hgy, zeigt nur zu Ring A einen NO-Effekt. Wire der Allylligand nicht

verdreht, so wire dieses Proton nicht auf Ring A, sondern auf Ring B gerichtet.

2. Beide Allyltermini scheinen {iber dhnliche Bindungsmodi koordiniert zu sein, da ihre
chemischen Verschiebungen im “C-NMR mit 36.3 ppm (C1) und 37.7 ppm (C3)

einander sehr dhnlich sind.

3. Wenngleich die Koordination beider Allyltermini dhnlich zu sein scheint, so koppeln
die Allylprotonen dennoch sehr unterschiedlich zu den beiden Phosphoratomen. Beide
Protonen des Cl zeigen eine Kopplung von 6-7 Hz zum ndher gelegenen
Phosphoratom P1 und gleichzeitig eine kleine Kopplung von 1-2 Hz zum entfernter
gelegenen Phosphoratom P2. Dagegen zeigen die Protonen des C3 Kopplungen kaum

eine Kopplung (C3-Hani: 1 Hz) zum ndher gelegenen P2 und keine Kopplung zu P1.



138 8. DIMERISIERUNG VON PALLADIUMKATALYSATOREN

Die umgebenden aromatischen Ringe lassen auch verschiedene anisotrope Einfliisse

auf die chemischen Verschiebungen der Allylprotonen erwarten. Die Protonen C3-Hgp;

und C2-H sind besonders stark ,,entschirmt* (Abbildung 82).

0=3.44 ppm

0=3.53 ppm

Abbildung 82. Chemische Verschiebung der Allylprotonen und ihre Orientierung relativ zu den umgebenden
aromatischen Ringen (Chem3D, basierend auf 'H-NMR in THF-Dy).

Im FEinklang mit all diesen Befunden kann damit fiir Dimer 191 die folgende
kationische Struktur vorgeschlagen werden:
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Abbildung 83. Strukturvorschlag fiir Dimer 191, basierend auf NMR-Daten.
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8.7 Rontgenstruktur

Im Anschluss an die Charakterisierung des Dimers 191 mittels NMR konnte eine
Rontgenstruktur des analogen Dimers 192 erhalten werden (Abbildung 84). In
Abwandlung zur zuvor gewihlten Darstellung (Schema 49) wurde der monomere Komplex
193 mit nur 0.6 Aquivalenten Nukleophil 18 versetzt und sofort mit Ether und Pentan
iiberschichtet. Dies lieferte das Dimer 192 in Form orangefarbener Einkristalle.

Die Rontgenstruktur des Dimers 192 zeigt sehr gute Ubereinstimmung mit der zuvor
ermittelten Losungsstruktur des analogen Dimers 191. Die C;-symmetrische Anordnung
der zwei PHOX-Liganden wird durch den koordinierten Allylliganden aufgebrochen. Der
Palladium-Palladium-Abstand betrigt 2.67A und entspricht damit fast genau dem EXAFS-

Resultat VAN LEEUWENS. %!

Abbildung 84. Réontgenstruktur des Dimers 192. Abgebildet ist nur das Kation. Zusdtzlich sind im Misch-
kristall Na-Kronenether-Kationen, Hexafluoroantimonat-Anionen und Lésungsmittelmolekiile enthalten.
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Die Abstinde der allylischen Kohlenstoffatome C36, C37 und C38 zu den beiden
Palladiumatomen Pdl und Pd2 sind in Tabelle 8 zusammengestellt. Jedes der beiden
Palladiumatome befindet sich in direkter Ndhe zu je zwei Kohlenstoffatomen. Das jeweils
dritte allylische Kohlenstoffatom ist deutlich weiter entfernt, so dass eine Bindung
ausgeschlossen werden kann. Der fiir monomere Allylpalladium-Komplexe typische
17°-Bindungsmodus ist damit nicht mdglich. Vielmehr scheint die Allyleinheit als doppelter
17-Ligand oder als 7'-77-Ligand zu koordinieren (Abbildung 85).

Abbildung 85. Réntgenstruktur des Dimers 192. Jedes der beiden Palladiumatome kann nur zwei
Kohlenstoffatome des Allylliganden koordinieren. (Abgebildet ist nur einer der beiden fehlgeordneten
Allylliganden).

Tabelle 8. Ausgewihlte Bindungsabstéinde.
D [A] Pd1 Pd2

C36 3.132A 2.160 A
C37 2413 A 2430 A
C38 2.028 A 3.224 A
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Der Allylligand liegt in einer syn-anti-Konfiguration® vor und verursacht so eine
statistische Fehlordnung des Kristalls. Es weicht stark von der Planaritdt ab und ist relativ
zur Palladium-Palladium-Achse etwas gedreht. Diese Drehung erlaubt es beiden
Palladiumatomen, jeweils eine anndhernd quadratisch-planare Koordinationssphire zu

erreichen (Abbildung 86).

Abbildung 86. Rontgenstruktur des Dimers 192. Der Allylligand liegt in einer syn-anti-Konfiguration vor.
(Abgebildet ist nur einer der beiden fehlgeordneten Allylliganden)

Die im Kristall vorgefundene syn-anti-Konfiguration des Allylliganden ist bemerkens-
wert, da diphenylsubstituierte Allylliganden in monomeren Palladiumkomplexen meist
eine gestreckte syn-syn-Konfiguration zeigen. Zur niheren Untersuchung dieses Befundes
wurden in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. Markus Meuwly von der Universitdt Basel die
elektronischen Strukturen aller vier moglichen Konformere des Dimers mit Hilfe der
Dichtefunktionaltheorie (DFT) berechnet. Fiir Palladium wurde dazu der LANL2DZ-, fiir
Sauerstoff, Stickstoff und Phosphor der 6-31G*-, fiir Kohlenstoff und Wasserstoff der

3-21G*-Basissatz gewéhlt, woraus sich jeweils 1444 Gausfunktionen ergaben.

*syn und anti beziehen sich auf die Ausrichtung von C37-H relativ zu den Substituenten der Allyltermini. Der
Allylligand in Abbildung 86 ist demnach am C36-Terminus syn- und am C38-Terminus anti-konfiguriert.
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Ausgehend von der Rontgenstruktur wurde der Allylligand zunéchst in alle vier
moglichen relativen Konfigurationen ausgerichtet. Im Laufe der strukturellen Verfeinerun-
gen wurden anschlielend alle internen Koordinaten des Allylliganden minimiert. Auch die
Phenylringe der PHOX-Liganden konnten sich dabei neu ausrichten. Die Resultate der
DFT-Rechnungen sind in Abbildung 87 zusammengestellt und zeigen, dass sich aus der in
der Rontgenstruktur vorgefundenen syn-anti-Konfiguration des Allylliganden der
energetisch stabilste Komplex ergibt. Thr folgen die Isomere syn-syn-192, anti-anti-192

und anti-syn-192.

A

E rel
[kcal/mol]

148 anti-syn

11.5
1.1 ——— syn-syn anti-anti

syn-anti

Abbildung 87. Der Allylligand des Dimers 192 kann vier verschiedene Konfigurationen annehmen. Die
Strukturen und relativen Energien wurden mittels DFT berechnet. Bei der in der Rontgenstruktur gefundenen
syn-anti-Konfiguration handelt es sich um die thermodynamisch stabilste der vier Konfigurationen.
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Das Anbinden des Allylliganden an den Palladiumkomplex verursacht im Liganden
eine beachtliche Spannung, die zusétzlich je nach Konfiguration des Liganden variiert. Der
freie Allylligand ist in der gestreckten syn-syn-Konfiguration um 3.84 kcal/mol stabiler als
in der syn-anti-Konfiguration. Wéhlt man die optimierte syn-syn-Konfiguration des freien
Liganden als Energienullpunkt, so reichen die Spannungsenergien der Allylkomplexe 192

von 21.3 bis 33.4 kcal/mol (Tabelle 9).

Tabelle 9. Stabilitiaten und Spannungsenergien der verschiedenen Allylkonfigurationen.

Konfiguration | E,.; [kcal/mol]  Espummung [kcal/mol]
syn-anti-192 0 21.3
syn-syn-192 11.1 28.2
anti-anti-192 11.5 29.3
anti-syn-192 14.8 334

Als wichtigstes Ergebnis darf festgehalten werden, dass die im Kristall beobachtete
syn-anti-Konfiguration die thermodynamisch stabilste der vier moglichen Konfigurationen

des Dimers 192 darstellt.
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8.8  Bildung und Reaktivitat

Die Darstellung und Untersuchung der beiden Dimere 191 und 192 war durch Zugabe
tiberschiissiger Mengen des Nukleophils 18 auf die monomeren Komplexe 188 und 193
gelungen. Aus der Tatsache, dass dabei beide Dimere als relativ reine Spezies entstanden,

lassen sich bereits zwei wichtige Schliisse iiber ihre Reaktivitit ziehen:

1. Séamtliche moglichen Folgereaktionen der Dimere, wie die von KONINGSBERGER und
VAN LEEUWEN postulierten weiteren Oligomerisierungen verlaufen langsamer als ihre

Bildung.

2. Die beiden dimeren Allylkomplexe werden vom Nukleophil signifikant langsamer
angegriffen als die monomeren Allylkomplexe. Sie sind also deutlich weniger
elektrophil als die korrespondierenden monomeren Allylkomplexe. Fiir eine Katalyse
bedeutet dies, dass dimerisierte Katalysatoren — sollten sie katalytisch aktiv sein — ihre

Katalysezyklen langsamer durchlaufen, als monomere Katalysatoren.

Die katalytische Aktivitit der dimerisierten Katalysatoren ist offensichtlich von unter-
geordneter Bedeutung. Damit stellte sich die Frage, ob die Dimerbildung den Katalysator
verbraucht, oder einen Prozess darstellt, in dem sich katalytisch-relevante Spezies
kurzzeitig stabilisieren, bevor sie reversibel wieder in den Katalysezyklus zuriickkehren.

Im folgenden Experiment konnte gezeigt werden, dass die Bildung des Dimers 192
reversibel erfolgt und demnach ein Nebengleichgewicht darstellt. Dazu wurden einige
Kristalle des Dimers 192 in THF-Dg geldst und mit 20 Aquivalenten des Substrats 8
versetzt (Schema 50). Die Zusammensetzung der Losung wurde liber mehrere Stunden
hinweg mittels NMR verfolgt und zeigte das allméhliche Zuriickreagieren des Dimers 192

zum Monomer 193 (Abbildungen 88 und 89).

+ +
- OBz
a /WT sor; S @YO T st

P N B N Riickreaktion:

N \
Pd——pd 8 Ph,R d,N\___)
\\v/' 2 | /\
Y
Dimerisierung: - Ph/\/kPh
192 18 193

Schema 50. Reversible Bildung des Dimers 192. Dimer 192 reagiert mit tiberschiissigem Substrat 8 wieder
zum Monomer 193 zuriick.
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Abbildung 88. Dimer 192 verursacht im *'P-NMR zwei Dubletts im Hochfeldbereich, die endo- und
exo-Formen des Monomers 193 zwei Singuletts im Tieffeldbereich. Die Spektren zeigen, wie Dimer 192 mit
Substrat 8 langsam zu zwei Molekiilen des monomeren Allylkomplexes 193 zuriickreagiert (*'P-NMR bei

=20 °C, ab t > 30 min 0 °C).
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Abbildung 89. Die zwei Isopropylgruppen des Dimers 192 lassen sich im 'H-NMR als vier Dubletts
detektieren. Die endo-Form des Monomers 193 verursacht hingegen nur zwei Dubletts. Die Spektren zeigen,
wie Dimer 192 mit Substrat 8 langsam zu zwei Molekiilen des monomeren Allylkomplexes 193 zuriickreagiert
('H-NMR der Isopropylgruppen bei =20 °C, ab t > 30 min 0 °C).
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8.9  Mogliche Bildungsmechanismen

Dimer 191 entsteht unter dem Einwirken des Nukleophils 18 auf den monomeren Komplex
188. Sicher ist, dass sich dadurch zunéchst der nukleophile Palladium(0)-Ligandkomplex
195 bildet, der anstelle des Substrats auch einen zweiten Allylpalladiumkomplex 188
angreifen kann (Schema 51).

Wie es dabei zur Bildung des Dimers 191 kommt, ist jedoch noch ungeklért. Ein
moglicher Mechanismus wére eine schrittweise Dimerisierung, eingeleitet durch einen
nukleophilen Angriff auf den Allylliganden des Komplexes 188 (Schema 51, obere
Halfte).

. M M
RN nukleophiler RN PN \Pd/
Pd Angriff auf o D
| den O—rd o O Pd T O
~ Liganden @ o
- > - o —
188 £y \ A
/ \ / \
N P N P +
/ ~
@ i. Rotation /Pd\
Pd VA ii. Dimerisierung ZS2 N P
o /
N P
nukleophiler
N Angriff auf ~ + 196
das
195 Palladium PN R N_‘ Allyltransfer
A
Pd Pd nach
Dimerbildung Bosnich
X als
~ Nebenreaktion
191

Schema 51. Mogliche Entstehung des Dimers 191 als Variante zum Allyltransfer nach Bosnich. 511

Der Palladiumkomplex 195 verhélt sich wie ein ,,weiches Nukleophil. Dies wiirde zu
einer Zwischenstufe ZS1 fiihren, in der die beiden Palladiumzentren bereits als
u*-Komplex durch einen verbriickenden Allylliganden in riumliche Nihe zueinander
gebracht wiren. Die Bindungssituation an diesem Allylliganden ist ungeklért. Prinzipiell
sind zwel o-, m-Koordinationsmodi denkbar, die in Schema 51 als ZS1 und ZS2 bezeichnet
sind. Da beide Liganden des Komplexes identisch sind, l4sst sich jedoch ZS1 formal durch
Rotation in ZS2 iiberfiihren, so dass folglich beide Bindungsmodi gleiche Energien hitten.

Ein rasches Gleichgewicht zwischen ZS1 und ZS2 scheint wahrscheinlich. Im Extremfall
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wiren ZS1 und ZS2 damit sogar mesomere Formen eines Komplexes, in dem das
Allylfragment beiden Palladiumatomen als #°-Ligand dient.

Geht man von der Bildung einer solchen Zwischenstufe aus, so widre es ihre
Weiterreaktion, die iiber das Schicksal des Katalysators entschiede. Eine Dissoziation
konnte als Riickreaktion verlaufen und 195 und 188 regenerieren. Sie konnte jedoch auch
unter Ubertragung des Allylliganden verlaufen und neben 195 ein Komplex 196 freisetzen,
der verglichen mit 188 das Allylfragment von dessen anderer Seite koordiniert. Dies
entspriche einem Allyltransfer nach Bosnich.”" Beide Dissoziationen regenerieren zwei
aktive monomere Katalysatoren. Anstelle einer Dissoziation sollte jedoch auch eine
Rotation des Allylliganden um seine C-C-Einfachbindung moglich sein. Dabei gelangten
beide Palladiumatome der Zwischenstufe auf dieselbe Seite des Allylliganden, wo sie die
beobachtete Metall-Metall-Bindung des Dimers 191 ausbilden konnten. Eine solche
Rotation wiirde zugleich einen substituierten Allylliganden von der syn-syn- in eine syn-
anti-Konfiguration tiberfiihren.

Ein zweiter alternativer Mechanismus wire eine direkte Dimerisierung der beiden
Palladiumzentren durch einen nukleophilen Angriff von 195 auf das Zentralatom des
Allylkomplexes 188, in dem sich der Palladiumkomplex 195 wie ein ,hartes* Nukleophil
verhilt (Schema 51, untere Hilfte).

Zur Untersuchung beider Mechanismen wurde die Dimerbildung des literatur-
bekannten momomeren Allylkomplexes 196 wuntersucht, der einen cyclischen
Allylliganden tridgt. Dieser kann die fiir den Mechanismus des ,,weichen Palladiums*
notwendige Rotation des Alllyliganden nicht vollfithren und folglich nur {iber den

Mechanismus des ,,harten Palladiums® reagieren (Schema 52).

Nukleophil 18
+ - (0.6 eq. bez. 196) + -
o _‘ SbFe 7 /\_‘ SbFs
RT, THF-D R N R N
I ) 8 N\ s N\ s
2 PhyR /N\) Pd—Pd
Td /E\ OI O \\\:///
< EtO OFEt <
Et
196 - 197

Schema 52. Der monomere Allylkomplex 196 kann nur iiber einen direkten Angriff des Palladium(0)-
Komplexes 195 auf das Zentralatom des Komplexes 196 dimerisieren.

Unmittelbar nach Zugabe der Nukleophilldsung zur Losung des Komplexes 196 konnte

wiederum eine intensive Orangefarbung beobachtet werden. Das Reaktionsgemisch wurde
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sofort mittels NMR untersucht und bestétigte die Bildung des Dimers 197. Insbesondere
zeigte das >'P-NMR-Spektrum abermals die fiir dimerisierte Komplexe charakteristischen

zwei Dubletts (Abbildung 90).

_~16.7089
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—9.9258
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Abbildung 90. *'P-NMR-Spektrum einer Losung des monomeren Komplexes196, die mit Nukleophil 18
versetzt wurde.

Auch die dreidimensionale Struktur des Dimers 197 in Losung konnte mittels
zahlreicher NO-Kontakte gesichert werden und zeigte weitestgehende Ubereinstimmung
mit dem in Kap. 8.6 charakterisierten Dimer 191. Palladium-Komplexe kdnnen demnach
iiber den Mechanismus des ,harten Palladiums® dimerisieren. Dies schliefit den
Mechanismus des ,,weichen Palladiums® jedoch noch nicht aus. Die in Kap. 8.7 diskutierte
Rontgenstruktur sollte deshalb nicht als Indiz fiir den Mechanismus des ,,weichen
Palladiums* gewertet werden, da die Bildung des Dimers reversibel und unter

thermodynamischer Kontrolle erfolgt.
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8.10 Zusammenfassung

Das Screening eines PHOX-Liganden lieferte ein ESI-MS-Spektrum hochster Qualitét,
welches auch die Zuordnung aller Mindermengenspezies mit Signalintensitdten unter 4%
erlaubte. Dabei konnten mehrere ionische Aggregate, wie sie typischerweise wihrend des
Elektrospray-Prozesses entstehen, aber auch das Signal einer dimerisierten Katalysator-
spezies identifiziert werden. Die Beobachtung dieses Dimers wurde als neuer
experimenteller Hinweis auf alternative Reaktionswege und Nebengleichgewichte von
Palladiumkatalysatoren gewertet und im Folgenden nédher untersucht. Mehrere Dimere des
PHOX-Liganden mit unterschiedlichen Allylfragmenten konnten unter Screening- und
Katalysebedingungen beobachtet werden. Thre Massen, Fragmentierungs- und Isotopen-
muster stimmen mit den erwarteten Summenformeln iiberein. Daraufhin wurden stochio-
metrische Reaktionen durchgefiihrt, was die Aufnahme von UV-Vis und mehr-
dimensionalen NMR-Spektren ermoglichte. So konnte zunidchst ein Vorschlag fiir die
Struktur in Losung erarbeitet werden. Spater gelang die Kristallisation eines Dimers, so
dass die Struktur auch rontgenographisch gesichert werden konnte.

Von primdrem Interesse war die Frage nach der Relevanz dieser Spezies fiir die
asymmetrische Katalyse. Im Vergleich zum monomeren Katalysator konnte fiir Dimere
keine, bzw. nur eine untergeordnete katalytische Aktivitit festgestellt werden. Ferner
wurde gezeigt, dass sie in einem reversiblen Bildungsprozess entstehen. Demnach stellen
diese dimeren Komplexe primdr ein Reservoir filir aktive Katalysatoren dar.
KONINGSBERGER und VAN LEEUWEN postulierten, dass die Kolloidbildung als wichtigster
Inaktivierungsprozess der Palladiumkatalysatoren iiber genau diese Dimere verlauft.[”
Hinweise, die diese Annahme bestitigen, konnten im Rahmen dieser Untersuchungen nicht

gefunden werden.









9 Experimenteller Teil

9.1 Allgemeines
9.1.1 Arbeitstechniken

Samtliche Reaktionen mit hydrolyse- und oxidatiomgéndlichen Verbindungen wurden
unter Anwendung einer Kombination von Schlenk- ur@lovebox-Techniken
durchgefuhrt. Dabei kam eine Glovebox der FirmauBrd abmaster 130QYIBraun) mit
einer Atmosphére aus nachgereinigtem Stickstoff(G@rbaga3 zum Einsatz. Fur alle
anderen Schutzgasoperationen wurde nachgetrockAeges 46 Carbaga$ verwendet.
Die Losungsmittel fir diese Reaktionen wurden Voein Einsatz absolutiert und nach
Destillation unter einer Inertatmosphare sauers®ff gelagert. Sie werden als
Losungsmittel* kenntlich gemacht. Als Trocknunggsslit dienten Calciumhydrid
(Dichlormethan, Triethylamin) und Natriumdraht (Biglether, Pentan, Tetrahydrofuran,
Toluol). Teilweise wurden die Lésungsmittel zus@tzlnach der ,freeze-pump-thaw*-
Methode (3 Zyklen) entgast. Reaktionsgemische wurddwromatographisch unter
erhohtem Druck (0.1-0.8 bar) an Kieselgel 60 demkiMERCK (Darmstadt; Korngrosse
40-63 nm,VWR Eurolab oder an Aluminiumoxid der Firma FLUKA (Buchs; s,
Korngrosse 50-150 nm, Brockmann activity 1) gettemobei die angegebenen Laufmittel
in technischer Qualitdt bezogen und zuvor desgtillatgereinigt wurden.
Laufmittelgemische sind in Volumenanteilen angegehelexan” und ,Pentan” beziehen
sich jeweils auf Isomerengemische. Die angegebdfmktionen beziehen sich auf
Volumina von 10 mL, 20 mL bzw. 30 mL, abhangig v@archmesser der verwendeten

Saule (<2 cm, 2-3 cm, >3 cm).

9.1.2 Chemikalien

Kommerziell erhéltliche Ausgangsmaterialien wurdamyeit nicht anders angegeben, von
Acros, Fluka Aldrich oder Lancaster metallorganische Verbindungen vorzugsweise von
Strem Chemicalsbezogen. Saurechloride und —anhydride, sowie Plooshlorid

wurden vor ihrer Verwendung destilliert. Soweit htianders angegeben, wurden alle

Ubrigen Substanzen direkt eingesetzt.
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9.1.3 Analytik

Die Aufnahme vorNMR-Spektren erfolgte auf den Geraten Avance 250, 400 und £00 d
Firma Bruker. Chemische Verschiebunged) (sind in ppm relativ zu Tetramethylsilan
angegeben. Als interne Referenz diente in dé®-NMR-Spektren das deuterierte
Lésungsmittel [CDJ (77.0 ppm), CBCl; (53.5 ppm), CEOD (49.3 ppm), (CB).SO
(39.5 ppm), GDs (128.1 ppm)], in derH-NMR-Spektren das Signal des Restwasserstoffs
im Losungsmittel [CHGI (7.26 ppm), CBECl, (5.32 ppm), CROD (3.35 und 4.78 ppm),
(CD3),SO (2.50 ppm), D¢ (7.17 ppm)]. Fir *'P-NMR-Spektren wurde 85%ige
Phosphorsaure (0.00 ppm) als externer StandardtaertF-NMR-Spektren wurden
absolut referenzierfbasierend auf deiH-Referenz). Die Zuordnung der Signale erfolgte
teilweise mittels zweidimensionaler Korrelationdgpen (COSY, HMQC, HMBC,
NOESY, ROESY und TOCSY). Spinmultiplizititen werdeme folgt abgekulrzt:

s = Singulett, d = Dublett, t=Triplett, m = Muydtett, m = zentriertes Multiplett,

br = verbreitertes Signal.

Infrarot-Spektren wurden auf einenPerkin EImerl1600 FTIR Spektrometer oder einem
ShimadzuFTIR 8400S Spektrometer miBpecac Golden Gate Mk Il ATR-Einheit
aufgenommen. Feststoffe wurden als KBr-Presslin@r(Koder in Substanz (ATR),
Flussigkeiten und Ole als Film zwischen zwei Nardhloridplatten (NaCl) gemessen.
Die Angabe der Absorptionsenergien erfolgte in'ofst stark, m: mittel, w: schwach, br:

verbreitertes Signal).

UV-Vis-NIR-Spektren wurden auf einenvarian Cary 5000 UV-Vis-NIR Spektrometer
mit Cary WinUV-Software gemessen. Verwendet wurtee &Standardzelle mit 10 mm
optischem Weg.

Massenspektrenwurden von . H. NADIG (Departement Chemie, Universitat Basel) auf
einem VG70-250 (EIl) und eineRinnigan MAT 312 (FAB) aufgenommen. Bei der FAB-
Methode diente 3-Nitrobenzylalkohol (3-NBA) als Mat Fur die GC-MS-Messungen
wurde ein Gaschromatograph der Firma Hewlett PdckdP-5890 Series Il) mit Split-
Injektor (Split=20:1) und einem MassendetektorP{6D71 Series Mass Selective
Detector) verwendet. Die Trennungen erfolgten mitee Kapillarsdule der Firma

Machery-Nagel(Optima 1, 25 m, 0.2 mm, 0.35m). Die Injektionstemperatur betrug
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260°C. Als Tragergas diente Helium. ESI-Massenspekwenden auf einenfinnigan
MAT LCQ unter ,milden Desolvatisierungsbedingunge(20% Stickstofffluss, kein
Trenngas, 3.5 kV Sprihspannung, 37 V Kapillarspagntypischerweise 40 °C Kapillar-
temperatur, 50 V tube lens offset) aufgenommen. lRdier siedenden Losungsmitteln
wurde die Kapillartemperatur etwas angehoben. Digndde der Spektren sind als
m/zWerte angegeben, in Klammern finden sich die irdatIntensitaten bezogen auf den

Basispeak.

GC/MS-Analysen wurden auf einem Gerét vdiewlett Packarddurchgefiihrt: Hewlett
Packard Series Il 5890 (GC); Mass Selective Detektewlett Packard 5971, 25 m
Dimethylsilicon-Saule (OV-1, OV-101, SE-30), He rhiml/min Fluss, Split von 20:1. Es
wurden jeweils 1 pL von ca. 1%igen Losungen eingezsp

Spezifische Rotationen chiraler Verbindungen wurden mit einerRerkin Elmer
Polarimeter 314 bestimmt. Die Kivettenlange betra@tdm, Konzentrationen sind in

9/100 mL angegeben.

Fur die analytischeDunnschichtchromatographie kamen Kieselgel- und neutrale
Aluminiumoxidplatten mit Fluoreszenzindikator deirrkia Machery-Nagel(Polygramm
SIL G/UV3s54 0.2 mm; Polygramm ALOX N/UY,4 0.2 mm) zum Einsatz. Zur Detektion
wurden neben UV-Licht (254 nm, 366 nm) basischer@eganatlosung [2 g KMnO5 g
K2COs in Wasser (100 mL)] und Cerammoniummolybdat-Los[(Agy Cer(SQ).-4 HO,
10 g (NHy)sM07024-4 HO, 40 mL konz. HSO, in Wasser (360 mL)] verwendet.

Schmelzpunkte wurden mit einem Bichi 535 Schmelzpunktgerat bestimnd nicht

weiter korrigiert.

Elementaranalysen wurden von W. KIRSCH im Mikroanalytischen Labor des
Departements Chemie der Universitat Basel an eioerto CHN-900 (CHN-Analyse) und
LecoRO-478 (O-Analyse) durchgefuhrt.

Analytische und praparativelochdruck-Flussigkeitschromatographie (HPLC) wurde
auf ShimadzeSystemen durchgefihrt: System Controller: SCL-JH)/A&aulenofen CTO-



156

9. EXPERIMENTELLER TEIL

10AC,,p und CTO-10ASp, Pumpen: LC-10ARs, LC-10ATye und FCV-10Alyp,
Degasser: DGU-14A, Autosampler: SIL-104d) Detektor: SPD-M104» (Diodenarray)
oder SPD-M10A¢ (UV/VIS-Detektor), Fraktionensammler: FRC-10A. [Rabwurden
chirale Saulen der FirmRaicell Chemical IndustriegChiracel OD-H, OB-H, AD-H und
0J, 4.6x250 mm, sowie Chiracel OD und AD, 20x300)menwendet.
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9.2  Substrate
9.2.1 Diphenylallyl-Substrate
(E)-1,3-Diphenyl-2-propen-1-ol (197)

OH
T

Eine auf —78C gekuhlte Losung von Brombenzol (11.1 mL, 105 Mma THF*
(200 mL) wurde tropfenweise mitBuLi (76 mL, 120 mmol, 1.4 in Hexan) versetzt und
2 h bei dieser Temperatur gertihrt. AnschlieBendlesdimtaldehyd (12.6 mL, 200 mmol)
in THF* (20 mL) zugetropft, und das Gemisch langsamh RT gebracht. Nun gab man
ges. NHCI-Losung (200 mL) hinzu, extrahierte mit .8t (3x50 mL), wusch die
vereinigten organischen Phasen mit ges. LosungarNaCQ und NaCl und trocknete
selbige Uber N&O,. Filtration und Entfernen des Ldsungsmittels am R¥erten ein

gelbliches Ol, aus dem der Alkoh®®7 durch Kristallisation (Hexan, ED, —20°C) in
Form eines farblosen Feststoffs (15.3 g, 88%) &zhaterden konnte.

Analytische Daten vo@;sH140 (210.3):Smp. 57 °C.R; = 0.33 (Hexan:EA = 4:1, S
'H-NMR (400 MHz, CDCJ): 6= 2.16 (d,J=3.0 Hz, 1 H, -®), 5.35 (d,*J = 6.3 Hz,

1 H, -CHOH), 6.36 (dd,®J=15.7, 6.6 Hz, 1 H, PhCH&), 6.67 (d,%J =15.8 Hz,1 H,
PhCHCH-), 7.20-7.25 (m, 1 H, &), 7.26-7.32 (m, 3 H, |}, 7.33-7.43 (m, 6 H, k) ppm.
13C-NMR (101 MHz, CDC}): o= 75.1 CHOH), 126.3, 126.6, 127.7, 127.8, 128.5, 128.6,
130.5, 131.5, 136.5 (F 142.7 (Q) ppm.MS (FAB, NBA): m/z (%) = 210 (31, M), 193
(100, [M=OH), 115 (21), 105 (35), 91 (20), 77 (14R (ATR): V = 3340m,, 3078w,
3024m, 1597w, 1489m, 1443m, 1396w, 1350w, 1265n73w] 1095m, 1011s, 964s,
918m, 741s cit. HPLC: OD-H, n-Heptan:IPA (80:20), 0.5 mL/min, 20 °C, 254 nm,
tr = 16.6 min §), 20.2 min R). Anal. ber. fur GsH140: C 85.68, H 6.71; gef.: C 85.69, H
6.74.
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(E)-1-(p-Tolyl)-3-phenyl-2-propen-1-ol (198)
OH
X
(.
Analog der Darstellung voi97konnte ausp-Bromtoluol (80.8 g, 472 mmol)p-BulLi

(198 mL, 496 mmol, 28 in Hexan) und Zimtaldehyd (56.6 mL, 450 mmol) der
Allylalkohol 198in Form eines farblosen Feststoffs (79.0 g, 78%aken werden.

Analytische Daten vo@;6H160 (224.3):Smp.. 76.5 °C.R; = 0.42 (Hexan:EA = 4:1, SR
'H-NMR (400 MHz, CDCY): d= 2.10 (d,*J=3.5Hz, 1 H, -®), 2.38 (s, 3 H, -B3),
5.36 (dd.2J= 5.8, 2.9 Hz]l H, -CHOH), 6.38 (dd?J = 15.9,6.6 Hz, 1 H, PhCH8-), 6.69
(d, 3 =15.7 Hz,1 H, PhGICH-), 7.15-7.43 (m, 9 H, & ppm. *C-NMR (101 MHz,
CDCly): 6= 21.2 (-®Hg), 74.9 CHOH), 126.3, 126.6, 127.7, 128.5, 129.3, 130.3,.4.31
136.6 (G), 137.5 (@), 139.8 (G) ppm.MS (FAB, NBA): m/z (%) = 224 (21, M), 193
(100, [M—OH]), 119 (28), 115 (12), 91 (17), 77 (8R (ATR): V = 3348m,, 3024w,
1504m, 1450m, 1404m, 1350w, 1265m, 1234w, 1173@540 1018s, 964s, 879w, 810m,
741m cm®. HPLC: OD-H, n-Heptan:IPA (80:20), 0.5 mL/min, 20 °C, 254 nta= 16.0
min (S), 20.5 min R). Anal. ber. fir GgH160: C 85.68, H 7.19; gef.: C 85.66, H 7.27.

(E)-1-(p-Ethylphenyl)-3-phenyl-2-propen-1-ol (199)
OH
AN
T,
Analog der Darstellung vori97konnte ausp-Bromethylbenzol (20 mL, 145 mmol),

n-BuLi (61.0 mL, 152 mmol, 28 in Hexan) und Zimtaldehyd (17.3 mL, 138 mmol) der
Allylalkohol 199in Form eines farblosen Feststoffs (19.0 g, 58%aken werden.

Analytische Daten vo@;7H;50 (238.3):Smp.. 36 °C.Rf = 0.39 (Hexan:EA = 4:1, Sip
'H-NMR (400 MHz, CDC): d = 1.23 (t,%J=7.6 Hz, 3 H, -CHCH3), 2.04 (d,
3)=35Hz, 1H, -®), 2.65 (d,%)=7.6 Hz, 2 H, -&1,CHs), 5.36 (dd,®J =6.1,3.6 Hz,
1 H, -CHOH), 6.38 (dd,®J =15.9,6.3 Hz, 1 H, PhCH&-), 6.68 (d,3] =15.9 Hz,1 H,
PhCHCH-), 7.20-7.43 (m, 9 H, & ppm. *C-NMR (101 MHz, CDC}): J = 15.6
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(-CH,CH3), 28.5 (-CGH,CHs3), 75.0 CHOH), 126.4, 126.6, 127.7, 128.1, 128.5, 130.3,
131.6, 136.6 (§), 140.1 (G), 143.9 (G) ppm.MS (EIl, 150 °C):m/z (%) = 238 (8, M),
221 (6, [M=OH]), 209 (32, [M—Et]), 133 (100, [M—GH.Et]"), 91 (16), 77 (14)IR
(ATR): Vv =3333m,, 3024w, 2962w, 2870w, 1504w, 1412m, 1273m, 1173695m,
1010s, 964s, 879m, 825s, 748s trPLC: OD-H, n-Heptan:IPA (80:20), 0.5 mL/min,
20 °C, 254 nmtg = 14.9 min §), 20.0 min R). Anal. ber. fir G;H1g0: C 85.67, H 7.61, O
6.71; gef.: C 85.53, H7.71, O 6.81.

(R,E)-1,3-Diphenyl-2-propen-1-ol (197§"

OH
e

Zu einer Losung vorrac-197 (11.6 g, 55.3 mmol) in DCM* (200 mL) wurden bei
—20 °C nacheinander gepulvertes Molekularsieb 3Ag)(6D-(-)-DIPT (1.94 mL,
9.26 mmol) und Ti(@Pr) (1.63 mL, 5.53 mmol) gegeben und die Mischung &tunde
bei dieser Temperatur gerthrt. Anschlielend wurdaesserfreies TBHP (7.09 mL,
39.0 mmol, 5.5 in Decan) zugegeben und weitere 24 h bei —20 YGhge Die orange-
farbene Losung wurde vorsichtig abdekantiert,iéittrund der Rickstand portionsweise
mit DCM (200 mL) gewaschen. Die vereinigten orgehen Phasen wurden nacheinander
je 30 min mit Losungen von Fe%® HO (25.5 g) und Zitronensaure (6.10 g) inCH
(100 mL), sowie NaOH (18.5g) und NaCl (3.10 g) HhO (100 mL) geruhrt. Nach
Waschen mit ges. NaCl-L6ésung und Trocknen UbeSRafiltrierte man tber Cellite und
engte das Filtrat am RV zu einem roten Ol ein. @tamgraphische Reinigung an
Kieselgel (7x20 cm, Pentan:EA=5:1, F53-73) undschlielende Kristallisation

(Hexan:DCM, —20 °C) lieferten die Titelverbindung){197 in Form farbloser Kristalle
(2.76 g, 24%) mit einem Enantiomereniberschuss>@&n8%.

Analytische Daten vo@;sH140 (210.3):[a] = +24.2 ¢ = 1.45, CHGJ). HPLC: OD-H,
n-Heptan:IPA (80:20), 0.5 mL/min, 20 °C, 254 ntg,= 15.6 min (minor), 21.6 min

(major).
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(SE)-1,3-Diphenyl-2-propen-1-ol (197)

Analog der Darstellung von Rf-197 wurde rac-197 (11.6 g, 55.3 mmol) unter
Verwendung von L-(+)-DIPT (1.94 mL, 9.26 mmol) zur TitelverbindungS)-197
umgesetzt. Diese konnte nach chromatographischerngreag an Kieselgel (7%23 cm,
Pentan:EA = 5:1, F38-60) und Kristallisation (Hex@@M, —20 °C) in Form farbloser
Kristalle (3.51 g, 30%) isoliert werden und wiesen Enantiomereniberschuss von 99.4%

auf.

Analytische Daten voft;sH1,0 (210.3):[a]? = —24.6 ¢ = 1.02, CHCJ). HPLC: OD-H,
n-Heptan:IPA (80:20), 0.5 mL/min, 20 °C, 254 nmg,=17.7 min (major), 20.9 min

(minor).

(R,E)-1-(p-Tolyl)-3-phenyl-2-propen-1-ol (198)
OH
¢
Me
Analog der Darstellung vonRj-197 wurde rac-198 (12.4 g, 55.3 mmol) zur Titel-
verbindung R)-198 umgesetzt. Diese konnte nach chromatographischerigeag an
Kieselgel (7x20 cm, Pentan:EA =5:1, F46-64) undstétlisation (Hexan:DCM, —20 °C)

in Form farbloser Kristalle (3.32 g, 27%) isolieverden und wies einen Enantiomeren-

Uberschuss von 99.1% auf.

Analytische Daten voftigH160 (224.3):[a]% = +37.2 ¢ = 1.00, CHCJ). HPLC: OD-H,
n-Heptan:IPA (80:20), 0.5 mL/min, 20 °C, 254 nitg,= 15.1 min (minor), 19.9 min

(major).
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(S,E)-1-(p-Tolyl)-3-phenyl-2-propen-1-ol (198)

IIIO

H
Me

Analog der Darstellung von R{-197 wurde rac-198 (16.8 g, 74.9 mmol) unter
Verwendung von L-(+)-DIPT (2.66 mL, 12.7 mmol) zur TitelverbindungS)-198
umgesetzt. Diese konnte nach chromatographischerigeeg an Kieselgel (7x26 cm,
Pentan:EA = 5:1, F69-96) und Kristallisation (Hex@@M, —20 °C) in Form farbloser
Kristalle (4.21 g, 25%) isoliert werden und wiesen Enantiomereniberschuss von 98.8%

auf.

Analytische Daten voft;eH1c0 (224.3):[a]?’ = -33.1 ¢ = 1.00, CHGJ). HPLC: OD-H,
n-Heptan:IPA (80:20), 0.5 mL/min, 20 °C, 254 nmg,= 15.8 min (major), 20.6 min

(minor).

(R,E)-1-(p-Ethylphenyl)-3-phenyl-2-propen-1-ol (199)

OH
¢

Analog der Darstellung vonR{-197 wurde rac-199 (12.5 g, 52.5 mmol) zur Titel-

Et

verbindung R)-199 umgesetzt. Diese konnte nach chromatographischerigdag an
Kieselgel (7x25 cm, Pentan:EA = 5:1, F68-89) undstatlisation (Hexan:DCM, —20 °C)
in Form farbloser Kristalle (4.34 g, 35%) isolieverden und wies einen Enantiomeren-
uberschuss von 99.3% auf.

Analytische Daten vo£i7H140 (238.3):Smp. 65 °C. [a]? = +36.3 ¢ =1.00, CHGJ).
HPLC: OD-H, n-Heptan:IPA (80:20), 0.5 mL/min, 20 °C, 254 ni@= 15.1 min (minor),

20.2 min (major).
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(S,E)-1-(p-Ethylphenyl)-3-phenyl-2-propen-1-ol (199)

H

Et

Analog der Darstellung von R}-197 wurde rac-199 (11.9 g, 50.0 mmol) unter
Verwendung von L-(+)-DIPT (1.75 mL, 8.37 mmol) zur TitelverbindungS)-199

umgesetzt. Diese konnte nach chromatographischerngreag an Kieselgel (7%24 cm,
Pentan:EA = 5:1, F46-64) und Kristallisation (Hex@@M, —20 °C) in Form farbloser

Kristalle (3.15 g, 26%) isoliert werden und wiesen Enantiomereniberschuss von 99.9%

lllo

auf.

Analytische Daten voiC;/HigO (238.3):Smp: 65 °C. [a]2 = -37.4 ¢ =1.01, CHCJ).
HPLC: OD-H, n-Heptan:IPA (80:20), 0.5 mL/min, 20 °C, 254 ntw= 14.9 min (major),
20.0 min (minor).

(E)-1,3-Diphenyl-2-propenylbenzoat (8)

OBz
¢
Eine Losung voril97 (25.2 g, 120 mmol) in DCM* (150 mL) wurde bei —78 nach-
einander mit Pyridin* (19.3 mL, 240 mmol), Benzdylarid (14.6 mL, 126 mmol) und
DMAP (5 Spatelspitzen) versetzt und tber Nacht RUifgebracht. Anschlie3end wusch
man das Reaktionsgemisch mit ges. Loésungen vosCNHNaHCQ und NacCl, trocknete
uber MgSQ, filtrierte und engte das Filtrat am RV zu eineatbgn Ol ein. Kristallisation

(Hexan:DCM, -20 °C) lieferte die Titelverbindumac-8 in Form farbloser Kristalle
(32.8 g, 87%).

Analytische Daten vorCyH;s0, (314.4): Smp.. 68 °C. Rf=0.50 (Hexan:EA =4:1,
NEt-desakt. Si@). 'H-NMR (400 MHz, CDCJ): J = 6.46 (dd,*J =15.9,6.6 Hz, 1 H,
PhCH-), 6.70 (d,%J=7.5 Hz, 1 H, -BiOBz), 6.73 (d*J = 16.4 Hz, 1 H, PhECH-),
7.20-7.58 (m, 13 H, K, 8.12 (d,°J=7.1Hz, 2 H, H) ppm. *C-NMR (101 MHz,
CDCly): 6= 76.6 (CHOBz), 126.7, 127.0, 127.6, 128.1, 128.2, 128.8.6,2128.7, 129.7,
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130.4 C4CO»-), 132.8, 133.0, 136.2 (-CH=CZ), 139.3 C,CH(OBz)-], 165.5 (PEO,-)
ppm.MS (FAB, NBA): m/z(%) = 314 (6, M), 209 (23, [M—-Ph]), 193 (100, [M—OBZ)),

115 (31), 105 (66)R (ATR): V = 3063w, 3024w, 1697s, 1597w, 1488w, 1450m, 1304m,
1250s, 1173w, 1103m, 980m, 941m, 910s, 748w cHPLC: AD-H, n-Heptan:IPA
(97:3), 0.7 mL/min, 20 °C, 254 nnmgz=21.2 min R), 23.8 min §. Anal. ber. fur
CooH180,: C 84.05, H 5.77; gef.: C 83.99, H 5.91.

(E)-1-(p-Tolyl)-3-phenyl-2-propenylbenzoat (21)
OBz
XN
T,
Analog der Darstellung vomac-8 konnte Allylalkohol 198 (5.61 g, 25.0 mmol) zum

Benzoatrac-21 umgesetzt und dieses nach Kristallisation (Hex@MpD—-20 °C) in Form

farbloser Kristalle (2.76 g, 34%) erhalten werden.

Analytische Daten vorCysH;00, (328.4): Smp.. 79 °C. Ry=0.54 (Hexan:EA =4:1,
NEt-desakt. Si@). 'H-NMR (400 MHz, CDC}): J = 2.35 (s, 3 H, -B3), 6.46 (dd,
%)=15.9, 6.8 Hz, 1H, PhCH8-), 6.66 (d, *J=6.8Hz, 1H, -GOBz), 6.71 (d,
3)=15.6 Hz, 1 H, PhBCH-), 7.18-7.32 (m, 5 H, &), 7.37-7.47 (m, 6 H, K, 7.55 (t,
%)=7.6 Hz, 1 H, H), 8.11 (d,>J = 8.5 Hz, 2 H, H) ppm.**C-NMR (101 MHz, CDC}):
d= 21.2 (CH3), 76.6 (CHOBz), 126.8, 127.0, 127.8, 128.0, 128.3, 128.%.3,2129.7,
130.4 C,CO»), 132.5, 133.0, 136.2, 136.3 (-CH=C}), 138.0 C,CH(OBz)-], 165.6
(PhCO,-) ppm.MS (FAB, NBA): m/z (%) = 328 (6, M), 223 (17, [M—GH4Me]"), 207
(100, [M=OBz]), 115 (20), 105 (60)IR (ATR): V =3063w, 3025w, 1713s, 1597w,
1512w, 1450w, 1319m, 1258s, 1180w, 1103s, 1072m8rh) 964s, 818m, 764m, 740m,
710s cm*. HPLC: AD-H, n-Heptan:IPA (97:3), 0.7 mL/min, 20 °C, 254 nta= 22.3 min
(R), 24.3 min §). Anal. ber. fur GsH»00,: C 84.12, H 6.14; gef.: C 83.97, H 6.21.
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(E)-1-(p-Ethylphenyl)-3-phenyl-2-propenylbenzoat (22)
OBz
XN
SRRty
Analog der Darstellung vomac-8 konnte Allylalkohol 199 (1.19 g, 5.00 mmol) zum

Benzoatrac-22 umgesetzt und dieses nach Kristallisation (Hex@MD—-20 °C) in Form
farbloser Kristalle (1.27 g, 74%) erhalten werden.

Analytische Daten vorCysH2,0, (342.4): Smp.. 61 °C. Ry=0.60 (Hexan:EA =4:1,
NEt;-desakt. Si@). 'H-NMR (400 MHz, CDC}): 5= 1.25 (t,%J = 7.6 Hz, 3 H, -CHCHy),
2.64 (9,°) = 7.6 Hz, 2 H, -G1,CHs), 6.46 (dd3J = 15.9, 6.6 Hz, 1 H, PhCH&), 6.68 (d,
3)=6.6 Hz, 1 H, -B10OBz), 6.72 (d3)=15.9 Hz, 1 H, PhBCH-), 7.19-7.24 (m, 3 H,
Ha), 7.36-7.45 (m, 2 H, §), 7.36-7.45 (m, 6 H, &), 7.53 (t,>J = 7.5 Hz, 1 H, H), 8.12
(d, ®J=8.5Hz, 2 H, H) ppm.*C-NMR (101 MHz, CDC}): 5= 15.4 (-CHCHs), 28.5
(-CH.CHj3), 76.6 (CHOBz), 126.7, 127.1, 127.7, 128.0, 128.1, 128.8.3,2129.7, 130.4
(C,COx), 1325, 133.0, 136.2, 136.5 (-CH=CKC 144.3 [GCH(OBz)-], 165.5
(PhCQ-) ppm. MS (FAB, NBA): m/z (%) = 342 (5, M), 237 (17, [M-GH4Et]"), 221
(100, [M—OBz]), 115 (21), 105 (62)IR (ATR): V = 3055w, 3024w, 2962w, 2931w,
2870w, 1704s, 1597w, 1497w, 1450w, 1312w, 125883W]1 1103s, 1065m, 957m, 910m,
825m, 756m cit. HPLC: AD-H, n-Heptan:IPA (97:3), 0.7 mL/min, 20 °C, 254 nm,
tr =20.1 min R), 21.7 min §). Anal. ber. fur G4sH»,0,: C 84.18, H 6.48; gef.: C 84.27,
H 6.48.

(R,E)-1,3-Diphenyl-2-propenylbenzoat (8)
OBz
T
Analog der Darstellung vorac-8 konnte der Allylalkohol R)-197 (1.47 g, 7.00 mmol)
zum Benzoat )-8 umgesetzt und dieses nach Kristallisation (Hex@ND —20 °C) in

Form farbloser Kristalle (1.65 g, 75%) erhalten desr. Diese wiesen einen Enantiomeren-

Uberschuss von 99.8% auf.
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Analytische Daten vo,H1s0; (314.4):[a]? = +7.9 €= 1.00, CHCJ). HPLC: AD-H,
n-Heptan:IPA (97:3), 0.7 mL/min, 20 °C, 254 ni@~= 20.5 min (major), 22.8 min (minor).

(SE)-1,3-Diphenyl-2-propenylbenzoat (8)

Analog der Darstellung vorac-8 konnte der Allylalkohol $)-197 (1.47 g, 7.00 mmol)
zum Benzoat §-8 umgesetzt und dieses nach Kristallisation (Hex@iWD —20 °C) in
Form farbloser Kristalle (1.63 g, 74%) erhalten ar. Diese wiesen einem Enantio-

merentberschuss von 99.6% auf.

Analytische Daten vof,H160; (314.4): [a] = -8.1 €= 1.02, CHCJ). HPLC: AD-H,
n-Heptan:IPA (97:3), 0.7 mL/min, 20 °C, 254 ni@= 21.5 min (minor), 23.8 min (major).

(R,E)-1-(p-Tolyl)-3-phenyl-2-propenylbenzoat (21)
OBz
e
Me
Analog der Darstellung vorac-8 konnte der Allylalkohol R)-198 (1.90 g, 8.47 mmol)
zum BenzoatR)-21 umgesetzt und dieses nach Kristallisation (Hex@MD—-20 °C) in

Form farbloser Kristalle erhalten (2.12 g, 76%) ar. Diese wiesen einem Enantio-

merentberschuss von 99. &dauf.

Analytische Daten voB23H,00; (328.4):[a]?’ = +20.2 ¢ = 1.01, CHCJ). HPLC: AD-H,
n-Heptan:IPA (97:3), 0.7 mL/min, 20 °C, 254 ni@= 22.4 min (major), 24.4 min (minor).



166

9. EXPERIMENTELLER TEIL

(SE)-1-(p-Tolyl)-3-phenyl-2-propenylbenzoat (21)

Bz
Me

Analog der Darstellung vorac-8 konnte der Allylalkohol $-198 (4.21 g, 18.8 mmol)

IIIO

zum Benzoat §-21 umgesetzt und dieses nach Kristallisation (Hex@ND—-20 °C) in
Form farbloser Kristalle (4.63 g, 75%) erhalten desr. Diese wiesen einen Enantiomeren-

Uberschuss von 99.7% auf.

Analytische Daten voB23H,00; (328.4): [a]? = -20.2 ¢ = 0.99, CHG)). HPLC: AD-H,
n-Heptan:IPA (97:3), 0.7 mL/min, 20 °C, 254 ni@= 22.5 min (minor), 24.5 min (major).

(R,E)-1-(p-Ethylphenyl)-3-phenyl-2-propenylbenzoat (22)
OBz
¢
Et
Analog der Darstellung vorac-8 konnte der Allylalkohol R)-199 (3.85 g, 16.2 mmol)
zum BenzoatR)-22 umgesetzt und dieses nach Kristallisation (Hex@ND—-20 °C) in

Form farbloser Kristalle (4.22 g, 76%) erhalten desr. Diese wiesen einen Enantiomeren-
Uberschuss von 99.4% auf.

Analytische Daten voB24H,;0; (342.4):[a]? = +18.2 ¢ = 0.99, CHCJ). HPLC: AD-H,
n-Heptan:IPA (97:3), 0.7 mL/min, 20 °C, 254 ni@= 20.3 min (major), 21.8 min (minor).

(S E)-1-(p-Ethylphenyl)-3-phenyl-2-propenylbenzoat (22)

OBz

Et

Analog der Darstellung vorac-8 konnte der Allylalkohol R)-199 (3.23 g, 13.6 mmol)

zum Benzoat §)-22 umgesetzt und dieses nach Kristallisation (Hex@Mp—-20 °C) in
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Form farbloser Kristalle (4.05 g, 87%) erhalten desr. Diese wiesen einen Enantiomeren-

Uberschuss von 99.7% auf.

Analytische Daten voB24H,,0; (342.4):[a]? = -21.2 ¢ = 1.02, CHG)). HPLC: AD-H,
n-Heptan:IPA (97:3), 0.7 mL/min, 20 °C, 254 ni@= 20.1 min (minor), 21.6 min (major).

9.2.2 Pseudo-meso-Substrate

p-Ethoxybenzoesaure (206Y

EtO@—cozH

Zu einer ruckflussierenden Lésung goydroxybenzoesaure (55.3 g, 400 mmol) und
KOH (45.9 g, 820 mmol) in einem Gemisch aus Ethamol Wasser (300 mL und 15 mL)
tropfte man langsam Ethylbromid (62.7 mL, 840 mmabhd hielt die resultierende
Mischung fir 6 h am Rulckfluss. Nun wurden nacheaileanweiteres KOH (45.9 g,
820 mmol) und Ethylbromid (62.7 mL, 840 mmol) zugkgn und weiter Gber Nacht unter
Ruckfluss erhitzt. Erneute Zugabe von KOH (36.4%0) mmol), Erhitzen fir weitere 2 h
und anschlieBendes Ansduern mit #HCl (210 mL) ergab die freie Saure. Absaugen,
Waschen mit heiRem Wasser (4x150 mL) und langereskiien an Luft lieferte die
Titelverbindung200in Form eines farblosen Feststoffs (60.0 g, 90%).

Analytische Daten voiCgH1003 (166.2): Smp. 196 °C.R;=0.67 (Hexan:EA:AcOH =
49:49:2, SiQ). *H-NMR (400 MHz, Aceton-R): d= 1.39 (t,3J = 7.1 Hz, 3 H, -CHCHs>),
4.14 (9,°3=7.0 Hz, 2 H, -B,CHs), 7.00 (m, 2 H, H), 7.98 (m, 2 H, Hy), 10.90 (s,
br, -COH) ppm.**C-NMR (101 MHz, Aceton-B): d= 14.4 (-CHCHs), 63.9 (CH,CHb),
114.5 (CH,), 123.0 COCH,CHs), 132.0 (CH,), 163.3 CCO;H), 166.9 (CO,H) ppm.MS
(El, 70 eV):m/z (%) = 166 (47, M), 138 (62), 121 (100, [M—C®@i]* und [M—OEL]), 93
(9), 65 (11).IR (ATR): V =2986w, 2893w, 2816w, 253@w 2060w, 1890w, 1666s,
1605m, 1512w, 1427m, 1389w, 1296m, 1258s, 1173m9rh] 1041m, 926m, 849m,
825m, 771m cit. Anal. ber. fiir GH100s: C 65.05, H 6.07; gef.: C 65.21, H 6.05.
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p-(tert-Butyldimethylsiloxy)-benzoesauretert-butyldimethylsilylester (201)>"

0
TBDMSO@—/(
OTBDMS

Zu einer Losung vomp-Hydroxybenzoesaure (1.38 g, 10.0 mmol) in DCM* (BD) gab
man DMAP (5 Spatelspitzen) und NE{4.20 mL, 30.0 mmol), kihlte das Gemisch auf
0 °C ab und gab festes TBDMSCI (3.01 g, 20.0 mmaal) Nach Entfernen der Kihlung
wurde der Ansatz binnen 60 min auf RT gebracht amsthlieend nacheinander mit ges.
Lésungen von NECI, NaHCQ und NaCl gewaschen, tber Mg&getrocknet, filtriert und
am RV zu einem gelben Ol eingeengt. ChromatographisReinigung an Kieselgel
(4x22 cm, Hexan:EA = 4:1, F7-14) lieferte die dikdrte Verbindung201 (3.59 g, 98%)
als farbloses Ol, welches bei 4 °C langsam zu daebi Nadeln kristallisierte.

Analytische Daten volC19H3403Si; (366.6): Smp.. 57.5 °C.R; = 0.95 (Hexan:EA = 1:1,
Si0,). H-NMR (400 MHz, CDC)): J = 0.23 [s, 6 H, -OSi(83),], 0.36 [s, 6 H,
-CO;Si(CHa)7], 0.99 [s, 9 H, -C@BIC(CH3)q], 1.02 [s, 9 H, -OSiC(83)3], 6.85 (m, 2 H,
Ha), 7.94 (m, 2 H, Hy) ppm.**C-NMR (101 MHz, CDC}): 5= —4.7 [-OSiCHa),], —4.4
[-CO,Si(CH3)2], 17.8 [-CQSIC(CHs)3), 18.2 [FOSC(CHs)s), 25.6 [-CQSIC(CH3)4], 25.7
[-OSIC(CHa3)3], 119.8 (CH,), 124.6 CCO.R), 132.1 (CH,), 160.1 COTBDMS), 166.4
(-CO:R) ppm.MS (FAB, NBA): m/z (%) = 367 (57, [M+H]), 351 (11, [M—Me]), 309
(76, [M—tBu]"), 235 (40, [M—OTBDMS]). IR (ATR): V =2955m, 2932m, 2854m,
1697m, 1605m, 1512m, 1466m, 1412w, 1358w, 1273504,21157m, 1095m, 1003w,
903m, 8565, 841s, 787s, 717w ¢mAnal. ber. fir GoH3405Six: C 62.24, H 9.35; gef.:
C 62.49, H 9.21.

p-(tert-Butyldimethylsiloxy)-benzoesaurechlorid (141"

TBDMSO@—COQ

Zu einer Loésung vorR01 (733 mg, 2.00 mmol) in DCM* (2 mL) gab man bei G °
Oxalylchlorid (247 pL, 2.88 mmol) und eine katadgine Menge DMF (2 Tropfen),
entfernte die Kihlung und belielR das Gemisch fiih i RT, bis keine Gasentwicklung

mehr zu beobachten war. Nach Entfernen aller flgeht Bestandteile im HV konnte das
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rohe, leicht rosafarbene Saurechlorid durch schsdllberkondensieren in einen zweiten
Schlenkkolben (150 °C Olbadtemperatur, >tfbar) zu einer farblosen Flissigkeit
(445 mg, 82%) aufgereinigt werden, die direkt wegewendet wurde.

Analytische Daten vof;3H1oCIO,Si (270.8):*H-NMR (250 MHz, CDCJ): o= 0.29 [s,
6 H, -OSi(ts),], 1.02 [s, 9 H, -OSiC(H3)3], 6.93 (m, 2 H, Hy), 8.06 (m, 2 H, Hy) ppm.
¥C.NMR (101 MHz, CDC)): J = —4.4 [-OSiCHs)s], 18.2 [-OSC(CHs)s, 25.5
[-[OSIC(CH3)3], 120.3 (CH,), 126.0 CCOCI), 133.9 (CH), 162.5 COSiR;), 167.2
(-COCI) ppm.IR (NaCl): v = 2956s, 2952s, 2887m, 2859s, 1772s, 1739s, 13974s,
1504s, 1470m, 1416m, 1283s, 1208s, 1163s, 1112G/wL0910s, 878s, 847s, 805s,

785s cm.

2-Cyclopenten-1,4-diol-monap-ethoxybenzoat (1365

O

HO o)@
= OEt

Zu einem Gemisch aus gelostem Pd@#@P128.0 mg, 24.0 umol, 0.200 mol%) und
suspendierterga00 (2.02 g, 12.2 mmol) in THF* (15 mL) gab man bei® binnen 15 min
tropfenweise eine Losung von Cyclopentadienmonodgi®0 g, 12.2 mmol) in THF*
(20 mL), wobei bei ca. 2/3 der Zugabe eine klardbeyeLdsung erhalten wurde.
AnschlieRend rihrte man die Mischung noch 10 Minubei RT, bevor man ohne
Erwarmen alle flichtigen Bestandteile am RV entiewumd das erhaltene Rohprodukt zum
Abtrennen vom Palladium mit Aceton Uber basischiesmniumoxid filtrierte. Chromato-
graphische Reinigung (4x22 cm, Alox B, Aceton, HZH-lieferte die Titelverbindung
138als farblosen Feststoff (1.73 g, 57%).

Analytische Daten vo@i14H1604 (248.3):Smp.. 98 °C.R; = 0.36 (Hexan:EA = 1:1, SKp
'H-NMR (400 MHz, CDC{): J = 1.43 (t, 2J=6.9Hz, 3H, -ChCH3), 1.79 (dt,
2)=14.7 Hz,*J4s = 4.0 Hz, 1 H, -BIH-), 1.92 (s, br, 1 H, -OH), 2.92 (dt) = 14.4 Hz,
3Jwans= 7.1 Hz, 1 H, -CH-), 4.07 (9.2 = 7.0 Hz, 2 H, -@&,CHs), 4.77 (m, 1 H, -CHOH),
5.71 (m, 1H, -CHOCOR), 6.08 (d,3J=5.6 Hz, 1H, -CHE=CHCH-), 6.16 (d,
3)=5.6 Hz, 1 H, -CHCH=BCH-), 6.88 (m, 2 H, H), 7.97 (m, 2 H, H) ppm.
13C-NMR (101 MHz, CDC}): 0= 14.6 (-CHCHs), 40.7 (-CHCH,CH-), 63.7 (CH2CHy),
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75.0 (CHOH-), 77.0 (CHOCOR-), 114.0 (CH)), 122.3 CCO,-), 131.6 (CH), 132.9

(-CH=CH-), 138.4 (-CH€H-), 162.8 COEt), 166.0 (EOR) ppm.MS (El, 70 eV):

m/z(%) = 248 (9, M), 231 (11, [M-OH]), 166 (25, EtOgH,COOH), 149 (100,

EtOGH4CQO"), 138 (42), 121 (35)IR (ATR): V = 3325w, 3217w, 2978w, 2939w,

2893w, 1697m, 1605m, 1512w, 1450w, 1335m, 1257654,11095s, 1034m, 972w,
926w, 849m, 779m, 741w c¢th Anal. ber. fir G4H1604: C 67.73, H 6.50, O 25.78; gef.:
C 67.81, H 6.50, O 25.81.

1-[p-(tert-Butyldimethylsiloxybenzoesaure)]-2-cyclopenten-1;diol-4-(p-ethoxybenzoat)

(202)
O O
d ; Okil
TBDMSO @ OEt

Zu einer auf =50 °C gekuhlten Lésung vii38 323 mg, 1.30 mmol) in DCM* (5 mL) gab
man nacheinander DMAP (1 Spatelspitze), ]E1.80 mL, 13.0 mmol) und Saurechlorid
141 (406 mg, 1.50 mmol) in DCM* (10 mL). Der Ansatz e Uber Nacht langsam auf
RT gebracht und anschliel3end nacheinander mitlgssingen von NECI, NaHCQ und
NaCl gewaschen, uber Mg$Qyetrocknet, filtriert und am RV zu einem roten Ol
eingeengt. Chromatographische Reinigung an Kieke{dg23 cm, Hexan:EA =6:1,
F4-25) lieferte die Titelverbindur@02 (620 mg, 99%) als leicht gelbliches Ol, welcheis be

4 °C langsam zu einem wachsartigen Feststoff erstar

Analytische Daten vorC,7H3406Si (482.6): Smp.. 77 °C. R =0.50 (Hexan:EA =4:1,
Si0,). 'H-NMR (400 MHz, CDC{): J = 0.22 [s, 6H, -Si(B3)s], 0.98 [s, 9H,
-SiC(CH3)3], 1.43 (t,%J=7.1Hz, 3 H, -CHCH3), 2.02 (dt,%J = 14.9 Hz,3J4s = 4.0 Hz,
1 H, -CHH-), 3.08 (dt,?J = 14.9 Hz,%Jyans= 7.3 Hz, 1 H, -CH-), 4.08 (q,%J = 7.0 Hz,
2 H, -CH,CHs), 5.83 (dd2Jyans= 7.3 Hz,3Jss = 3.8 Hz, 2 H, -BICH=CHCH-), 6.25 (s, br,
2 H, -CH=CH-), 6.87 (m, 4 H, Hy), 7.97 (m, 4 H, H) ppm. *C-NMR (101 MHz,
CDCly): 0= —4.4 [-SiCHs)2], 14.7 (-CHCHs), 18.2 [-SC(CHa)], 25.8 [-SiCCH3)3], 37.6
(-CHCH,CH-), 63.7 (CH,CHs), 76.9 (2x €HO-), 114.0 (CH), 119.8 (CH), 122.3
(CCO»), 123.1 CCO,), 131.7 (CH), 134.8 (CH=CH-), 134.9 (-CHEH-), 160.2
(COSIRs), 162.8 COCH,CHs), 166.0 (2x €0,-) ppm.MS (FAB, NBA): m/z (%) = 483
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(2, [M+H]"), 425 (9, [M4Bu]"), 317 (68, [M-EtOGH,CO;]"), 235 (73, TBDMSO-
CeH4CO"), 231 (100, [M—PrOgH,CO;]"), 149 (95, EtOgH,CO"), 121 (59).IR (ATR):

vV =2932w, 2893w, 2862w, 1705s, 1605m, 1504m, 14@@842w, 1250s, 1165m, 1095s,
1041m, 972w, 902s, 841m, 771s, 725w trAnal. ber. fiir G;Hz406Si: C 67.19, H 7.10;
gef.: C 67.03, H 6.99.

1-(p-Ethoxybenzoesaure)-2-cyclopenten-1,4-diol-4-ydroxybenzoat) (1395

o) 0
jegXael
HO @ OEt
Eine Losung des Silylethe202 (1.21 g, 2.50 mmol) in THF (20 mL) wurde auf 0 °C
abgekuhlt und tropfenweise mit einer Losung von F8AH,0O (977 mg, 3.00 mmol) in
THF (20 mL) versetzt. Nach 5 min gab man eine gésung von NHCI (100 mL) zu,
extrahierte das Gemisch mit DCM (4x50 mL), trocknelie vereinigten organischen
Phasen Uber MgSfiltrierte die gelbliche Losung und engte dagrkilam RV zu einem
geloen Ol ein. Chromatographische Reinigung an &{ged (4x20 cm,
Hexan:EA = 2:1, 0:1, F18-45) lieferte die Titelverbindun$39 (850 mg, 92%) als

farblosen Feststoff, der sich mittels semiprapaeatHPLC an einer chiralen stationéren

Phase in die beiden Enantiomere auftrennen liel3.

Analytische Daten vonCyH00s (368.4): Smp. (rac-139: 130 °C. R;=0.64
(Hexan:EA = 1:1, Sig). 'H-NMR (400 MHz, CDCY): J = 1.43 (t,%=7.0Hz, 3 H,
-CH,CH3), 2.03 (dt,2J=14.9 Hz,3)is=3.7 Hz, 1 H, -G&H-), 3.08 (dt, %)= 14.9 Hz,
3Jyans= 7.5 Hz, 1H, -CH-), 4.08 (q, 3J=7.0Hz, 2H, -E.CHs;), 5.83 (ddd,
3Jyans= 7.3 Hz,*Jsis = 4.0 Hz,*J = 0.8 Hz, 2 H, -BICH=CHCH-), 6.25 (s, 2 H, -BI=CH-),
6.87 (m, 4 H, Hy), 7.98 (m, 4 H, Hy) ppm; Phenol-H nicht detektier?C-NMR (101
MHz, CDCk): J = 14.7 (-CHCHs), 37.6 (-CHCH,CH-), 63.7 (CH.CHs), 76.9
(2x CHO-), 114.0 (CH), 115.2 (CH), 122.2 CCO,), 122.6 CCO,), 131.7 (CH)),
132.0 (CH,), 134.8 (CH=CH-), 134.9 (-CH€H-), 160.0 COH), 162.9 COCH,CHj),
166.0 (COy-), 166.1 (CO2-) ppm.MS (FAB, NBA): m/z(%) = 369 (4, [M+H]), 231 (51,
[M—HOCeH,CO,]"), 203 (46, [M—EtOEH,CO,]"), 149 (77, EtOEH,CO"), 121 (100,
HOGsH4CO). IR (ATR): V = 3310m,, 2986w, 1705m, 1682s, 1605s, 1512m, 1450m,
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1389w, 1335m, 1260s, 1165s, 1095s, 1041m, 1010AmM9849m, 849m, 771m cm
HPLC: OD-H, n-Heptan:IPA (80:20), 0.5 mL/min, 20 °C, 254 nig= 18.2 min (R,49),
29.5 min (54R). Semiprap. HPLC: OD, n-Hexan:IPA (80:20), 6 mL/min, 20 °C,
254 nm, tg = 32-41 min (R4S, 48-63 min (84R); (1R49): [a]? =+6.3 £=2.01,
CHCl), (1S4R): [a]2 = -6.3 ¢ = 2.01, CHCJ). Anal. ber. filr GiH200s: C 68.47, H 5.47;
gef.: C 68.26, H 5.48.

Camphansaureester des
(1S,4R)-1-(p-Ethoxybenzoesaure)-2-cyclopenten-1,4-diol-$-hydroxybenzoats) (203)

Zu einer Losung von (+)-&49-139 (38.8 mg, 105umol) in CDCE* (1.0 mL) wurden
NEt:* (30.0 uL, 210umol), (-)-Camphansaurechlorid (22.8 mg, 10%0l), sowie eine
Spatelspitze DMAP* gegeben. Nach 1 d bei RT wureeEkter mittels praparativer DC
an Kieselgel (Hexan:EA = 2:1R; = 0.30-0.75, Sig) isoliert (53.1 mg, 92%). Fur die
Rontgenstrukturanalyse geeignete Kristalle konrdarch langsames Eindampfen einer
Lésung von203(40.0 mg) im-Heptan:DCM (1:1, 2 mL) erhalten werden.

Analytische Daten vorCs;H3,0s (548.6): Smp.: 118 °C.*H-NMR (400 MHz, CDCY):
0=1.10 (s, 3 H, -B3), 1.14 (s, 3 H, -B3), 1.16 (s, 3 H, -B3), 1.42 (1,3 = 7.1 Hz, 3 H,
-CH,CH3), 1.76 (ddd, 1 H2J =13.1 Hz,*J= 9.3, 5.0 Hz, 1 H, -CKCHH-), 1.93-2.09 (m,

2 H, -CHHHCH- und -CHCHH-), 2.20 (ddd,2J=13.4Hz,%=9.4,4.6 Hz, 1H,
-CHHCH,-), 2.55 (ddd, 1 H2J = 13.4 HzJ = 10.8 Hz, 4.3 Hz, 1 H, -CHICH,-), 3.08 (dt,
2)=14.9 Hz,3Jyans= 7.4 Hz, 1 H, -CHCHCH-), 4.07 (q,%3J=7.0 Hz, 2 H, -&,CHy),
5.84 (m, 2 H, -CHCH=CHQH-), 6.25 (m, 2 H, -CH=CH-), 6.88 (d3J = 9.1 Hz, 2 H, H),
7.21 (d,33=9.1 Hz, 2 H, ), 7.98 (d,2J=7.0 Hz, 2 H, H), 8.10 (d,*J=7.0 Hz, 2 H,
Ha) ppm.**C-NMR (101 MHz, CDC)): = 9.7 (27), 14.6 (12), 16.8 (25/26), (28.9, 30.7)
(22/23), 37.5 (5), 54.8 (21/24), 63.7 (11), (7617,5) (1/4), 90.6 (19), 114.0 (9), 121.3
(15), 122.1 (7), 128.3 (14), (131.4, 131.6) (8/1@8B4.4, 135.3) (2/3), 153.5 (17), 162.9
(10), (165.1, 165.6, 165.9) (6/13/18), 177.6 (2pINpMS (FAB, NBA): m/z (%) = 548
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(5, M"), 383 (47, [M-EtO@H.CO]"), 301 (29, [CamphOgH,COJ"), 231 (88,
[M—CamphOGH4CO;]"), 149 (100, EtOgH,CO". IR (ATR): V =2978w, 2924w,
1790m, 1759m, 1705s, 1605m, 1504m, 1250s, 1165685s10049s, 980m, 957w, 849m,
764s, 733w ct.

1-(p-Propoxybenzoesaure)-2-cyclopenten-1,4-diol-$-ethoxybenzoat) (137)

o) 0
jegXae!
Pro @ OFEt

Eine Mischung aus gelostem Phenat-139 (36.8 mg, 10Qumol), Propyliodid (20.0 pL,
200 umol) und suspendiertem €303 (48.9 mg, 15Qmol) in MeCN* (2 mL) wurde Uber
Nacht bei RT gerihrt und anschlieBend auf eine gésung von NHCI (10 mL)
gegossen. Extraktion mit DCM (4x5 mL), Trocknen ibgSQ,, Filtration und Einengen
am RV lieferten Titelverbindungj37 als gelbes Ol, das sich chromatographisch (2x25 cm,

NEt;-desakt. Si@ Hexan:EA:NEf = 13:6:1, F3-7) zu einem farblosen Feststoff (4tich

quant.) aufreinigen liel3.

Analog wurden aus den beiden enantiomeren PherfpigAS)-139 (99.8 mg, 271umol)
und (1IS4R)-139 (90.9 mg, 247umol) die enantiomerenreinen Phenolethe$ 4R)-137
(102 mg, 91%) und @,49-137(101 mg, quant.) erhalten.

Analytische Daten vo@;4H2606 (410.5):Smp.: 86 °C.R; = 0.47 (Hexan:EA = 2:1, SKp
'H-NMR (400 MHz, CDCY): J = 1.04 (t,*J=7.5Hz, 3H, -CHCH,CH3), 1.43 (t,
3J=7.0Hz, 3H, -CHCHs), 1.82 (sext,*J=7.1Hz, 2H, -CHCH,CH3), 2.02 (dt,
2)=14.9 Hz,3)4s= 4.0 Hz, 1 H, -GIH-), 3.08 (dt, 2J=14.7 Hz, 3Jyans= 7.4 Hz, 1H,
-CHH-), 3.96 (t,°J=6.6 Hz, 2 H, -@®,CH,CH3), 4.07 (q,°J=7.0 Hz, 2 H, -E&,CHs),
5.83 (ddd, 3Jyans= 7.3 Hz, 3J¢s = 4.0 Hz, 3= 0.5 Hz, 2 H, -EICH=CHCH-), 6.25 (d,
%)= 0.5 Hz, 2 H, -B=CH-), 6.89 (m, 4 H, Hx), 7.99 (m, 4 H, H) ppm.**C-NMR (101
MHz, CDCk): & = 10.4 (-CHCH,CHs), 14.6 (-CHCHj3), 22.4 (-CHCH.CHs), 37.6
(-CHCH,CH-), 63.4 (CH,CHs), 69.6 (CH,CHyCHs), 76.8 (2x €HO-), 114.0 (CH),
122.2 (2xCCO,-), 131.7 (CH,), 134.8 (CH=CH-), 162.8 C40AIK), 163.0 C4OAIK),
165.9 (2x €0») ppm. IR (ATR): V = 2978w, 2939w, 2878w, 1705s, 1605m, 1574w,
1512w, 1427w, 1258s, 1165m, 1088s, 1041m, 10118m9841m, 764s cth MS (FAB,
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NBA): m/z(%) = 410 (5, M), 245 (84, [M—EtOGH.CO,]"), 231 (88, [M—PrOgH.CO,]"),
163 (86, PrOgH,CO"), 149 (100, EtOgH,CO"), 121 (59). (84R)-137: [a]? =-1.2

(c = 2.01, CHCJ); (1R 49-137 [a]? = +1.1 ¢ = 2.05, CHCJ). Anal. ber. fiir G4H2606: C
70.23, H 6.38; gef.: C 70.17, H 6.34.

1-(p-Ethoxybenzoeséaure)-2-cyclopenten-1,4-diol-p{methoxybenzoat (136)

o) 0
/©)\o O)K©\
MeO @ OEt
Analog der Darstellung vo202 wurde 138 (994 mg, 4.00 mmol) mit Anissaurechlorid
(750 mg, 4.40 mmol) zur Titelverbindung36 umgesetzt. Diese konnte nach
chromatographischer Reinigung (3x18 cm, Alox B, &ekEA = 6:1, F14-50) in Form

eines farblosen Feststoffs (1.34 g, 88%) erhalterden, der sich mittels semipréaparativer

HPLC an einer chiralen stationdren Phase in digdmeEnantiomere auftrennen liefl3.

Analytische Daten vorC,,H,,06 (382.4): Smp.. 77.5 °C.R;=0.70 (Hexan:EA =1:1,
Alox N). H-NMR (400 MHz, CDC}): = 1.43 (1,23 = 7.0 Hz, 3 H, -CKCHs), 2.02 (dt,
2)=14.7 Hz, 3)4is=4.2Hz, 1H, -GH-), 3.08 (dt, 2J=14.7 Hz, *Jyans= 7.4 Hz,
1H, -CHH-), 3.86 (s, 3H, -Ch, 4.09 (q,%J=7.0Hz, 2H, -El,CHs), 5.83 (ddd,
3Jyans= 7.6 Hz, 3J4s = 4.0 Hz,% = 0.8 Hz, 2 H, -BICH=CHH-), 6.25 (d,3J= 0.8 Hz,
2 H, -CH=CH-), 6.90 (m, 4 H, H), 8.00 (m, 4 H, H) ppm. ¥*C-NMR (101 MHz,
CDCL): 6= 14.6 (-CHCHz3), 37.6 (-CHCH,CH-), 55.4 (CHs), 63.7 (CH,CHs), 76.86
(-CHO-), 76.91 (€HO-), 113.6 (CH), 114.0 (CH), 122.3 CaCO»), 122.6 CaCO,-),
131.7 (CH,), 134.8 (CH=CH-), 162.9 C.OAIK), 163.4 C40AIK), 165.9 (2x €O,-) ppm.
MS (FAB, NBA, KCI): m/z (%) = 421 (13, M+K), 231 (55, [M—MeO@H.CO,]"), 217
(56, [M—EtOGH4CO;]"), 149 (84, EtOEH,CO"), 135 (100, MetOgH4CO"), 121 (23)IR
(ATR): V =2986w, 2939w, 2839w, 1705s, 1605m, 1512m, 1448896w, 1335m,
1250s, 1165m, 1095m, 1018m, 972w, 918w, 841m, 76#m' HPLC: OD-H,
n-Heptan:IPA (90:10), 0.5 mL/min, 20 °C, 220 nma,= 23.0 min ¢), 27.2 min {).
Semipréap. HPLC: OD, n-Hexan:IPA (96:4), 6 mL/min, 20 °C, 220 nitg,= 73-93 min
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([a]? = +4.3 = 1.01, CHCY]), 95-130 min {a]?’ = -4.5 F = 1.00, CHCJ]). Anal. ber.
fiir Co2H2,06: C 69.10, H 5.80, O 25.10; gef.: C 69.07, H 5064.88.

2-Cyclopenten-1,4-diol-mono-propionat (204’

HO O Et

Zu einer Losung von Pd(PBh (28.0 mg, 24.0 umol, 0.200 mol%) und Propionsaure
(920pL, 12.2 mmol) in THF* (20 mL) gab man bei 0 °C bam30 min tropfenweise eine
Loésung von Cyclopentadienmonooxid (1.00g, 12.2 fhmen THF* (20 mL).
AnschlieRend ruhrte man noch 10 Minuten bei RT,obeman ohne Erwarmen alle
flichtigen Bestandteile am RV entfernte und dakctig Rohprodukt zum Abtrennen vom
Palladium Uber Kieselgel (5 g) und Mgs@® g) filtrierte und mit EO (60+90 mL)
nachwusch. Destillative Reinigung (0.1-0.5 mbar800°C) lieferte die Titelverbindung
204in Form eines gelben Ols (1.10 g, 58%).

Analytische Daten vonCgH:,03; (156.2): Sdp: 70-80 °C, 0.1-0.5 mbarR:=0.35
(Hexan:EA = 1:1, Sig). 'H-NMR (400 MHz, CDCY): J = 1.12 (t,%=7.6 Hz, 3 H,
-CH,CHa), 1.63 (dt,2) = 14.4 Hz,3Jis = 3.9 Hz, 1 H, -EIH-), 2.01 (s, br, 1 H, -OH), 2.31
(q,%3=7.6 Hz, 2 H, -EGl,CHs), 2.80 (dt,%J = 14.7 Hz,*Jyans= 7.3 Hz, 1 H, -CH-), 4.71
(Me, 1 H, CHOH), 5.50 (g, 1 H, CHOR), 5.97 (ddd?J=5.6, 2.0 Hz;'J=1.0 Hz, 1 H,
-CH=CH-), 6.10 (ddd,®J=5.6,2.0 Hz,*J=1.2 Hz, 1 H, -E&=CH-) ppm. *C-NMR
(101 MHz, CDC#): d = 9.0 (-CHCH3), 27.7 (CH.CHs), 40.5 (-CHCH,CH-), 74.8
(-CHOH), 76.9 (CHOR), 132.6 (€H=CH-), 138.4 (-CHEH-), 174.2 (ECO,-) ppm.
Anal. ber. fur GH1,03: C 61.52, H 7.74; gef.: C 61.08, H 7.54.

4-Acetyl-2-cyclopenten-1,4-diol-1-propionat (131)

O O

PN

Me~ O O Et
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Analog der Darstellung voR02 wurde204 (469 mg, 3.00 mmol) mit A© (369uL, 3.90
mmol) zur Titelverbindungl31 umgesetzt. Diese konnte nach chromatographischer
Reinigung an Kieselgel (3x20 c¢cm, Hexan:EA = 6:13#5) in Form eines gelben Ols
(502 mg, 84%) erhalten werden.

Analytische Daten vorCioH140s (198.2): Ri = 0.71 (Hexan:EA = 1:1, S *H-NMR
(400 MHz, CDC}): d = 1.13 (t,3J=7.6 Hz, 3H, -ChCH3), 1.72 (dt,?J=14.9 Hz,
%Jss = 3.9 Hz, 1 H, -€IH-), 2.05 (s, 3 H, -83), 2.32 (q.°J = 7.6 Hz, 2 H, -El,CHy), 2.88
(dt, 23 = 15.2 Hz,*Jyans= 7.6 Hz, 1 H, -CH-), 5.55 (m, 2 H, -CHOR), 6.08 (s, 2 H,
-CH=CH-) ppm.®*C-NMR (101 MHz, CDCJ): d = 9.0 (-CHCH3), 21.1 (CHs), 27.6
(-CH,CHs), 37.2 (CHH-), 76.4 (CHOR), 76.6 (€HOR), 134.5 (EH=CH-), 134.7
(-CH=CH-), 170.6 (M€0,-), 174.1 (EEO--) ppm.

4-Propionyl-2-cyclopenten-1,4-diol-1-butyrat (132)

O 0]

Pr @) O Et

=

Analog der Darstellung voB02 wurde 204 (469 mg, 3.00 mmol) mit Buttersaurechlorid
(408uL, 3.90 mmol) zur Titelverbindungl32 umgesetzt. Diese konnte nach
chromatographischer Reinigung an Kieselgel (3x30Haexan:EA = 6:1, F18-27) in Form

eines gelben Ols (613 mg, 90%) erhalten werden.

Analytische Daten vorCi,H1g0s (226.3): Ri = 0.71 (Hexan:EA = 1:1, S *H-NMR
(400 MHz, CDC}): 0= 0.94 (t,2J=7.5 Hz, 3 H, -CBCH,CH3), 1.13 (t,°J = 7.6 Hz, 3 H,
-CH,CH3), 1.64 (sext, 3J=7.5Hz, 2H, -CHCH,CHs), 1.70 (dt, 2J=14.9 Hz,
33eis = 3.9 Hz, 1 H, -EIH-), 2.28 (1,3 = 7.6 Hz, 2 H, -®,CH,CHs), 2.32 (q,°J = 7.6 Hz,
2H, -CH,CHs), 2.88 (dt, 2J=14.9 Hz, ®Jyans= 7.6 Hz, 1H, -CH-), 5.55 (ddd,
3Jyans= 7.6 Hz, 3Jis= 4.0 Hz, 3J= 0.8 Hz, 2 H, -EIOR), 6.08 (d,J=0.8Hz, 2 H,
-CH=CH-) ppm.**C-NMR (101 MHz, CDC}): 5= 9.0 (-CHCHs), 13.6 (-CHCH,CH>),
18.4 (-CHCH,CHz), 27.6 (CH,CHsz), 36.2 (CH,CH,CHs), 37.3 (CHH-), 76.3 (CHOR),
76.4 (CHOR), 134.5 (EH=CH-), 134.6 (-CHE€H-), 173.3 (GHsCO»), 174.1
(-O.CCH.CHs) ppm.Anal. ber. fur GoH1504: C 63.70, H 8.02; gef.: C 64.15, H 8.00.
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9.2.3 Arylallylether-Substrate

1-(p-Methylphenyl)-2-propenol (165)

W
Me

Zu einer Lésung vop-Bromtoluol (34.1 g, 200 mmol) in THF* (300 mL) pfie man so
langsam unter TrockeneiskihlungBuLi (84.0 mL, 210 mmol, 28 in Hexan), dass die
Innentemperatur nicht tber -55 °C stieg. Die eemat Suspension wurde fur 1 h bei
—78 °C geruhrt und anschliel3end tropfenweise miereLosung von Acrolein (12.5 mL,
190 mmol) in THF* (50 mL) versetzt. Man entferntie &iihlung und liel3 das Reaktions-
gemisch langsam auf RT erwarmen. Nun wurde eine be#Cl-Losung (300 mL)
zugegeben und die resultierende Mischung mit DCM18® mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte wurden mit geCINasung (300 mL) gewaschen, tber
Na,SO; getrocknet, filtriert und am RV zu einem gelben édMgeengt. AbschlieRende
Destillation (80-85 °C, 1xIBmbar) lieferte die Titelverbinduntac-165in Form einer
farblosen Flussigkeit (22.9 g, 77%).

Analytische Daten vorCygH:,0 (148.2)%% Sdp: 80-85°C, 1x1Umbar. R =0.54
(Hexan:EA = 2:1, Sig). *H-NMR (400 MHz, CDC}): = 1.94 (s, br, 1 H, -8), 2.35 (s,
3H, -CH3), 5.19 (d,3J4s=10.1 Hz, 1 H, -CHBgH,) Uberlagert von 5.18 (n1H,
-CHOH-), 5.34 (d, *Jyans=17.2 Hz, 1 H, -CHCHH), 6.05 (ddd, ®Jyans= 17.2 Hz,
33s = 10.4 Hz,2J = 6.0 Hz, 1 H, -GBiHeHy), 7.18 (m, 2 H, Hy), 7.27 (m, 2 H, Hy) ppm.
3C-NMR (101 MHz, CDC)): J= 21.1 (CHg), 75.2 (CHOH), 114.8 (-CKCH,), 126.3
(CHa), 129.2 (CH), 137.5 (G), 139.7 (G), 140.3 (CHCH,) ppm. MS (FAB, NBA):
m/z(%) = 148 (8, M), 131 (100, [M—OHYJ), 115 (5), 91 (15, [M—CHCHCHOHT), 77 (8).
HPLC: AD-H, n-Heptan:IPA (97:3), 0.5 mL/min, 20 °C, 220 nrg,=25.9 min R),
29.3 min §). IR (ATR): V =3317m,, 3232m,, 3047w, 2978w, 2862w, 1913w, 1852w,
1512m, 1450m, 1420m, 1312w, 1265m, 1180m, 1111®844,0987m, 926s, 856w, 802m,
764m cm™. Anal. ber. fiir GoH1,0: C 81.04, H 8.16; gef.: C 80.89, H 8.19.
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1-(p-Ethylphenyl)-2-propenol (166)

/@)\/
Et

Analog der Darstellung vori65lield sich p-Bromethylbenzol (40.5 g, 220 mmol) mit
n-BuLi (92 mL, 230 mmol, 2.1 in Hexan) und Acrolein (13.6 mL, 210 mmol) zumyMI
alkoholrac-166(27.1 g, 80%) umsetzen.

Analytische Daten vonCpHisO (162.2): Sdp: 75°C, 3x10°mbar. R;=0.54
(Hexan:EA = 2:1, Sig). *H-NMR (400 MHz, CDC}): d = 1.24 (t,%J=7.6 Hz, 3 H,
-CH,CH3), 1.91 (d,>J=3.5Hz, 1 H, -®), 2.65 (q,°J =7.6 Hz, 2 H, -®,CHs), 5.19 (d,
3)¢s = 10.1 Hz, 1 H, -CHBgH,) uberlagert von 5.18 (1 H, -CHOH-), 5.35 (d,
3Jyans= 17.2 Hz,1 H, -CHCH:H), 6.06 (ddd3Jyans= 16.9 Hz,*Js = 10.1 Hz,2J = 6.1 Hz,
1 H, -CHCHgHy), 7.20 (m, 2 H, H), 7.29 (m, 2 H, Hy) ppm.*C-NMR (101 MHz,
CDCL): 0= 15.6 (-CHCH3), 28.5 (CH,CHs), 75.1 (CHOH), 114.8 (-CKCH,), 126.3
(CHa), 128.0 (CH,), 139.0 (G), 140.3 (CHCH,), 143.8 (G) ppm. MS (El, 70 eV):
m/z(%) =162 (5, M), 147 (1, [M-Me]), 133 (100, [M-Ef}), 105 (3, [M-
CH,CHCHOHJ). IR (ATR): V =3340m, 2962s, 2932m, 2832m, 2870m, 1643w,
1512m, 1458m, 1420m, 1281w, 1250w, 1180w, 1111vi8iQ 987m, 926s, 825s ctm
HPLC: AD-H, n-Heptan:IPA (97:3), 0.5 mL/min, 20 °C, 220 nrg,= 26.4 min R),
29.9 min §. Anal. ber. fur G;H140: C 81.44, H 8.70; gef.: C 81.48, H 8.78.

(R)-(+)-1-(p-Methylphenyl)-2-propenol (165)

nmQ

H

o
Me

Zu einer LOsung vomac-165 (7.41 g, 50.0 mmol) in DCM* (350 mL) wurden befO
nacheinander gepulvertes Molekularsieb 3A (50g{;-)-DIPT (1.80 mL, 8.50 mmol) und
Ti(OiPr), (1.50 mL, 5.00 mmol) gegeben, und das resultiesgBdmisch eine Stunde bei
dieser Temperatur geruhrt. AnschlieBend gab mansevimsies TBHP (9.10 mL,
50.0 mmol, 5.5 in Decan) zu, verschloss den Kolben dicht mit in8eptum und
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bewahrte ihn 21 d bei 4 °C auf. Die orangefarber@subhg wurde vorsichtig vom
Molekularsieb abdekantiert, filtriert und der Ritzksl portionsweise mit DCM (200 mL)
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wundeheinander je 30 min mit
Losungen von FeSEY H,O (25.5 g) und Zitronensaure (6.10 g) inCH(100 mL), sowie
NaOH (18.5 g) und NaCl (3.10 g) in,® (100 mL) geruhrt. Anschlieend wurde die
organische Phase abgetrennt, nochmals mit ges.-IN#Dhg gewaschen und Uber
NaSO, getrocknet. Filtration der orangefarbenen LosubgriCellite und Einengen am
RV lieferte ein rotes Ol, welches chromatographiseh Kieselgel (7x25 cm,
Hexan:EA = 6:1, F55-85) zur TitelverbindunB){165 aufgereinigt werden konnte. Der
isolierte farblose Feststoff (1.35 g, 18%) wieseaifcnantiomereniberschuss von >99.5%

auf.

Analytische Daten vorCigH:,0 (148.2)%Y Smp. 38 °C. Ri=0.54 (Hexan:EA = 2:1,
Si0y). [a]? = +1.9 €=1.06, CHG)). HPLC: AD-H, n-Heptan:IPA (97:3), 0.5 mL/min,
20 °C, 220 nmtg = 25.6 min (major), 29.0 min (minor).

(S)-(-)-1-(p-Ethylphenyl)-2-propenol (166)

/@)\/
Et

Analog der Darstellung vorRj-165 wurde rac-166 (8.11 g, 50.0 mmol) unter Verwen-
dung vonL-(+)-DIPT (1.78 mL, 8.50 mmol) innerhalb von 21 dnz enantiomerenreinen
Allylalkohol (9-166 (1.46 g, 18%; 99.4%e€ umgesetzt, der im Gefrierfach zu einem
farblosen Feststoff erstarrte.

Analytische Daten vo@;1H140 (162.2): =15 Smp. < 0 °C.R; = 0.54 (Hexan:EA = 2:1,
Si0y). [a]? =-1.5 ¢=1.07, CHCJ). HPLC: AD-H, n-Heptan:IPA (97:3), 0.5 mL/min,
20 °C, 220 nmtg = 26.0 min (minor), 29.8 min (major).
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(S)-Camphansaureester desR)-1-(p-Methylphenyl)-2-propenols (205)

Zu einer Losung vonR)-(+)-165 (20.0 mg, 13%umol) in CDCk* (1.0 mL) wurden NEf*
(37.6 pL, 270umol), (-)-Camphansaurechlorid (29.2 mg, 13Bnol) sowie eine
Spatelspitze DMAP gegeben. Nach 10 h bei RT wueteEster mittels praparativer DC
(Hexan:EA = 2:1, R = 0.51-0.61, Si¢) isoliert. Fur die RoOntgenstruktur geeignete
Kristalle konnten durch langsames Eindampfen emgesattigten Lésung voR05 in
n-Heptan:DCM (8:1, 2 mL) erhalten werden.

Analytische Daten voiCaH240, (328.4): Smp.: 104 °C.'H-NMR (400 MHz, CDC}):
0= 0.86 (s, 3 H, -B3), 1.03 (s, 3 H, -B3), 1.10 (s, 3 H, -B3), 1.68 (ddd?J = 13.2 Hz,
3=9.3,4.3 Hz, 1H, -CHHBH-), 1.91 (ddd, 2J=13.2Hz, %J=10.8,4.5 Hz,
1 H, -CHHCHH-), 2.03 (ddd,2J = 13.4 Hz,3J=9.3, 4.5 Hz, 1 H, -BHCHH-), 2.34 (s,
3 H, ArCHs), 2.43 (ddd,2J=13.5Hz,31=9.3, 43Hz, 1H, -CHCHH-), 5.26 (d,
33sis = 10.6 Hz, 1 H, -CHEeHy), 5.35 (d,3Jyans= 16.9 Hz,1 H, -CHCHH;), 6.02 (ddd,
3Jpans= 17.2 Hz, 3Js=10.4 Hz, 3J=6.1 Hz, 1H, -EGICHH), 6.35 (d, 3J=6.1Hz,
1H, -CHOR), 7.15 (d,°J=7.8Hz, 2 H, H), 7.25 (d,°J=7.8Hz, 2 H, &) ppm.
13C-NMR (101 MHz, CDC¥): 6= 9.6 (9) , 16.6 (7/8) , 16.8 (7/8), 21.1 (11),284), 30.6
(3), 54.3 (2/6), 54.8 (2/6), 77.5 (16), 91.0 (51,78 (18), 127.1 (14), 129.2 (13), 135.2
(12), 135.7 (17), 138.2 (15), 166.5 (1/10), 17811Q) ppm.MS (FAB, NBA):
m/z(%) = 328 (1, M), 131 (100, [M-RC@"), 115 (2).Anal. ber. fiir GoH2404: C 73.15,
H 7.37; gef.: C 72.98, H 7.24.

(R)-(+)-1-(p-Methylphenyl)-2-propenylbenzoat (159)

Bz

o
Me

nmQ
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Eine Loésung von R)-165 (1.28 g, 8.62 mmol) in DCM* (15 mL) wurde bei -7&
nacheinander mit NEt (2.40 mL, 17.2 mmol), Benzoylchlorid (1.20 mL99.mmol) und
DMAP (1 Spatelspitze) versetzt und tber Nacht auif gebracht. AnschlieRend wusch
man das Reaktionsgemisch nacheinander mit ges.ngésuvon NHCI, NaHCQ und
NaCl. Die organische Phase wurde Uber Mg§&rocknet, filtriert und am RV zu einem
gelboen Ol eingeengt. Chromatographische Reinigungx23cm, Alox B,
Hexan:EA = 19:1, F6-17) lieferte die Titelverbindu(R)-159 als farbloses Ol (2.05 g,
94%), dessen Enantiomerentberschuss weiterhin ¥#08ebrug.

Analytische Daten voiC;H160, (252.1):R; = 0.52 (Hexan:EA = 10:1, Sid *H-NMR
(400 MHz, CDC4): 6= 2.35 (s, 3 H, -6l3), 5.29 (d,*Jss = 10.4 Hz, 1 H, -CHEgH7), 5.39
(d, 3Jyans=17.2 Hz, 1 H, -CHCHH), 6.12 (ddd, *Jyans= 17.2 Hz, 3Js = 10.4 Hz,
3)=5.8 Hz, 1 H, -EICHeH), 6.48 (d.2J = 5.8 Hz, 1 H, €IOBz), 7.19 (g, 2 H, Hy), 7.35
(Mme, 2 H, Hy), 7.44 (m, 2 H, Hy), 7.56 (m, 1 H, Hy), 8.10 (m, 2 H, Hy) ppm.**C-NMR
(101 MHz, CDC}): d= 21.2 (CH3), 76.6 CHOBz), 116.8 (-CKCH,), 127.2 (CH), 128.3
(CHap), 129.3 (CHy), 129.7 (CH), 130.3 (G), 133.0 (CH)), 136.0 (G), 136.4 (CHCHY),
138.0 (G), 165.5 C=0) ppm.MS (FAB, NBA): m/z (%) = 252 (4, M), 131 (100,
[M—OBz]"), 117 (29), 105 (43, By IR (ATR): V =3063w, 3024w, 2924w, 2862w,
1720s, 1605w, 1512w, 1450m, 1312m, 1265s, 1173w034,11072m, 1026w, 980w,
926m, 810m, 710s cth [a]? = +9.3 €=1.03, CHCJ). HPLC: AD-H, n-Heptan:IPA
(97:3), 0.5 mL/min, 20 °C, 220 nntzr=15.1 min R, major), 19.5 min § minor).
Anal. ber. fur G/H160,: C 80.93, H 6.39; gef.. C 80.76, H 6.55.

(S)-(-)-1-(p-Ethylphenyl)-2-propenylbenzoat (160)

/@)\/
Et

Analog der Darstellung voh59wurde der Allylalkohol §-166(1.29 g, 7.93 mmol) zum
Allylbenzoat §)-160umgesetzt. Dieses konnte nach chromatographisclegniglng
(3x23 cm, Alox B, Hexan:EA = 19:1, F7-19) als fardés Ol (2.05 g, 97%) isoliert werden

und wies einem Enantiomerenitberschuss von >99% auf.
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Analytische Daten voiCigH150, (266.1): R = 0.52 (Hexan:EA = 10:1, Si *H-NMR
(400 MHz, CDC}): d= 1.23 (t,33=7.7 Hz, 3H, -CHCHa), 2.65 (q,°J=7.6 Hz, 2 H,
-CH,CHs), 5.29 (d, 3J4s = 10.4 Hz, 1 H, -CHMHgHZ), 5.40 (d, 3Jyans= 17.2 Hz, 1 H,
-CHCHeHy), 6.13 (ddd,*Jyans= 17.2 Hz,3Jis = 10.4 Hz,%J = 5.8 Hz, 1 H, -GBICHeH,),
6.50 (d,>J=5.8 Hz, 1 H, GIOBz), 7.21 (m, 2 H, Hy), 7.36 (M, 2 H, Hy), 7.43 (m, 2 H,
Ha), 7.54 (M, 1 H, Hy), 8.10 (3, 2 H, Hy) ppm.**C-NMR (101 MHz, CDC}): 5= 15.5
(-CH,CHy3), 28.6 (CH,CHsz), 76.6 CHOBZ), 116.8 (-CKLH,), 127.2 (CH,), 128.1 (CH),
128.3 (CH,), 129.7 (CH,), 130.4 (G), 133.0 (CHy), 136.2 (CHCH,), 136.4 (G), 144.3
(Cy), 165.5 C=0) ppm.MS (FAB, NBA): m/z (%) = 266 (5, M), 145 (100, [M-OBZ)),
117 (17), 105 (50, B}. IR (ATR): V = 3055m, 3024m, 2924m, 2870w, 1944w, 1720m,
1605m, 1497s, 1458m, 1381w, 1265s, 1103m, 10268s 81" [a]3 = -10.1 ¢ = 1.07,

CHCI3). HPLC: AD-H, n-Heptan:IPA (97:3), 0.5 mL/min, 20 °C, 220 nta,= 14.0 min
(minor), 17.2 min (major)Anal. ber. fir GgH150-: C 81.17, H 6.81; gef.: C 80.97, H 6.92.

1-Phenyl-2-propenylbenzoat (206)

OBz
S
Analog der Darstellung voh59wurde aus 1-Phenylallylalkohol (4.03 g, 30.0 mnuds
Allylbenzoat206als farbloses Ol (6.70 g, 94%) erhalten.

Analytische Daten voiC;gH140, (238.3): R = 0.51 (Hexan:EA = 10:1, Sid *H-NMR
(400 MHz, CDC}): = 5.29 (ddJes = 10.4 Hz2J = 1.4 Hz, 1 H, -CHElgHy), 5.39 (dd,
3Jyans= 17.2 Hz 23 = 1.3 Hz,1 H, -CHCH:Hy), 6.12 (ddd>Jyans= 17.2 Hz,3Jss = 10.6 Hz,
3)=5.8 Hz, 1 H, -BICHgHy), 6.52 (d,3J = 6.1 Hz, 1 H, EIOBz), 7.26-7.32 (m, 1 H, {,
7.33-7.47 (m, 6 H, &), 7.53 (m, 1 H, H,), 8.10 (d,*J = 8.4 Hz, 2 H, H) ppm.**C-NMR
(101 MHz, CDC}): d = 76.6 (CHOBz), 117.0 (-CKH,), 127.1 (CHy), 128.1 (CH),
128.3 (CHy), 128.5 (CH), 129.6 (CH,), 130.2 (G), 133.0 (CH)), 136.2 (CHCH,), 138.9
(Cy), 165.4 C=0) ppm.MS (EI, 70 eV):m/z(%) = 238 (2, M), 117 (20, [M—OBZ]), 115
(34), 105 (100, BY, 77 (14).IR (NaCl): v = 3064m, 3033m, 1719s, 1643w, 1601m,
1584w, 1493m, 1452m, 1315m, 1268s, 1176m, 110&4s1A026m, 977m, 933m, 760m,
712s, 700s ciit. Anal. ber. fiir GeH1402: C 80.65, H 5.92; gef.: C 80.35, H 5.95.
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(E)-3-(p-Propylphenyl)-2-propenylbenzoat (161)

WOBZ
Pr

Analog der Darstellung voi59wurde der Allylalkohol207(1.41 g, 8.00 mmol) zum
Allylbenzoat 161umgesetzt. Dieses konnte nach chromatographiscle@nigang an
Kieselgel (3x26 cm, Hexan:EA =9:1, F7-23) als fases Ol (2.21 g, 99%) isoliert

werden.

Analytische Daten vor€C;gH,00, (280.4): R = 0.61 (Hexan:EA =4:1, SKp 'H-NMR
(400 MHz, CDCH): = 0.93 (t,J = 7.3 Hz, 3 H, -CHCH,CH3), 1.63 (sext3J = 7.5 Hz,
2 H, -CHCH,CHs), 2.58 (t,3J=7.6 Hz, 2 H, -EGl,CH,CHs), 4.97 (dd,3J=6.6 Hz,
4= 1.3 Hz, 2 H, -B,0Bz), 6.37 (dt*Jyans= 15.7 Hz,3J = 6.4 Hz,1 H, -CH=CHCH,-),
6.73 (d, *Jyans= 15.6 Hz, 1 H, -BI=CHCH,-), 7.14 (d,°J=8.1Hz, 2 H, H), 7.34 (d,
3J=8.1Hz, 2 H, H), 7.45 (m, 2 H, Hy), 7.56 (m, 1 H, Hy), 8.08 (m, 2 H, Hy) ppm.
3C-.NMR (101 MHz, CDC)): & = 13.8 (CHs), 24.4 (CH,CHs), 37.8 (CH,CH,CHy),
65.7 (CH,OBz), 122.2 (CH), 126.5 (CH, 128.3 (CH,), 128.7 (CH), 129.6 (CH),
130.3 (G), 132.9 (CH), 133.7Q,CHCH-), 134.4 (CH), 142.9 (Px), 166.4 C=0) ppm.
MS (FAB, NBA): m/z(%) = 280 (18, M), 175 (15, [M-Bz]), 159 (100, [M—OBZ]), 117
(29), 105 (93, BY, 43 (28, PH. IR (ATR): V = 3024w, 2955m, 2932m, 2870w, 1720s,
1605w, 1512w, 1450m, 1373w, 1265s, 1173w, 111182110 1026w, 964m, 810m ¢
Anal. ber. fur GgH200,: C 81.40, H 7.19; gef.:. C 81.18, H 7.12.

(E)-3-(p-Methylphenyl)-2-propenséaureethylester (208)

/©/\/C02Et
Me

Zu einer Suspension vgiMethylzimtsdure (8.11 g, 50.0 mmol) in DCM* (100 )rgab
man bei 0 °C Oxalylchlorid (8.60 mL, 100 mmol) uadropfen DMF*. Man entfernte die
Kidhlung und rihrte bis zum Ende der Gasentwicklfog 1 h) bei RT, wobei die
Suspension in eine klare Losung tUberging. Nachelemeh aller fliichtigen Bestandteile am
RV wurden Ethanol* (100 mL), NEt (30 mL) und DMAP (10 Spatelspitzen) zugegeben

und die resultierende Losung Uber Nacht bei RT lgériDie entstandene Suspension
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wurde filtriert und am RV vom Ldsungsmittel befredtnschlielende chromatographische
Reinigung an Kieselgel (4x22 cm, SjPentan:BO = 19:1, F18-40) lieferte den Ester
208als klares, leicht gelbliches Ol (4.23 g, 44%).

Analytische Daten vorCi,H140, (190.1): Ri = 0.51 (Hexan:EA = 4:1, S *H-NMR
(400 MHz, CDC}): 0= 1.34 (1,33 = 7.3 Hz, 3 H, -OChCHa), 2.37 (s, 3 H, Ar€ls), 4.26
(9, 33=7.1Hz, 2 H, -OB,CHs), 6.39 (d,%Jans= 15.9 Hz, 1 H, ArCHE-), 7.19 (d,
3)=8.0Hz, 2H, H), 7.42 (d,°J=79Hz, 2H, B), 7.66 (d,>Jyans= 16.0 Hz, 1 H,
ArCHCH-) ppm.*C-NMR (101 MHz, CDC}): d= 14.3 (-OCHCHz), 21.4 (AICHs), 60.4
(-OCH,CHg), 117.2 (ArCHCH-), 128.0 (CH), 129.6 (CH), 131.7 C4CHCH-), 140.6
(CaCHs), 144.6 (ACHCH-), 167.2 (€O.Et). MS (El, 70 eV):m/z (%) = 190 (53, M),
162 (14, [M-GH4]"), 145 (100, [M-OE{]), 117 (29), 115 (30), 91 (12) ppiR (ATR):
V =2978m, 2932w, 2862w, 1705s, 1636s, 1612m, 1512&0w, 1366w, 1312s, 1265m,
1204m, 1165s, 1041m, 980m, 810s tmnal. ber. fir G,H1402: C 75.76, H 7.42; gef.:
C 75.58, H 7.49.

(E)-3-(p-Ethylphenyl)-2-propensaureethylester (209)

/©/\/C02Et
Et

Eine Suspension vop-Ethyliodbenzol (11.6 g, 50.0 mmol), NaOAc (6.207.6 mmol),
Ethylacrylat (8.15 mL, 75.0 mmol) und Pd(RH289 mg, 250 pmol) in DMA (180 mL)
wurde 20 h auf 140 °C erhitzt. Nach Abkihlen deskRensgemisches auf RT und
Verdinnen mit Pentan (500 mL) wurde die Losung Wigsser (4x300 mL) gewaschen,
Uber MgSQ getrocknet und zu einem gelben Ol eingeengt. Chtognaphische
Reinigung an Kieselgel (5%x26 cm, SiOPentan:BO =19:1, F36-66) lieferte die
Titelverbindung209in Form eines gelblichen Ols (8.40 g, 82%).

Analytische Daten vor€C;3H160, (204.3): R = 0.53 (Hexan:EA =4:1, SKp 'H-NMR
(400 MHz, CDCH): 6= 1.24 (1,3 =7.6 Hz, 3H, ArCHCH3), 1.34 (1,3J=7.0 Hz, 3 H,
-OCH,CHs), 2.66 (q,2J = 7.6 Hz, 2 H, Ar®i,CHs), 4.26 (9,3 = 7.0 Hz, 2 H, -OE,CHs),
6.40 (d, *Jyans= 16.2 Hz, 1 H, ArCHE-), 7.21 (d,%J=8.0Hz, 2 H,H.), 7.44 (d,
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3)=8.0Hz, 2H, H), 7.67 (d,3}ans 159 Hz, 1 H, ArGICH-) ppm.*C-NMR (101
MHz, CDCk): J = 14.3 (-OCHCH3), 15.3 (ArCHCHs), 28.7 (ACH,CHs), 60.3
(-OCH,CHs), 117.1 (ArCHCH-), 128.1 (CH), 128.3 (CH,), 131.9 C,CHCH-), 144.5
(CalCH,CHs), 146.8 (ACHCH-), 167.1 (€0,CH,CHs). MS (El, 70 eV):m/z (%) = 204
(79, M), 189 (11, [M-Me]), 176 (15, [M=GH4]"), 159 (100, [M—OE{]), 131 (33), 115
(26), 103 (12) ppmiR (ATR): V = 2970m, 2932w, 2870w, 1705s, 1636s, 1566w, 1512w,
1458m, 1366m, 1312s, 1265m, 1165s, 1041m, 980ns 825. Anal. ber. fir GsH1¢O2:

C 76.44, H 7.89; gef.: C 76.22, H 7.87.

(E)-3-(p-Propylphenyl)-2-propensaureethylester (210)

/@/\/C()zEt
Pr

Analog der Darstellung vor209wurde p-Propylbrombenzol (5.00 g, 25.1 mmol) mit
Ethylacrylat (4.10 mL, 37.7 mmol) gekuppelt. Chrdogmaphische Reinigung an
Kieselgel (4x19 cm, Si§) Pentan:BEO = 19:1, F21-57) lieferte die TitelverbinduBg0in
Form eines gelblichen Ols (5.01 g, 91%).

Analytische Daten vorCisH1g0, (218.1): R = 0.67 (Hexan:EA =2:1, S *H-NMR
(400 MHz, CDC}): d= 0.94 (t,°)J= 7.3 Hz, 3 H, ArCHCH,CH3), 1.33 (t,°J = 7.0 Hz,
3 H, -OCHCHs), 1.65 (sext®J = 7.5 Hz, 2 H, ArCHCH,CHz), 2.60 (t,*J=7.5 Hz, 2 H,
ArCH,CH,CHs), 4.26 (9,%J=7.1 Hz, 2 H, -OB,CHs), 6.40 (d,Jyans= 15.8 Hz, 1 H,
ArCHCH-), 7.19 (d,®J=8.0Hz, 2 H,Ha), 7.44 (d,%J=8.0Hz, 2 H,H.), 7.67 (d,
3Jyans= 15.9 Hz, 1H, Ar€ICH-) ppm. ®C-NMR (101 MHz, CDC}): J = 13.8
(ArCH,CH,CH3), 14.3 (-OCHCHs3), 24.3 (ArCHCH,CHs), 37.9 (AICH,CH,CHs), 60.4
(-OCH,CHz), 117.2 (ArCHCH-), 128.0 (CH,), 129.0 (CHy), 132.0 C4CHCH-), 144.6
(CaCsHy), 145.4 (ACHCH-), 167.2 (€O.Et) ppm.MS (El, 70 eV):m/z (%) = 218 (85,
M™), 189 (100, [M-Ef]),173 (65, [M—OELt]), 161 (32), 146 (17), 131 (26), 115 (61
(ATR): V = 2962m, 2932m, 2870w, 1713s, 1636s, 1566w, 1512&3w, 1366w, 1312s,
1265m, 1204m, 1165s, 1041m, 980m, 825m'cranal. ber. fir G4H.80,: C 77.03,
H 8.31; gef.: C 77.04, H 8.26.
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(E)-3-(p-Methylphenyl)-2-propen-1-ol (211)

/©/\/\OH
Me

Die Reduktion des Este298 (3.80 g, 20.0 mmol) gelang analog der Darstelmg222
Der Allylalkohol 211 konnte durch Kristallisation aus Pentan (10 mL)-20 °C in Form

eines farblosen Feststoffs erhalten werden (2.33%).

Analytische Daten vorCygH:,0 (148.1)%% Smp. 51 °C. R;=0.29 (Hexan:EA = 2:1,
Si0,). H-NMR (400 MHz, CDCJ): J = 1.58 (t,°J=5.3Hz, 1H, -®), 2.34 (s,
3 H, -CH3), 4.31 (t,°J = 5.3 Hz, 2 H, -E1,0H), 6.32 (dt>Jyans= 15.8 Hz2J = 5.8 Hz, 1 H,
ArCHCH-), 6.58 (d,*Jyans= 15.9 Hz, 1 H, Ar€BICH-), 7.13 (d2J = 8.0 Hz, 2 HH4), 7.29
(d, 3J=8.0 Hz, 2 H,Ha) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDC}): J =21.2 (CHs), 63.8
(-CH,OH), 126.3 (CH), 127.4 (ArCHCH-), 129.3 (CH,), 131.2 (ACHCH-), 133.8
(CaCHCH-), 137.5 C,CHs) ppm. MS (El, 70 eV):m/z (%) = 148 (94, M), 133 (30,
[M-Me]"), 117 (13, [M—CHOH]"), 115 (40), 105 (100), 92 (54), 91 (43R (ATR):

V =3271m,, 3016m, 2916m, 2854m, 1651w, 1512m, 1458m, 1413d42m, 1273m,
1196w, 1088w, 995s, 972s, 833m, 787s trAnal. ber. fir GoH1,0: C 81.04, H 8.16;
gef.: C 80.91, H 8.13.

(E)-3-(p-Ethylphenyl)-2-propen-1-ol (212)

/@/\/\OH
Et

Die Reduktion des Este9 (6.54 g, 32.0 mmol) gelang analog der Darstelmg222
Der Allylalkohol 212 konnte durch Kiristallisation aus Pentan (15 mL) bei
—20 °C in Form eines farblosen Feststoffs erhaiterden (3.90 g, 74%).

Analytische Daten vog;iH140 (162.1):Smp.: 60 °C.R; = 0.31 (Hexan:EA = 2:1, S
'H-NMR (400 MHz, CDCJ): 0= 1.24 (t,3J=7.6 Hz, 3 H, -CHCH3), 1.64 (t,*J = 5.3 Hz,
1 H, -OH), 2.64 (q,°J = 7.6 Hz, 2 H, -El,CHs), 4.31 (t,>J = 5.3 Hz, 2 H, -&,0H), 6.33
(dt, 3Jans 15.7 Hz,3J=5.9Hz, 1 H, ArCHE-), 6.59 (d, ®Jyans=15.9Hz, 1 H,
ArCHCH-), 7.16 (d,>J = 7.9 Hz, 2 HHa), 7.32 (d,%J = 8.0 Hz, 2 HH,) ppm.**C-NMR
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(101 MHz, CDCY}): o= 15.5 (-CHCHg), 28.6 (CH,CHj3), 63.8 (CH,OH), 126.4 (CH),
127.5 (ArCHCH-), 128.1 (CH), 131.2 (ACHCH-), 134.1 C,CHCH-), 143.9
(CaCH,CHs) ppm.MS (EI, 70 eV):m/z (%) = 162 (85, M), 133 (100, [M-Ef]), 119 (66),
105 (61), 91 (70), 77 (20)R (ATR): vV =3302m,, 3024w, 2962m, 2924m, 2862m,
1512m, 1458m, 1412m, 1358m, 1304m, 1227w, 108883<,0964s, 918m, 833m,
756m cm™. Anal. ber. fiir GiH140: C 81.44, H 8.70; gef.: C 81.57, H 8.75.

(E)-3-(p-Propylphenyl)-2-propen-1-ol (207)

WOH
Pr

Die Reduktion des Estefd0(1.63 g, 7.47 mmol) gelang analog der Darstelmg222
Der Allylalkohol 207 konnte durch Kristallisation aus Pentan (4 mL) 520 °C in Form
eines farblosen Feststoffs erhalten werden (1.B3%).

Analytische Daten vo@;,H;60 (176.1):Smp.. 43.5 °C.R; = 0.30 (Hexan:EA = 2:1, SR
'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6= 0.93 (t,33 = 7.3 Hz, 3 H, -CHCH,CH3), 1.52 (s, br, 1 H,
-OH), 1.63 (sext3] = 7.4 Hz, 2 H, -CBCH,CHs), 2.57 (t,3J = 7.6 Hz, 2 H, -El,CH,CHj),
4.31 (dd,*J=5.9, 1.5 Hz, 2 H, -B,0H), 6.33 (dt,*Jyans= 15.9 Hz,3J=5.9 Hz, 1 H,
ArCHCH-), 6.59 (d,Jyans= 15.9 Hz, ArGICH-), 7.13 (d,°J=8.1 Hz, 2 H, H), 7.31 (d,
3)=8.1Hz, 2H, H) ppm. °C-NMR (101 MHz, CDC}): J = 13.8 (CHs), 24.5
(-CH,CHs), 37.7 (CH,CH,CHs), 63.9 (CH,OH), 126.4 (CH,), 127.5 (ArCHCH-), 128.7
(CHa), 131.3 (ACHCH-), 134.1 C4CHCH-), 142.4 C,CsH;) ppm. MS (El, 70 eV):
m/z(%) = 176 (69, M), 147 (51, [M-Et]), 133 (100, [M—Pf]), 115 (31), 105 (52), 91
(59). IR (ATR): V = 3356m,, 3024m, 2924m, 2862m, 1512m, 1458m, 1373m, 1296w,
1227w, 1088s, 1003m, 964s, 918m, 841m, 795w, 77t Anal. ber. fir GsH160:
C 81.77, H 9.15; gef.: C 81.77, H 9.06.

Methyl-3-(p-methylphenyl)-2-propenylcarbonat (213)

O

/©/\A0)J\0Me
Me
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Analog der Darstellung voi83wurde der Allylalkohol211 (2.22 g, 15.0 mmol) zum
Carbonaf13 umgesetzt. Dieses konnte nach chromatographigtfieigung an Kieselgel
(4x19 cm, Hexan:EA =4:1, F13-29) und anschlieBenldestallisation aus Pentan
(15 mL) bei —20 °C in Form eines farblosen Festst(#.00 g, 97%) erhalten werden.

Analytische Daten vo@i,H1403 (206.1):Smp.: 45 °C.R; = 0.42 (Hexan:EA = 4:1, Sip
'H-NMR (400 MHz, CDC}): J = 2.34 (s, 3H, -B3), 3.81 (s, 3 H, -083), 4.78 (d,
3)=6.6 Hz, 2 H, -E1,0-), 6.25 (dtJyans 15.7 Hz2) = 6.4 Hz, 1 H, ArCHE-), 6.67 (d,
3Jyrans= 15.8 Hz, 1 H, Ar€ICH-), 7.14 (d3J = 7.6 Hz, 2 HHa), 7.29 (d2J=7.9 Hz, 2 H,
Ha) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDC}): = 21.2 (CHs), 54.7 (-GCHa3), 68.5 (CH,0-),
121.3 (ArCHCH-), 126.6 (CH,), 129.3 (CH,), 133.2 C.CHCH-), 134.8 (AEHCH-),
138.1 CaCHs), 155.6 C=0) ppm.MS (El, 70 eV):m/z (%) = 206 (81, M), 147 (55,
[M—CO.Me]"), 131 (100, [M—OC@Me]"), 115 (98), 91 (38)IR (ATR): V = 3001w,
2955w, 2916w, 1821w, 1736s, 1659w, 1512m, 14438148 1304m, 1258s, 1119m,
949s, 841m, 787s cth Anal. ber. fir G,H1403: C 69.89, H 6.84; gef.: C 69.85, H 6.76.

Methyl-3-(p-ethylphenyl)-2-propenylcarbonat (214)

O
/@/\AOJ\OMe
Et

Analog der Darstellung voi83wurde der Allylalkohol212 (3.73 g, 23.0 mmol) zum
Carbonaf14 umgesetzt. Dieses konnte nach chromatographigtfiergung an Kieselgel
(4x23 cm, Hexan:EA =4:1, F15-30) und anschlieReniéastallisation aus Pentan
(20 mL) bei —20 °C in Form eines farblosen Festst@f.95 g, 98%) erhalten werden.

Analytische Daten vo@i3H1603 (220.1):Smp.. 36 °C.R; = 0.44 (Hexan:EA = 4.1, SKp
'H-NMR (400 MHz, CDCJ): 6= 1.22 (3= 7.6 Hz, 3 H, -ChCH3), 2.64 (9.3 = 7.6 Hz,
2 H, -CH,CH3), 3.81 (s, 3H, -O83), 4.78 (d,%=6.5Hz, 2 H, -E,0-), 6.25 (dt,
3Jvans= 15.8 Hz2J = 6.5 Hz, 1 H, ArCH®-), 6.67 (d,3Jrans= 15.9 Hz, 1 H, ArEICH-),
7.15 (d,%3= 8.0 Hz, 2 HHa), 7.32 (d,%J = 8.0 Hz, 2 HHa) ppm.*C-NMR (101 MHz,
CDCl): 0= 15.4 (ArCHCH3), 28.6 (AICH.CHs), 54.8 (-0CH3), 68.6 (CH,0-), 121.4
(ArCHCH-), 126.7 (CH,), 128.1 (CH,), 133.5 CoCHCH-), 134.9 (ACHCH-), 144.5
(CaCH,CHs), 155.6 C=0) ppm.MS (El, 70 eV): m/z (%) = 220 (49, M), 161 (55,
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[M—CO,Me]"), 145 (48, [M—OCGMe]"), 129 (100), 115 (51)R (ATR): V = 3024w,
2962w, 2932w, 2870w, 1736s, 1512w, 1443m, 1389Ww8421119m, 1049w, 957s, 933m,
841m, 787m, 717w ch Anal. ber. fiir GsH160s; C 70.89, H 7.32; gef.: C 70.77, H 7.23.

Methyl-3-(p-propylphenyl)-2-propenylcarbonat (215)

(@]
IoRaae
Pr

Analog der Darstellung voi83wurde der Allylalkohol207 (1.63 g, 9.23 mmol) zum
Carbonaf15umgesetzt. Dieses konnte nach chromatographigtfieigung an Kieselgel
(4x20 cm, Hexan:EA =4:1, F12-25) und anschlieBenlestallisation aus Pentan
(10 mL) bei =20 °C in Form eines farblosen Festst¢f.93 g, 89%) erhalten werden,

dessen Schmelzpunkt unter RT liegt.

Analytische Daten von Cyi4Hig03 (234.1): -20°C Smp.<RT. R;=0.50
(Hexan:EA = 2:1, Sig). H-NMR (400 MHz, CDC}): J = 0.93 (t,°J=7.3 Hz, 3H,
-CH,CH,CH3), 1.63 (sext,®J=7.4Hz, 2H, -CHCH,CHs), 2.57 (t, 3J=7.5Hz,
2 H, -CH,CH,CHjz), 3.80 (s, 3 H, -O83), 4.78 (d,%)=6.1 Hz, 2 H, -El,0-), 6.25 (dt,
3Jyans= 15.8 Hz2J = 6.7 Hz, 1 H, ArCHE-), 6.67 (d,*Jyans= 15.5 Hz, 1 H, ArEICH-),

7.13 (d,%3= 7.8 Hz, 2 HHa), 7.31 (d,%J = 7.8 Hz, 2 HHa) ppm.**C-NMR (101 MHz,

CDClL): J = 13.8 (-CHCH,CHs), 24.4 (-CHCH,CHs), 37.8 (CH.CH,CHs), 54.8
(-OCH3), 68.6 (CH,0O-), 121.3 (ArCHCH-), 126.6 (CH), 128.7 (CH), 133.5
(CaCHCH-), 134.9 (A€HCH-), 143.0 C.CsH7), 155.7 C=0) ppm.MS (El, 70 eV):

m/z(%) = 234 (46, M), 175 (33, [M—CGMe]"), 159 (30, [M-OCGMe]"), 129 (100), 115
(39). IR (ATR): V =3024w, 2955w, 2932w, 2870w, 1744s, 1659w, 1512443m,
1381w, 1250s, 1119w, 941s, 849w, 787mcinal. ber. fir G4H1g0s: C 71.77, H 7.74;
gef.: C 71.59, H 7.63.
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(R)-1-(p-Tolyl)-1-(p-methoxyphenoxy)-2-propen (1563 "

o
o
Me

Eine Losung des Ligandéh®” (RRR)-144 (54.0 mg, 10Qumol) wurde mit [Ir(cod)CH
(33.5 mg, 50.0umol) und Lithium-p-Methoxy)-phenolat (1.30 g, 10.0 mmol) in THF*
(10 mL) zur Ausbildung der aktiven Katalysatorsgszitir 2 h auf 50 °C erhitzt. Nun

mQ

wurde die orangefarbene klare Lésung zu festeml&siponat213 (1.03 g, 5.00 mmol)
gegeben und weitere 40 h bei 50 °C gerihrt. AnsBklind wurde das Reaktionsgemisch
auf Kieselgel (5x6 cm) aufgetragen, mit Pentas©E{3:1, 800 mL) eluiert und das klare
gelbliche Filtrat am RV eingeengt. ChromatograpiésBReinigung an Kieselgel (3x35 cm,
Pentan:BEO = 99:1-96:4, FA47-56) lieferte die Titelverbindun@56 in Form eines
farblosen Ols (890 mg, 70%) mit einem Enantiomepenschuss von 95%.

Analytische Daten voit;7/H150, (254.1):R; = 0.51 (Pentan:ED = 4:1, SiQ). *H-NMR
(400 MHz, CDC}): 6= 2.35 (s, 3 H, -Bl3), 3.75, (s, 3 H, -O83), 5.24 (d,2Jss = 10.4 Hz,
1 H, -CHMHgH7), 5.34 (d,%Jyans= 17.2 Hz,1 H, -CHCHH;), 5.51 (d,*J=5.8 Hz, 1 H,
-CHCHCH,), 6.10 (ddd,3Jyans= 17.2 Hz,3J4s = 10.6 Hz,33 = 6.1 Hz, 1 H, -EICHgH,),
6.78 (d,J=9.1Hz, 2 H, H), 6.88 (d,23J=9.3Hz, 2 H, H), 7.18 (d,2J=7.8 Hz, 2 H,
Ha), 7.31 (d,23=8.1 Hz, 2 H, ) ppm.**C-NMR (101 MHz, CDC}): o= 21.1 (CHa),
55.6 (-OCH3), 81.7 CHOAr), 114.4 (CH), 116.2 (-CHCH,), 117.4 (CH,), 126.6 (CH),
129.3 (CH,), 137.3 (G), 137.5 (G), 138.3 (CHCH,), 152.0 (G), 153.9 (G) ppm.MS
(El, 70 eV):m/z(%) = 254 (3, M), 131 (100, [M-OGHsMe]") 116 (12), 115 (11), 91 (12).
IR (ATR): V =3001w, 2924m, 2831w, 1504s, 1458m, 1288w, 121980m, 1103w,
1034m, 987m, 926w, 819s ch [a|2 =+27.9 ¢=1.06, CHCJ). HPLC: OD-H,
n-Heptan:IPA (99.96:0.04), 0.8 mL/min, 20 °C, 220,rm= 31.0 min (major), 35.4 min
(minor). Anal. ber. fir G;/H150,: C 80.29, H 7.13; gef.: C 80.23, H 7.10.
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(S)-1-(p-Ethylphenyl)-1-(p-methoxyphenoxy)-2-propen (157)

Allylcarbonat 214 (1.10 g, 5.00 mmol) wurde analog der Darstelluran 56 unter
Verwendung des Ligander5§9-144 zum Allylether 157 (1.05 g, 78%) umgesetzt.

Dieser wies einen Enantiomerentberschuss von 94% au

Analytische Daten voitigH»00, (268.1):R; = 0.52 (Pentan:ED = 4:1, SiQ). ‘H-NMR
(400 MHz, CDC}): d= 1.24 (t,33=7.6 Hz, 3H, -CHCHa3), 2.65 (q,°J=7.6 Hz, 2 H,
-CH,CHz), 3.74, (s, 3 H, -O8s), 5.24 (d,3J4s=10.4 Hz, 1 H, -CHEeH), 5.34 (d,
3Jans= 17.2 Hz,1 H, -CHCHH), 5.51 (d,®J=5.8 Hz, 1 H, -EICHCH,), 6.09 (ddd,
3Jvans= 16.9 Hz,3Js = 10.4 Hz,*J = 6.1 Hz, 1 H, -EICHeHy), 6.78 (d,%J=9.1 Hz, 2 H,
Ha), 6.88 (d,23J=9.1Hz, 2 H, H), 7.19 (d,>2J=8.1 Hz, 2 H, K), 7.33 (d,%J = 8.1 Hz,
2 H, Hy) ppm.**C-NMR (101 MHz, CDC}): = 15.5 (-CHCHs), 28.5 (CH,CHs), 55.6
(-OCHa), 81.7 CHOAY), 114.4 (CH,), 116.2 (-CHCHy), 117.4 (CH,), 126.6 (CH,), 128.1
(CHa), 137.6 (G), 138.3 (CHCH,), 143.8 (G), 152.1 (@), 153.9 (G) ppm.MS (El,
70 eV):m/z (%) = 268 (2, M), 145 (100, [M—O@HsMe]"), 117 (61), 115 (16), 91 (6)R
(ATR): V =2962m, 2932w, 2831w, 1504s, 1458m, 1420w, 1288@19s, 1180m,
1103w, 1034m, 987m, 926w, 825s ¢ma]? = -28.0 ¢ = 1.00, CHCJ). HPLC: OD-H,
n-Heptan:IPA (99.96:0.04), 0.8 mL/min, 20 °C, 220,np= 27.6 min (minor), 30.6 min
(major).Anal. ber. fur GgH200.: C 80.56, H 7.51, O 11.92; gef.: C 80.55, H 739,1.92.

(S)-1-Phenyl-1-p-methoxyphenoxy)-2-propen (216)

O /©/0Me
©)v/
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Zimtalkoholmethylcarbonat (192 mg, 1.00 mmol) wuatelog der Darstellung vatb6
innerhalb von 18 h unter Verwendung des Ligand&®8%)-144 zum Allylether216 (158

mg, 66%) umgesetzt. Dieser wies einen Enantioméesihuss von 95% auf.

Analytische Daten voigH1¢0- (240.1):R; = 0.29 (Hexan:EO = 19:1, SiQ). ‘H-NMR
(400 MHz, CDCY): &= 3.75, (s, 3 H, -O83), 5.27 (d,*J.is = 10.4 Hz, 1 H, -CHEEH,),
5.36 (d,Jyans= 17.2 Hz,1 H, -CHCHHy), 5.55 (d,3J = 6.1 Hz, 1 H, -BICHCH,), 6.12
(ddd, 3Jyans= 16.8 Hz,*Jis = 10.4 Hz,23 = 6.0 Hz, 1 H, -EICHgH), 6.80 (d,3J = 9.1 Hz,
2 H, Hy), 6.90 (d,°J=9.1Hz, 2 H, ), 7.30 (m, 1 H, Hy), 7.38 (m, 2 H, H), 7.44 (d,
3J=7.1Hz, 2 H, &) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDC)): J = 55.6 (-QCH3), 81.8
(CHOAY), 114.4 (CH,), 116.4 (-CHCH,), 117.4 (CH), 126.6 (CH), 127.7 (CH), 128.6
(CHa), 138.1 (CHCH,), 140.3 (G), 151.9 (G), 154.0 (G). MS (EIl, 70 eV):m/z (%) =
240 (4, M), 117 (100, [M-OGH4Me]"), 115 (22), 91 (8) ppmiR (ATR): V = 3063w,
3001w, 2947w, 2901w, 2831w, 1643w, 1589w, 1504§0m# 1288w, 1219s, 1173m,
1103w, 1034s, 987m, 933m, 825s, 756mcriw|3’ = —-13.7 ¢ = 1.14, CHG)). HPLC:

OD-H, n-Heptan:IPA (99.99:0.01), 0.8 mL/min, 20 °C, 220,ng= 19.2 min (minor),
21.0 min (major)Anal. ber. fur GgH1602: C 79.97, H 6.71; gef.: C 79.70, H 6.72.

1-(p-Methoxyphenoxy)-3-p-Propylphenyl)-2-propen (158)

IO
Pr

Eine L6sung von Allylcarbonat15 (1.17 g, 5.00 mmol), LithiumptMethoxy)-phenolat
(2.30 g, 10.0 mmol) und Pd(P£h(58.0 mg, 50.Qumol) in THF* (10 mL) wurde flr 4 h
auf 50 °C erhitzt. AnschlielBend wurde ges. NaClelnis (400 mL) zugegeben und das
Gemisch mit BEO (4x50 mL) extrahiert. Nach Trocknen der orgaresclExtrakte tUber
Na,SO; wurde die gelbliche Losung filtriert und am RV Binem dunkelbraunen Ol
eingeengt. Chromatographische Reinigung an Kiek€Rye30 cm, Pentan:DCM = 1:1,
F12-20) und anschlieRende Kristallisation aus siddmn EtO (30 mL) lieferte die
Titelverbindungl58in Form farbloser Plattchen (1.25 g, 89%).
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Analytische Daten vo@;gH2,0, (282.4):Smp.: 103 °C.R; = 0.67 (DCM, SiQ). *H-NMR
(400 MHz, CDC}): d= 0.95 (t,°J = 7.3 Hz, 3 H, -CHCH,CH3), 1.63 (sextJ = 7.4 Hz,
2 H, -CHCH,CHs), 2.58 (t,3J= 7.6 Hz, 2 H, -El,CH,CHs), 3.78 (s, 3 H, -O83), 4.65
(dd, 3J=5.8 Hz,*J= 1.5 Hz, 2 H, -E,0-), 6.37 (dt,*Jyans= 15.9 Hz,3J=5.9 Hz,1 H,
ArCHCH-), 6.77 (d.*Jyans= 15.9 Hz, 1 H, Ar€ICH-), 6.86 (d2J=9.4 Hz, 2 H, H), 6.92
(d,%J=9.3Hz, 2 H, H), 7.15 (d,3J=8.1Hz, 2 H, ), 7.33 (d,°J=8.1Hz, 2 H,
Ha) ppm. °C-NMR (101 MHz, CDC)): = 13.8 (-CHCH,CHs3), 24.4 (-CHCH,CHy),
37.7 (CH2CH2CHs), 55.7 (-QCHs), 69.5 (CH,0-), 114.6 (CH,), 115.8 (CH,), 123.7
(ArCHCH-), 126.4 (CH,), 128.7 (CH), 132.9 (ACHCH-), 133.9 C,CHCH), 1425
(C4CsH-), 152.8 (@), 153.9 (Q) ppm.MS (El, 70 eV):m/z (%) = 282 (2, M), 159 (97,
[M-OCgHsMe]"), 129 (9), 117 (100), 115 (18), 91 (5), 43 (2Z)AR (ATR): V = 3024w,
2955m, 2931m, 2831w, 1990w, 1867w, 1659w, 150466t 1381m, 1288m, 1227s,
1111m, 1034s, 964m, 825s, 795m, 741m’cnal. ber. fiir GH»0.: C 80.82, H 7.85;
gef.: C 80.73, H 7.62.

9.2.4 Tocopherol-analoge Substrate

4-(tert-Butyldimethylsiloxy)-2,3,6-trimethylphenol (217)

TBDMSO OH

Eine Losung von Trimethylhydrochinon (7.61 g, 56twol), TBDMSCI (9.40 g,
60.0 mmol) und Imidazol (13.6 g, 200 mmol) in DCM50 mL) wurde Uber Nacht
langsam von —78 °C auf RT gebracht. Nach Extraktiea Reaktionsgemisches mit ges.
Lésungen von NECI und NaCl wurde die organische Phase UbesSa getrocknet,
filtriert und am RV zu einem tiefroten Feststoffigeengt. Chromatographische Reinigung
an Kieselgel (7x16 cm, Hexan:EA = 4:1, F22-54)dré&d die Titelverbindung@17in Form

eines orangefarbenen Feststoffs (11.4 g, 85%).

Analytische Daten vorC;sH»60,Si (266.2): Smp.. 62 °C. R =0.30 (Hexan:EA = 10:1,
Si0,). 'H-NMR (400 MHz, CDC}): J = 0.18 [s, 6H, -Si(B3);], 1.02 [s, 9H,
-SIC(CH3)3], 2.12 (s, 3 H, ArCl3), 2.16 (s, 3 H, ArEl3), 2.18 (s, 3 H, ArEl3), 4.20 (s, br,



194 9. EXPERIMENTELLER TEIL

1 H, ArOH), 6.45 (s, 1 H, H) ppm.**C-NMR (101 MHz, CDC}): = —4.3 [-SiCHa)2],
12.4 (AICH3), 12.9 (ACHs), 16.0 (AICH3), 18.2 [-SC(CHs)3), 25.8 [-SiCCHa)4], 118.1
(CHap), 120.2 (), 123.2 (G), 125.7 (G), 146.0 C,0SiRs), 146.8 C,0H) ppm.MS (El,
70 eV): m/z(%) = 266 (41, M), 209 (100, [M+Bu]"), 194 (17), 179 (6), 135 (14)R
(ATR): V =3263m,, 2932m, 2854m, 1466m, 1404w, 1327w, 1219m, 1111680m,
1003w, 933w, 879s, 833s, 771s¢nmAnal. ber. fiir GsHoc0.Si: C 67.62, H 9.83; gef.:
C 67.64, H 9.82.

1-Methoxy-4-ert-Butyldimethylsiloxy)-2,3,6-trimethylbenzol (218)

TBDMSO OMe

Zu einer Lésung voR217 (4.18 g, 15.7 mmol) und Mel (7.27 mL, 78.3 mmal)Aceton*
(50 mL) gab man trockenes,®O; (4.33 g, 31.3 mmol) und erhitzte fir 4 d unter
Ruckfluss. Anschlielend entfernte man alle flidnigBestandteile (Mel!) im HV und
|6ste den erhaltenen Feststoff in 300 miOH Die Emulsion wurde mit EA (3x100 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Extralter MgSQ getrocknet, filtriert und
am RV zu einem gelblichen Ol eingeengt. Dieses t@ehromatographisch an Kieselgel
(4%25 cm, Hexan:EA = 9:1, F10-18 Produkt, F19-24lEYin reisoliertes Edukt (580 mg,
14%) und den farblosen flussigen SilyletBé&B(3.54 g, 81%) aufgetrennt werden.

Analytische Daten vof;6H,50,Si (280.2):R; =0.69 (Hexan:EA = 10:1, Sid *H-NMR

(400 MHz, CDC}): 0= 0.39 [s, 6 H, -Si(El3)2], 1.22 [s, 9 H, -SiC(B3)3], 2.28 (s, 3 H,
ArCHs), 2.36 (s, 3 H, Ar€ls3), 2.40 (s, 3 H, ArEl3), 3.79 (s, 3 H, ArO83), 6.66 (s, 1 H,
Ha) ppm. °C-NMR (101 MHz, CDCY): J = —-4.4 [-SiCHs)s], 12.6 (AICH3), 12.7
(ArCHs), 15.9 (ACH3), 18.1 [-SC(CHs)3], 25.7 [-SICCH3)3], 59.7 (ArOCCH3), 118.0
(CHay), 125.6 (@), 127.5 (@), 130.3 (@), 149.1 C,OSiRs), 150.9 C,O0CHs) ppm. MS

(El, 70 eV):m/z (%) = 280 (50, M), 265 (100, [M-Me€]), 223 (100, [M+Bu]"), 208 (28),

193 (14), 149 (22)R (ATR): V. =2932m, 2854m, 1582w, 1474s, 1404m, 1327m, 1250m,
1227s, 1111m, 1088s, 1011m, 933w, 864s, 841m, &r8W Anal. ber. fiir GeH2gO,Si:

C 68.52, H 10.06; gef.: C 68.48, H 9.90.
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4-Methoxy-2,3,5-trimethylphenol (168)
HO OMe

Eine auf 0 °C gekihlte Losung des Silyleth2ts (7.29 g, 26.0 mmol) in THF (50 mL)
wurde tropfenweise mit einer Losung von TBAFxZH(9.31 g, 28.6 mmol) in THF
(50 mL) versetzt und anschlieBend fir 1 h bei Riilget, wobei sich die anfangs farblose
Losung langsam dunkelgrin farbte. Nun wurde ges;(MH6sung (300 mL) zugegeben,
was einen sofortigen Farbumschlag nach tiefrot be®i und die resultierende Emulsion
mit DCM (3x200 mL) extrahiert. Die vereinigten ongschen Phasen wurden Ubern8@,
getrocknet, filtriert und im HV zu einem hochviskosOl eingeengt. Dieses lieR sich an
Kieselgel (7x13 cm, Hexan:EA = 4:1, F35-55) zu ainkeicht gelblichen Ol aufreinigen.
AbschlieRende Kristallisation aus Hexan (2 mL) b20 °C lieferte die Titelverbindung

168in Form farbloser, transparenter Kristalle (3.35800).

Analytische Daten vo@ioH140; (166.2):Smp.: 60 °C.R; =0.39 (Hexan:EA = 4:1, SiK).
'H-NMR (400 MHz, CDCJ): d= 2.13 (s, 3 H, Ar€ls), 2.20 (s, 3 H, Ar€ls), 2.22 (s, 3 H,
ArCHs), 3.65 (s, 3 H, ArO8l5), 4.57 (s, br, 1 H, Ar8), 6.45 (s, 1 H, &) ppm.**C-NMR
(101 MHz, CDC4): = 11.9 (AICH3), 12.7 (AICH3), 15.9 (AICH3), 60.2 (ArGCH3), 114.4
(CHap), 121.0 (G), 128.4 (G), 130.7 (G), 149.4 C,0OH), 150.6 C,O0CHs) ppm.MS (EI,
70 eV): m/z (%) = 166 (52, M), 151 (9, [M=Me]), 123 (13), 95 (6), 77 (4)R (ATR):
vV =3394m,, 2932m, 1589w, 1450m, 1404m, 1312m, 1219s, 118880s, 987s, 933w,
818w cm™. Anal. ber. filr GoH140,: C 72.26, H 8.49; gef.: C 72.32, H 8.39.

(2)-3-Methyl-oct-2-ensaduremethylester (219)

YL

CO,Me

In einem trockenen 500 mL-Dreihalskolben mit Trapfiter und Innenthermometer
wurde Methyllithium (53.0 mL, 84.8 mmol, M6in EtO) im HV zur Trockene eingeengt,
in einer Mischung von THF* (200 mL) und Pentan* (8Q) wieder gelost und auf —40 °C
abgekuhlt. Zugabe von Cul (16.8 g, 88.0 mmol) ergiale orangefarbene Suspension, die
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45 min bei dieser Temperatur gehalten wurde. AmsBehd senkte man die Temperatur
weiter auf —78 °C ab und tropfte langsam eine Lgswon Octinsduremethylester
(13.4 mL, 80.0 mmol) in THF* (50 mL) zu. Nach 2 habhte man die Suspension erneut
auf —40 °C, gab Methanol (20 mL) zu und erwarmtéevdis auf —20 °C. Nun wurde ges.
NH4CI-Lésung (20 mL) zugegeben und das Gemisch unéftigem Rulhren auf RT
gebracht. Man filtrierte die erhaltene graue Susmenitber Cellite und wusch mit J&t
(3x100 mL) nach. Extraktion des Filtrats mit geaQW¥LOsung, Trocknen Uber BBO,,
Filtration und Einengen am RV lieferten ein geld@s Aus diesem erhielt man nach
chromatographischer Reinigung an Kieselgel (7x25 elexan:EA =19:1, F32-56) die
Titelverbindung219 in Form eines farblosen Ols (13.4 g, 99%), das &ci *H-NMR-
Spektroskopie als reinsgnAdditionsprodukt erwies.

Analytische Daten vo;0H150;, (170.2):Rf =0.43 (Pentan:EO = 19:1, SiQ). H-NMR
(400 MHz, CDC}): J = 0.88 (t, 2J=6.9Hz, 3H, -ChCH3), 1.28-1.35 (m, 4 H,
-CH,CH,CHs), 1.45 (m, 2 H, -CH,CsH;), 1.88 [d, *J=1.5Hz, 3 H, -C(€3)CH-],
2.61 (t, 2J=8.0Hz, 2H, -CH,CsHo), 3.67 (s,3H, -O8s;), 564 [s, 1H,
-C(CHs)CH-] ppm.*C-NMR (101 MHz, CDCJ): d= 14.0 (-CHCHs), 22.5 (-CH-), 25.2
[[C(CH3)CH-], 27.9 (-CH-), 319 (-CH-), 33.3 (-CH-), 50.7 (-CCH3), 115.4
[-C(CH3)CH-], 161.3 [C(CH3)CH-], 166.8 C=0) ppm.MS (EI, 70 eV):m/z (%) = 170
(27, MY, 155 (9, [M—Me]), 139 (33, [M—OMe]), 127 (100, [M—Pf]), 114 (45), 95 (76),
67 (23).IR (ATR): Vv =2932m, 2862w, 1720s, 1643m, 1443m, 1373w, 1272&27m,
1188m, 1150s, 1103w, 1041m, 918w, 856m, 733w cAmal. ber. fiir GoH150,: C 70.55,
H 10.66; gef.: C 70.47, H 10.41.

(2)-3-Methyl-non-2-ensauremethylester (220)

UV

CO,Me

Analog der Darstellung voR19wurde Noninsauremethylester (14.7 mL, 80.0 mmoih zu
Acrylester 220 umgesetzt. Dieser konnte nach chromatographischeinigeing an
Kieselgel (7x28 cm, Hexan:EA = 19:1, F34-87) inRaines farblosen Ols (6.31 g, 43%)
isoliert werden, das sich ladti-NMR-Spektroskopie als reinesynAdditionsprodukt

erwies.
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Analytische Daten vofTy;H2¢0, (184.3):Rs = 0.42 (Pentan:EO = 19:1, SiQ). *H-NMR
(400 MHz, CDC}): & = 0.88 (t, 2J=6.8Hz, 3 H, -ChCHs), 1.24-1.38 (m, 6 H,
-CH,CH,CH2CHs), 1.45 (m, 2 H, -GH,C4Hg), 1.87 [d,*J = 1.3 Hz, 3 H, -C(El5)CH-],
2.61 (t, *J=7.7Hz, 2H, -CHxCsHi), 3.66 (s,3H, -OHj), 564 [s, 1H,
-C(CHs)CH-] ppm. ®C-NMR (101 MHz, CDC)): & = 14.1 (-CHCHs), 22.6, 25.2
[-C(CH3)CH-], 28.2 (-CH-), 29.4 (-CH-), 31.7 (-CH-), 33.4 (-CH-), 50.7 (-CCH3),
115.4 [-C(CH)CH-], 161.3 [C(CH3)CH-], 166.8 C=0) ppm. MS (El, 70eV):
m/z(%) = 184 (26, M), 169 (6, [M-Me]), 153 (30, [M—OMe]), 127 (100, [M-BU]), 114
(48), 95 (56).IR (ATR): V =2924m, 2854w, 1720s, 1643m, 1443m, 1373w, 1265w,
1227m, 1150s, 1041m, 918w, 856m, 733w tmnal. ber. fiir GiH,gO2: C 71.70, H
10.94; gef.: C 70.40, H 10.76.

(E/Z)-3-Methyl-hept-2-ensauremethylester (2215

MCOZMG

In Abwandlung der Darstellung vé@i9wurde Butinsduremethylester (5.00 g, 50.0 mmol)
mit n-BuLi (21.2 mL, 53.0 mmol, 2% in Hexan) in THF* (130 mL) zum Acrylest@21
umgesetzt. Dieser konnte nach destillativer Reimig(¥0-75 °C, 25 mbar) in Form eines
farblosen Ols (4.90 g, 63%) isoliert werden, dash stH-NMR-Spektroskopie als
83:17 Gemisch desyn undanti-Additionsprodukte erwies.

Analytische Daten vonCgH:60, (156.2): Sdp.: 70-75 °C (25 mbar).Ry = 0.51
(Hexan:EA = 4:1, Sig). *H-NMR (400 MHz, CDCJ): J = 0.90 (t,%J=7.3 Hz, 3 H,
-CH,CH3), 1.32 (m, 2 H, -CH,CHs), 1.45 (m, 2 H, -CH,CH,CHa), 2.12 (m, 2 H, -CHy-),
2.15 [d, ¥J=1.3Hz, 3H, -C(B;)CH-], 3.68 (s,3H, -O8;), 5.66 [m, 1H,
-C(CHg)CH-] ppm, Uberlagert von 17% de&slsomeren mit signifikanten Signalen bei
0=3.67 (s,3H, -O83), 565 [m, 1H, RC(CH)CH-] ppm. ¥C-NMR (101 MHz,
CDCl): & = 13.9 (-CHCHg), 18.7 [-CCH3)CH-], 22.3 (-CH-), 29.5 (-CH-), 40.6
(-CHy-), 50.7 (-QCH3), 115.0 [-C(CH)CH-], 160.7 [C(CH3)CH-], 167.3 C=0) ppm,
Uberlagert vonZ-lsomer mit signifikanten Signalen bérF 22.8, 25.2, 33.1, 52.6 (€MH3),
115.4 [-C(CH)CH-] ppm. MS (El, 70 eV):m/z (%) = 156 (12, M), 141 (5, [M-Me]),
127 (58, [M—Et]), 125 (77, [M—OMe]), 114 (100, [M=GHg]*), 95 (41), 83 (39), 67 (80).
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(2)-3-Methyl-oct-2-en-1-ol (222§°!

/\/\)i
OH

Eine Losung des Estef&l9 (2.55 g, 15.0 mmol) in DCM* (50 mL) wurde auf —7€
gekunhlt, langsam mit DIBAL-H (33.0 mL, 33.0 mmolyilin DCM) versetzt und 1 h bei
dieser Temperatur gerthrt. Anschliel3end wurde dekfionsgemisch auf eine auf —50 °C
gekihlte Suspension aus Eis (100 g) igCE(B00 mL) kanuliert und binnen 1 h auf RT
gebracht. Zur triben, leicht graulichen Emulsionrdeu nun unter heftigem Ruhren
portionsweise MgS©(200-300 g) gegeben, bis die Losung klar und astdtoff flockig-
kornig erschien. Die Suspension wurde filtriert uder Rickstand unter mehrfachem
Aufschlammen mit DCM (3%x100 mL) gewaschen. Einendes Filtrats am RV ergab ein
leicht gelbliches OIl. Chromatographische Reinigurap Kieselgel (5%x25 cm,
Hexan:EA = 3:1, F31-44) lieferte den Allylalkoh@22in Form eines farblosen Ols
(1.92 g, 90%).

Analytische Daten vorCoHigO (142.2): Ry =0.49 (Hexan:EA =2:1, Si{ H-NMR
(400 MHz, CDC}): J = 0.88 (t, 2J=7.1Hz, 3H, -ChCH3), 1.18-1.42 (m, 6 H,
-CH,CH,CH,CHs), 1.49 (s, 1 H, -@), 1.72 [d,*J = 0.8 Hz, 3 H, -C(El3)CH-], 2.05 (t,
3)=7.7 Hz,2 H, -CH,CsHg), 4.11 (d3J = 7.1 Hz,2 H, -CH,OH), 5.39 [t3) = 7.1 Hz,1 H,
-C(CHs)CH-] ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCJ): d = 14.0 (-CHCHs), 22.5 (-CH-),
23.4 [-CCH3)CH-], 27.9 (-CH-), 31.6 (-CH-), 31.8 (-CH-), 59.0 [CH,OH], 123.9
[-C(CH3)CH-], 140.5 [C(CHs3)CH-] ppm.MS (El, 70 eV):m/z(%) = 142 (1, M), 124 (6,
[M-H,0]"), 95 (6), 81 (12), 71 (100, [M—Pef)] 68 (21), 55 (11).IR (ATR):
V =3333m,, 2955s, 2924s, 2862s, 1720w, 1666m, 1450s, 137242w, 1157w, 1064m,
1003s, 825m ciil. Anal. ber. fur GH.gO: C 76.00, H 12.75; gef.: C 75.72, H 12.52.

(2)-3-Methyl-non-2-en-1-ol (223)

—

OH
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Analog der Darstellung vo222 wurde der Estef20 (5.71 g, 31.0 mmol) zum Allyl-
alkohol 223 reduziert. Dieser konnte nach chromatographischening an Kieselgel
(7x14 cm, Hexan:EA = 3:1, F29-49) in Form einedbliasen Ols (4.28 g, 88%) isoliert

werden.

Analytische Daten vorCigH.0O (156.3): R =0.60 (Hexan:EA = 2:1, Si). ‘H-NMR
(400 MHz, CDC}): = 0.88 (t,°J = 6.8 Hz, 3 H, -ChCH3), 1.20-1.42 (m, 9 H, -B und
-CH2CH2CH,CH2CHz), 1.73 [d, “3=0.9 Hz, 3 H, -C(Bl5)CH-], 2.06 (t, J=7.6 Hz,
2H, -CH,CsH11), 4.12 (d, 3J=7.1Hz, 2H, -CH,OH), 5.40 [t, 2J=7.1Hz, 1H,
-C(CHs)CH-] ppm.**C-NMR (101 MHz, CDC}): 0= 14.1 (-CHCHS3), 22.6 (-CH-), 23.5
[-C(CH3)CH-], 28.3 (-CH-), 29.2 (-CH-), 31.7 (-CH-), 31.9 (-CH-), 59.1 (CH,OH),
123.9 [RC(CH)CH-], 140.7 [RC(CH3)CH-] ppm.MS (El, 70 eV):m/z(%) = 156 (2, M),
138 (8, [M-H0]"), 95 (6), 81 (18), 71 (100, [M—-B13"), 68 (30), 55 (14)IR (ATR):
V = 3325, 2955s, 2924s, 2854s, 1666w, 1458m, 1381w, 1068G68m cm™. Anal. ber.
flr CyoH200: C 76.86, H 12.90; gef.: C 76.47, H 12.83.

(E/Z)-3-Methyl-hept-2-en-1-o0l (224)

\/\)\PM\OH

Analog der Darstellung vo222 wurde der EsteP?21 (4.39 g, 28.0 mmol) zum Allyl-
alkohol 224 reduziert. Dieser konnte nach chromatographisétenigung an Kieselgel
(5%22 cm, Hexan:EA = 3:1, F39-64) in Form einedlasen Ols (3.26 g, 91%) isoliert
werden, welches im'H-NMR-Spektrum weiterhin ein 83:17-Verhaltnis d& und

Z-lsomeren zeigte.

Analytische Daten vorCgHi0 (128.2): R;=0.52 (Hexan:EA =2:1, Si{ H-NMR
(400 MHz, CDC4): d = 0.89 (t,%J=7.2Hz, 3H, -ChCHJ), 1.19 (s, br, 1 H, -8),
1.22-1.44 (m, 4 H, -B,CH.CHs), 1.66 [s, 3 H, -C(B3)CH-], 2.01 (t, 3J=7.5Hz,
2 H, -CH,CsH7), 4.14 (d, 3J=7.1Hz, 2H, -CH,OH), 5.40 [t, 3J=7.0 Hz, 1 H,
-C(CHg)CH-] ppm, Uberlagert von 17% de&slsomeren mit signifikanten Signalen bei
0=1.73 [d,*3= 0.8 Hz, 3 H, -OCH3)CH-], 2.46 (t,°J=7.5Hz,2 H, -CH,CsHs) ppm.
13C-NMR (101 MHz, CDC}): d= 14.0 (-CHCH3), 16.1 [-CCH3)CH-], 22.3 (-CH-), 29.8
(-CHz), 39.2 (-CH-), 59.4 (CH,OH), 123.1 [-C(CH)CH-], 140.2 [C(CH3)CH-] ppm,
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Uberlagert vonZ-lsomeren mit signifikanten Signalen h#&r 22.6, 23.5, 30.5, 31.6, 59.1
(-CH,0OH), 123.9 [-C(CH)CH-] ppm. GC-MS (60/0/3/150/0/10/270/10tg = 9.9 min):
m/z(%) = 128 (2, M), 110 (4, [M—HO0]"), 95 (7), 81 (8), 71 (100, [M-Bj}, 55 (21).IR
(ATR): V = 3325, 2955s, 2932s, 2862s, 1666w, 1458m, 1381m, 123480w, 1072w,
1003m cm™. Anal. ber. fiir GH1¢O: C 74.94, H 12.58; gef.: C 74.58, H 12.42.

(2)-3-Methyl-oct-2-enyl-methylcarbonat (183)

/\/\)i 0

OJ\OMe

Eine klare Lésung des Allylalkoholg22 (5.40 g, 38.0 mmol) in DCM* (40 mL) und

Pyridin* (18.4 mL, 228 mmol) wurde auf —10 °C gekibnd sehr langsam mit Chlor-
ameisensauremethylester (11.7 mL, 152 mmol) vdysetabei eine starke, exotherme
Gasentwicklung zu beobachten war. Die erhaltengé&hsson wurde weitere 2 h bei RT
geruhrt, bevor man eine ges. MH-LAsung (300 mL) zugab und die Phasen trennte. Di
organische Phase wurde mit ges. NaCl-Lésung gewascdlber NgSO, getrocknet und

nach Filtration am RV zu einem gelben Ol eingeenbschlieRende Destillation

(3-5 mbar, 126 °C) lieferte die Titelverbindud@3in Form einer farblosen Flussigkeit
(7.00 g, 92%).

Analytische Daten vonC;iHy0Os (200.3): Sdp.: 126 °C (3-5 mbar). Ry =0.75
(Hexan:EA = 2:1, Sig). 'H-NMR (400 MHz, CDC)): & = 0.88 (t, 3J=7.1 Hz,
3 H, -CHCHs), 1.20-1.43 (m, 6 H, -B,CH,CH,CHs), 1.74 [s, 3 H, -C(E13)CH-], 2.09 (t,
3)=7.7 Hz,2 H, -CH,C4Hg), 3.76 (s, 3 H, -O83), 4.62 (d,°J=7.3 Hz,2 H, -CH,0-),
5.36 [t, )= 7.3 Hz,1 H, -C(CH)CH-] ppm. *C-NMR (101 MHz, CDC}): J = 14.0
(-CHyCH3), 22.5 (-CH-), 23.5 [-CCH3)CH-], 27.8 (-CH-), 31.6 (-CH-), 32.0 (-CH-),
54.6 (-GCHs3), 64.4 (CH,O-), 118.2 [-C(CH)CH-], 144.0 [C(CHs)CH-], 155.9
(C=0) ppm.MS (El, 70 eV):m/z (%) = 199 (16, [M—H), 125 (96, [M-OCGMe]"), 83
(38), 69 (100), 55 (37), 41 (22R (ATR): V =2955m, 2932m, 2862w, 1751s, 1666w,
1443m, 1381w, 1258s, 941m, 903w, 795w trAnal. ber. fir GiHyOs: C 65.97, H
10.07; gef.: C 66.06, H 9.97.
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(2)-3-Methyl-non-2-en-1-yl-methylcarbonat (184)

Analog der Darstellung voi83wurde der Allylalkohol223 (3.59 g, 23.0 mmol) zum
Carbonat 184 umgesetzt. Dieses konnte nach destillativer Reirgg (127-129 °C,
3-5 mbar) als klares, farbloses Ol (4.26 g, 88%ljaést werden.

Analytische Daten vonCisH2,03 (214.3): Sdp.: 127-129 °C (3-5 mbar)R; =0.80
(Hexan:EA = 2:1, Sig). 'H-NMR (400 MHz, CDC}): J = 0.87 (t,%1=6.8 Hz, 3 H,
-CH,CH3), 1.22-1.44 (m, 8 H, -B,CH,CH,CH,CHs), 1.74 [s, 3 H, -C(B35)CH-], 2.09 (t,
3)=7.7 Hz,2 H, -CH,CsH11), 3.76 (s, 3 H, -OHj), 4.62 (d,*J = 7.3 Hz,2 H, -CH,0-),
5.36 [t, °J= 7.3 Hz,1 H, -C(CH)CH-] ppm. *C-NMR (101 MHz, CDC}): J = 14.0
(-CH2CHs), 22.6 (-CH-), 23.5 [-CCH3)CH-], 28.1 (-CH-), 29.1 (-CH-), 31.7 (-CH-),
32.1 (-CH-), 54.6 (-CCHa3), 64.4 (CH,0-), 118.2 [-C(CH)CH-], 144.0 [C(CHs)CH-],
155.9 C=0) ppm.MS (El, 70 eV):m/z(%) = 213 (6, [M—H]), 139 (28, [M—OCGMe]"),
97 (38), 83 (100), 69 (72), 55 (86), 41 (6.(ATR): V = 2955m, 2924m, 2855m, 1751s,
1666w, 1443m, 1381w, 1350w, 1258s, 941m, 903w, 78%w. Anal. ber. fir GoH2,0s:
C 67.26, H 10.35; gef.: C 67.14, H 10.25.

(E/Z)-3-Methyl-hept-2-en-1-yl-methylcarbonat (225)

O

Analog der Darstellung voi83wurde der Allylalkohol224 (2.69 g, 21.0 mmol) zum
Carbonat 225 umgesetzt. Dieses konnte nach destillativer Reigg (120-123 °C,
10-14 mbar) als klares, farbloses Ol (3.01 g, 7786)iert werden, welches sich laut

'H-NMR-Spektrum als ein 82:18-Gemisch @rundZ-Isomeren erwies.

Analytische Daten vorC;gH:50; (186.2): Sdp.: 120-123 °C (10-14 mbar)R; = 0.42
(Hexan:EA = 4:1, Si@). 'H-NMR (400 MHz, CDC}): J = 0.88 (t,°J=7.1Hz, 3 H,
-CH,CH3), 1.22-1.44 (m, 4 H, -B,CH,CHs), 1.69 [s, 3H, -C(B3)CH-], 2.01 (t,
3)=7.5Hz,2 H, -CH,CsH5), 3.76 (s, 3 H, -085), 4.64 (d,°J=7.2 Hz,2 H, -CH,0-),
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5.35 [t, 3J=7.4Hz, 1H, -C(CH)CH-], Uberlagert von 18% de&-Isomeren mit
signifikanten Signalen bed = 1.73 [s, 3 H, -C(El3)CH-], 2.09 (t,%J=7.5Hz, 2 H,

-CH,C3H7) ppm.*C-NMR (101 MHz, CDCJ): d= 13.9 (-CHCHs), 16.3 [-CCH3)CH-],

22.3 (-CH-), 29.6 (-CH-), 39.2 (-CH-), 54.6 (-QCHs), 64.7 (CH.O-), 117.4
[-C(CH3)CH-], 143.6 [C(CH3)CH-], 155.8 (C=0), uberlagert vomZ-lsomeren mit
Signalen beid = 13.9 (-CHCHS3), 22.5 [-CCH3)CH-], 23.4 (-CH-), 30.3 (-CH-), 31.8

(-CH,-), 54.6 (-GCH3), 64.4 (CH,0-), 118.2 [-C(CH)CH-], 143.9 [C(CHs)CH-], 149.8
(C=0) ppm. MS (FAB, NBA, KCI): m/z (%) = 225 (5, [M+K]), 166 (39,
[M—CO,Me+K]"), 147 (10), 111 (41), 69 (84), 55 (100R (ATR): V = 2955m, 2932m,
2862w, 1744s, 1666w, 1443m, 1381w, 1335w, 1250€3@]1 941s, 903m, 849w,
795w cm™. Anal. ber. filr GoH1g0s: C 64.49, H 9.74; gef.: C 64.54, H 9.72.

(S)-(-)-1-(1-Methyl-1-vinyl-hexyloxy)-4-methoxy-2,3,8rimethylbenzol (174)

OMe

O
/\/\>\/

In einem trockenen 25 mL-Schlenkkolben wurden LehéRR)-125b (165 mg, 24Qmol),
Pddba (72.9 mg, 79.eumol) und Hydrochinon168 (1.33 g, 8.00 mmol) in DCM*
(18 mL) gelést und 30 min bei RT geruhrt. Zur tiefetten Losung gab man nun
Allylcarbonat 183 (1.20 g, 6.00 mmol), woraufhin eine langsame Gageklung
einsetzte. Nach 4 h bei RT wurde das Reaktionsgémeuf Kieselgel (5%x5 cm)
aufgetragen, mit Hexan:#2 (1:1, 400 mL) eluiert und das Filtrat am RV znezn gelben
Ol eingeengt. Chromatographische Reinigung an Kjesé4x23 cm, Hexan:ED = 97:3,
F18-35) lieferte die enantiomerenangereicherte IVEtbindung 174 als farbloses Ol
(580 mg, 33%). Enantiomerenreiné34 wurde durch Abtrennen des Mindermengen-
enantiomers mittels semipraparativer HPLC erhalten.

Analytische Daten voi€igH300, (290.4): R = 0.71 (Hexan:EO = 1:1, SiQ). *H-NMR
(500 MHz, CDCY): J = 0.89 (t, 3J=7.0Hz, 3H, -ChCHj), 1.25-1.36 (m, 4 H,
-CH,CH,CHj3), uberlagert von 1.33 (s, 3H, Hg), 1.36-1.46 (m, 2 H, -B.C3Hy),
1.67-1.79 (m, 2 H, -B,CsH11), 2.11 (s, 3 H, Ar@ls), 2.17 (s, 3 H, Ar€ls), 2.19 (s, 3 H,
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ArCHz), 3.64 (s, 3 H, -O83), 5.15 (dd 3Jans= 17.8 Hz,%J = 1.1 Hz, 1 H, -CHCEH,),
isochron mit 5.15 (dd,3J.s=10.8Hz, 2J=1.1Hz, 1 H, -CHEH,), 6.06 (dd,
33eis = 10.7 Hz, 3Jyans= 17.9 Hz, 1 H, -BICHeH), 6.70 (s, 1 H, H) ppm. *C-NMR
(126 MHz, CDC#): d= 13.0 (ACH3), 13.4 (ACHz3), 14.2 (-CHCH3), 16.4 (ACHz3), 22.5
(C4CH3), 22.8 (-CH-), 23.6 (GH,CH2-), 32.4 (-CH-), 42.4 (GHgCH,-), 60.2 (-CCHy),
81.9 (G), 113.8 (-CHCHgHZ), 119.9 (CH), 127.1 (G), 128.0 (G), 130.3 (G), 144.5
(-CHCHgH), 150.1 (GQ), 151.5 (G) ppm.MS (EI, 70 eV):m/z(%) = 290 (5, M), 219 (6,
[M—Pent]), 179 (12), 166 (100, ArOH, 151 (65, [ArOH-CH]"). IR (ATR): V = 2932s,
2862m, 1582w, 1474s, 1404m, 1373w, 1312w, 122733w] 1142w, 1088s, 1011m,
918w, 887w, 856w cil. [a]’ =-1.7 €=1.08, CHCJ). HPLC: OD-H, n-Heptan,
0.9 mL/min, 20 °C, 220 nntg = 18.5 min (minor), 25.9 min (majoremiprap. HPLC:
AD, n-Hexan, 6 mL/min, 14 °C, 220 nnigr = 21-22 min (minor), 23-26 min (major).
Anal. ber. fur GgH300,: C 78.57, H 10.41; gef.:. C 78.62, H 10.35.

(R)-(+)-1-(1-Methyl-1-vinyl-heptyloxy)-4-methoxy-2,35-trimethylbenzol (175)

OMe

\/\W

Analog der Darstellung vod74wurde Allylcarbonat184 (657 mg, 3.06 mmol) unter
Verwendung des Ligande®,§-125bzum Allylether175umgesetzt. Chromatographische
Reinigung an Kieselgel (7x22 cm, Hexan(@t 19:1, F41-54) lieferte die enantiomeren-
angereicherte Titelverbindund.75 in Form eines farblosen Ols (220 mg, 24%).
Enantiomerenreine475 wurde durch Abtrennen des Mindermengenenantiomettelsn

semipraparativer HPLC erhalten.

Analytische Daten vo,gHs,0, (304.5):R; = 0.38 (Hexan:EO = 19:1, SiQ). *H-NMR
(500 MHz, CDC}): & = 0.89 (t, 2J=6.8Hz, 3H, -ChCHs), 1.25-1.36 (m, 6 H,
-CH,CH,CH,CHg), Uberlagert von 1.33 (s, 3 H, Hg), 1.36-1.46 (m, 2 H, -B,C4Hy),
1.67-1.79 (m, 2 H, -B,CsH11), 2.11 (s, 3 H, Ar€ls), 2.17 (s, 3 H, Ar€ls), 2.19 (s, 3 H,
ArCHz), 3.64 (s, 3 H, -O8a3), 5.15 (d,*Jyans= 17.0 Hz, 1 H, -CHCEH), isochron mit
5.15 (d,%Js = 10.4 Hz, 1 H, -CHEBgH;), 6.06 (dd,*Jyans= 17.9 Hz,*J4s = 10.7 Hz, 1 H,
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-CHCHgHy), 6.71 (s, 1 H, ) ppm.**C-NMR (126 MHz, CDC}): = 13.0 (ACCHs), 13.4
(ArCHs), 14.2 (-CHCH3), 16.4 (AICH3), 22.5 (GCHs), 22.8 (-CH-), 23.9 (GHeCH>-),
29.9 (-CH-), 32.0 (-ChH-), 42.4 (GH1iCHy), 60.2 (-CCH3), 81.9 (G), 113.7
(-CHCHgHZ), 119.9 (CH), 127.1 (G), 128.0 (G), 130.3 (@), 144.5 (CHCHgHz), 150.1
(Cg), 151.5 (G) ppm.MS (El, 70 eV):m/z (%) = 304 (5, M), 219 (5, [M-Hex]), 179
(120), 166 (100, ArOH, 151 (50, [ArOH-ME]). IR (ATR): V = 3086w, 2932s, 2854m,
1582w, 1474s, 1404m, 1373w, 1312w, 1227s, 1173wi2d@] 1088s, 1003m, 918m,
879m, 856m cit. [a] = +1.8 ¢ = 1.08, CHGJ). HPLC: OD-H, n-Heptan, 0.9 mL/min,
20 °C, 220 nmtg = 17.7 min (major), 24.1 min (minordemiprap. HPLC: AD, n-Hexan,
6 mL/min, 14 °C, 220 nmtg = 21-23 min (major), 25-27 min (minorfnal. ber. fur
CooH320,: C 78.90, H 10.59; gef.: C 78.89, H 10.57.

(E/Z)-(3-Methyl-hept-2-enoxy)-4-methoxy-2,3,5-trimethybenzol (176)

\/\)\w‘“\o

Eine Lésung von Hydrochinof68 (886 mg, 5.30 mmol), Allylcarbon&25 (745 mg,
4.00 mmol) und Pd(PBh (92.5 mg, 89.@umol) in DCM* (10 mL) wurde fur 19 h bei RT
geruhrt. AnschlieRend trug man das Reaktionsgenaigtkieselgel (5x5 cm) auf, eluierte
mit Pentan:BO (1:1, 400 mL) und engte das Filtrat am RV zu eingelben Ol ein.
Chromatographische Reinigung an Kieselgel (3x27 &antan:BEO =97:3, F22-33)
lieferte die Titelverbindungl76 als farbloses Ol (182 mg, 16%). Dieses zeigte im
'H-NMR-Spektrum ein 82:18-Verhéltnis dér undZ-Isomere.

Analytische Daten voiigH2s0, (276.4):R; = 0.68 (Hexan:EO = 1:1, SiQ). 'H-NMR
(400 MHz, CDC}): J = 0.91 (t, %J=7.1Hz, 3H, -ChCH3), 1.25-1.47 (m, 4 H,
-CH,CH,CHs), 1.70 [s, 3 H, -C(85)CH-], 2.05 (t,%J = 7.5 Hz,2 H, -CH,CgH), 2.13 (s,
3 H, ArCHag), 2.20 (s, 3 H, Ar€ls), 2.26 (s, 3 H, Ar@ls), 3.65 (s, 3 H, -O8s), 4.47 (d,
3)=6.4 Hz,2 H, -CH,0-), 5.48 [t,3J = 6.4 Hz,1 H, -C(CH)CH-], 6.54 (s, 1 H, ) ppm,
Uberlagert von 18% deZ&-Isomeren mit signifikanten Signalen béi= 1.77 [s, 3 H,
-C(CH3)CH-], 4.44 (d,%J=6.9 Hz,2 H, -CH,0-) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDC}):
0=12.0, 12.7, 14.0, 16.3, 16.5, 22.8KHCHz), 29.8 (CH,CH,CHs), 39.2 (CH,CsHy),
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60.1 (-GCHg), 65.8 (CH20-), 112.1 (CH), 120.1 [-C(CH)CH-], 124.3 (), 127.6 (@),
130.5 (@), 140.5 [C(CH3)CH-], 150.6 (G), 152.8 (G ppm. MS (El, 70 eV):
m/z(%) = 276 (12, M), 166 (100, ArOH), 151 (81, [ArOH-Me]), 69 (6).IR (ATR):

V =2932s, 2862m, 1651w, 1589w, 1481s, 1404m, 1371349w, 1227s, 1088s, 1011m,
903w, 833w crt-. Anal. ber. fiir GgHg0,: C 78.21, H 10.21; gef.: C 78.00, H 10.18.

9.3 Liganden
9.3.1 Sulfonamide
(1R,2R)-1,2-N,N -Bis(phenylsulfonylamino)cyclohexan (117) bzw. §2S)-117

0,S—NH HN-S0; 0,S—NH HN-S0;

Eine Lésung von [&,2R)-Diaminocyclohexan (343 mg, 3.00 mmol) und DIPEA3Q mL,
13.5 mmol) in DCM* (30 mL) wurde bei —40 °C mit Rtysulfonylchlorid (766 pL,
6.00 mmol) versetzt und Uber Nacht auf RT erwamischlielRend wurde die Mischung
auf IN Salzsaure (100 mL) gegeben und mit DCM (3x50 mitjakiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lésung sishea, Uber N&O, getrocknet,
filtriert und am RV vom Losungsmittel befreit. Clmmatographische Reinigung an
Kieselgel (3x20 cm, Hexan:EA =1:1, F11-24) liedertlas Bissulfonamid RR)-117
(1.16 g, 98%) in Form eines farblosen Feststofies Enantiomer§S)-117 konnte unter

identischen Bedingungen ebenfalls als farblosetska$ (991 mg, 84%) erhalten werden.

Analytische Daten voligH22N204S, (394.5): Smp.: 68 °C.R; =0.48 (Hexan:EA = 1:1,
Si0,). 'H-NMR (400 MHz, CDCY): J= 1.00-1.20 (m, 4 H, B,,), 1.49-1.58 (m, 2 H,
CHageq), 1.75-1.88 (M, 2 H, Byp.a0), 2.72-2.82 (M, 2 H, B), 4.97 (d21=6.1 Hz, 2 H,
-NH-), 7.49-7.61 (m, 6 H, Ko+, 7.85-7.89 (M, 4 H, K ppm.*C-NMR (101 MHz,
CDCl): d= 24.1 CHa,), 33.2 CHap), 56.6 CH,), 127.1 (CH, o), 129.2 (CHyn), 132.8
(CHarp), 140.0 (G) ppm.MS (FAB, NBA): m/z (%) = 395 (100, [M+H]), 253 (10), 238
(40), 141 (18), 96 (71), 77 (64R (ATR): Vv =3271m, 2932w, 2862w, 1443m, 1312s,

1150s, 1080s, 964w, 903m, 833w, 756m, 717mcRR): [a|3 = +8.3 €=1.18,
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CHCL); (S9): [a]¥=-9.0 €=0.97, CHCJ). Anal. ber. fir GgHN,0,Sy: C 54.80,
H 5.62, N 7.10; gef.: C 54.64, H 5.64, N 6.81.

(1R,2R)-1,2-N,N -Bis(p-tolylsulfonylamino)cyclohexan (99) bzw. ($,2S)-99

0,S-NH HN-SO, 0,S-NH HN-SO,

OGS POQ

Analog der Darstellung vonll7 konnten (R,2R)-Diaminocyclohexan (685 mg,
6.00 mmol) bzw. ($29-Diaminocyclohexan (571 mg, 5.00 mmol) rpHTolylsulfonyl-
chlorid (2.29 g, 12.0 mmol, bzw. 1.91 g, 10.0 mnml)den Bissulfonamide®® umgesetzt
und nach Kiristallisation (Hexan:DCM) in Form farbéw Kristalle (2.47 g, 97%, bzw.
2.07 g, 98%) isoliert werden.

Analytische Daten volCoH26N204S, (422.6): Smp.. 95 °C.R; =0.58 (Hexan:EA = 1:1,
Si0y). 'H-NMR (400 MHz, CDC}): = 1.02-1.16 (m, 4 H, B,,), 1.50-1.60 (m, 2 H,
CHzp.eq), 1.80-1.89 (M, 2 H, B2p.a), 2.43 (s, 6 H, -6l3), 2.69-2.78 (m, 2 H, B), 4.77 (d,
3)=5.4 Hz, 2 H, M), 7.31 (d,°J=8.1 Hz, 4 H, K9, 7.75 (d,>J=8.1 Hz, 4 H, K.
ppm. °C-NMR (101 MHz, CDC}): § = 21.6 (CHs), 24.2 CHa,), 33.4 CHap), 56.6
(CH,), 127.2 CHar,g), 129.8 (CHr), 136.9 (G;p), 143.6 (Gripsd PPM.MS (FAB, NBA):
m/z(%) = 423 (87, [M+H]), 267 (14), 252 (36), 155 (16), 130 (47), 96 (10B) (ATR):
vV =3286m, 2924m, 2854m, 1597m, 1443m, 1319s, 114188s, 972w, 902m,
810m cm’. (RR): [a]? = +8.8 €=1.28, CHGY); (S9): [a]? =-8.6 € =1.10, CHCJ).
Anal. ber. fur GoH26N204S,: C 56.85, H 6.20, N 6.63; gef.: C 56.60, H 6.3%.H5.

(1S,29)-1,2-N,N -Bis(2-naphthylsulfonylamino)cyclohexan (123c)

OzS_N,H HN_SOZ

&2 O Qo

Analog der Darstellung vofl7 konnte (55,29)-Diaminocyclohexan (1.14 g, 10.0 mmol)
mit 2-Naphthylsulfonylchlorid (5.33 g, 20.0 mmob) das Bissulfonamid23c umgesetzt
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und nach chromatographischer Reinigung an Kies¢fg&l5 cm, Hexan:EA = 4:1.1:1,
F42-56) und anschliel3ender Kristallisation aus HEX&M in Form eines farblosen
Feststoffs (3.73 g, 75%) erhalten werden.

Analytische Daten voR;6H26N204S, (494.6):Smp.. 155 °C.R; =0.55 (Hexan:EA = 1:1,
Si0y). 'H-NMR (400 MHz, CDCJ): 6= 1.08 (m, 4 H, (H,,), 1.50 (d,*J=7.8 Hz, 2 H,
CHapeq), 1.84 (d,°J=12.6 Hz, 2 H, Elp4), 2.81 (d,°J=4.0 Hz, 2 H, ®), 4.98 (d,
3)=5.3 Hz, 2 H, M), 7.64 (m. 4 H, H,), 7.83 (dd3J=8.6 Hz,"J=1.5Hz, 2 H, H),
7.91 (d,%3=7.8 Hz, 2 H, ), 7.97-8.00 (M, 4 H, §), 8.45 (s, 2 H, K) ppm.**C-NMR
(101 MHz, CDC}): 3= 24.2 CHy,), 33.5 CHzy), 56.7 CH,), 122.5 CHa), 127.6 (CH),
127.9 (CH,), 128.6 (CH,), 128.8 (CH,), 129.4 (CH,), 129.7 (CH), 132.0 (G), 134.8
(Ca), 136.7 (G) ppm.MS (FAB, NBA): m/z(%) = 495 (35, [M+H]), 303 (13), 288 (18),
191 (20), 175 (19), 127 (66), 96 (100), 39 (1. (ATR): V = 3263m, 3232s, 3055w,
2924m, 2863m, 1589w, 1504m, 1435m, 1350w, 1304504,11126s, 1072s, 956m, 902m,
871m, 818s, 748m cth [a] = +6.2 € = 1.78, CHCJ). Anal. ber. fur GeH2sN204Sy: C
63.14, H 5.30, N 5.66; gef.: C 62.96, H 5.26, N65.6

1,2N,N"-Bis(p-tolylsulfonylamino)ethan (226)

0,S—NH HN—SO0,
Analog der Darstellung voril7 konnte 1,2-Diaminoethan (481 mg, 8.00 mmol) mit
p-Tolylsulfonychlorid (3.05 g, 16.0 mmol) in das Bidfonamid226 umgesetzt und nach

Kristallisation (Pentan/DCM, —20 °C) in Form farbér Kristalle (2.15 g, 73%) isoliert

werden.

Analytische Daten voR;6H20N20,S,; (368.5):Smp.. 160 °C.Rf =0.38 (Hexan:EA = 1:1,
Si0,). 'H-NMR (400 MHz, DMSO-R): 0= 2.38 (s, 6 H, -Bl3), 2.70 (m, 4 H, -El,CHy-),
7.37 (d,*J=7.8Hz, 4 H, H.o, 7.59 (d,2J=8.0 Hz, 4 H, H, ) isochron mit 7.57-7.63
(m, br, 2 H, -NH-). ®*C-NMR (101 MHz, DMSO-R): d= 21.0 (CHs), 42.1 (CH,-), 126.5
(CHar, 129.7 (CHrm), 137.3 (-SGCq), 142.7 (CHCy) ppm. MS (FAB, NBA, KCI):
m/z(%) = 407 (64, M+K), 369 (100, [M+H]), 289 (5), 184 (14), 168 (27), 130 (58).
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IR (ATR): V =3279m, 1929w, 1597w, 1497w, 1450w, 1404m, 132242w, 1188m,
1150s, 1057s, 872m, 818m, 748m, 702n‘crAnal. ber. fur GeHooN,O.S,: C 52.15,
H 5.47, N 7.60, O 17.37; gef.: C 52.11, H 5.49,.Bl77 O 17.23.

(1R,2R)-1,2-N,N"-Bis(methylsulfonylamino)cyclohexan (123a)

Ms—NH HN-Ms

Analog der Darstellung voh17 konnte (R,2R)-Diaminocyclohexan (1.31 g, 11.4 mmol)
mit Methylsulfonylchlorid (1.77 mL, 22.9 mmol) inad Bissulfonamidl23a umgesetzt
und nach Kristallisation (Pentan/DCM, —20 °C) inrfAdfarbloser Kristalle (1.66 g, 54%)

isoliert werden.

Analytische Daten vo&gH1gN204S, (270.4):Smp.. 155 °C.R; =0.09 (Hexan:EA = 1:1,
Si0y). 'H-NMR (400 MHz, DMSO-R): = 1.10-1.35 (m, 4 H, B,,), 1.47-1.65 (m, 2 H,
CHapeg), 1.85-1.95 (M, 2 H, Bapad), 2.88 (m, 2 H, CH), 2.94 (6 H, -Gl3), 6.98 (d,
%J=8.1 Hz, 2 H, M) ppm. ®*C-NMR (101 MHz, DMSO-R): J = 24.1 CH,), 33.8
(CHzp), 41.3 (CH3), 56.1 CH,) ppm.MS (FAB, NBA, KCI): m/z(%) = 309 (85, M+K),
271 (100, [M+H]), 176 (40), 130 (16), 81 (40)R (ATR): V =3286m, 3024w, 2939w,
2862w, 1450w, 1412m, 1312s, 1134s, 1065m, 980s,m89833w, 756s ci.
[a]? =-11.4 ¢=1.21, DCM).Anal. ber. fir GH1gN,0,S,: C 35.54, H 6.71, N 10.36,
0 23.67; gef.: C 35.69, H 6.50, N 10.29, O 23.41.

(1R,2R)-1,2-N,N -Bis(p-trifluormethylphenylsulfonylamino)cyclohexan (227)

Ozs_NH H\N_SOZ

¥

F3C CF3

Analog der Darstellung vohl7 konnte (R,2R)-Diaminocyclohexan (987 mg, 8.64 mmol)
mit p-Trifluormethylphenylsulfonylchlorid (4.23 g, 17tBmol) in das Bissulfonami@27
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umgesetzt und nach Kristallisation (Pentan:DCMZE 120 °C) in Form farbloser
Kristalle (4.15 g, 91%) isoliert werden.

Analytische Daten von CyoH20FeN204S, (530.5): Smp. 227°C. Ri=0.74
(Hexan:EA = 1:1, Sig). "H-NMR (400 MHz, DMSO-R): = 1.00-1.20 (m, 4 H, By,),
1.35-1.50 (m, 4 H, Bz), 2.94 (m, 2 H, tH,), 7.82 (d,°J = 7.6 Hz, 2 H, ), 7.90 (d,
3=8.6Hz, 4 H, H), 7.95 (d,*J=8.4Hz, 4 H, H) ppm. *C-NMR (101 MHz,
DMSO-Dg): d= 23.2 CHy,), 31.1 CHay), 55.8 CH.), 124.4 (q,"Jcr = 273 Hz, CFy),
127.1 (q,%Jcr= 4 Hz, CHyn), 128.1 (CH:o, 132.8 (q,%Jcr= 32 Hz, RCC,), 146.7
(-SQ.Cy) ppm. *F-NMR (376 MHz, DMSO-R): d = —62.7 ppm.MS (FAB, NBA):
m/z(%) = 531 (100, [M+H), 321 (15), 306 (41), 238 (14), 209 (10), 145 (3R) (ATR):
V =3310w, 3279w, 1450m, 1404w, 1327s, 1157s, 11B@88s, 1065s, 1018m, 980w,
903m, 833m cit. [a]? =+14.0 ¢=0.30, DCM). Anal. ber. fir GoHzoN,OsFsS;:
C 45.28, H 3.80, N 5.28, O 12.06; gef.: C 45.2R.F2, N 5.24, O 12.08.

(1R,2R)-1,2-N,N"-Bis(phenylsulfonylamino)-1,2-diphenylethan (228)

Ozs_N H H\N_SOZ
Ol O

Analog der Darstellung vonll7 wurde (R,2R)-Diaminodiphenylethan (159 mg,
0.750 mmol) mit Phenylsulfonylchlorid (191 pL, 1.80nol) umgesetzt. Chromato-
graphische Reinigung an Kieselgel (3x20cm, Hexar=EAl, F4-11) lieferte das
Bissulfonamid228in Form eines farblosen Feststoffs (314 mg, 85%).

Analytische Daten vo@,6H24N20,S, (492.6):Smp.. 161 °C.R; = 0.53 (Hexan:EA = 1:1,
Si0). H-NMR (400 MHz, CDC}): = 4.55 (d,%3=5.0 Hz,2 H, Ph@GiN-), 5.99 (d,
3)=4.6 Hz,2 H, NH), 6.67 (d,J=7.4Hz, 4 H, Elpny, 6.86-6.95 (M, 4 H, Bpnm,
6.95-7.02 (m, 2 H, Bphp, 7.20-7.28 (M, 4 H, Bsph ), 7.34-7.41 (m, 2 H, Bspnp, 7.59
(d, 3J=7.6 Hz, 4 H, Elspnd ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCY): J= 62.3 (PICHN-),
127.0 (CH,), 127.5 (CH), 127.8 (Chp, 128.1 (CH), 128.7 (CH), 132.3 (CHpnyp,
136.0 (Gpng, 139.9 (Gng ppm. MS (FAB, NBA): m/z (%) = 493 (18, [M+H]), 336
(100), 246 (55), 195 (23), 141 (28), 106 (38), 77)(IR (ATR): V = 3286m;, 3055w,
3032w, 2924w, 2160w, 1589w, 1427m, 1327s, 1227w57411080m, 1026m, 926m,
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802m, 748m, 717s cth [a]? = +52.3 ¢ =0.81, CHCY). Anal. ber. fiir GeHaN20,S;:
C 63.39, H 4.91, N 5.69; gef.: C 63.47, H 4.92,.895

(1R,2R)-1,2-N,N -Bis(2-Thiophenylsulfonylamino)cyclohexan (229)

Ozs_NH H\N_SOZ
SE@¥S

Analog der Darstellung vohl7 konnte (R,2R)-Diaminocyclohexan (286 mg, 2.50 mmol)
mit 2-Thiophenylsulfonylchlorid (951 mg, 5.00 mmolin das Bissulfonamid229
umgesetzt und nach Kristallisation (Hexan:DCM, <Z) in Form farbloser Kristalle
(830 mg, 82%) isoliert werden.

Analytische Daten voRi4H1gN204S, (406.6):Smp. 174 °C.R; =0.41 (Hexan:EA = 1:1,
Si0y). 'H-NMR (400 MHz, DMSO-R): = 1.00-1.24 (m, 4 H, B,,), 1.38-1.56 (m, 4 H,
CHap), 2.98 (m, 2 H, H,), 7.13 (dd,®J=5.1 Hz,*J=3.5Hz, 2 H, Hs), 7.52 (dd,
3)=35Hz,3=15Hz, 2 H, H4), 7.88 (dd,’J =5.1 Hz,"J = 1.5 Hz, 2 H, H,3) ppm.
¥C-NMR (101 MHz, DMSO-R): J = 23.1 CH2,), 30.4 CHap), 55.7 CH,), 128.4
(CHa), 132.3 (CH,), 133.2 (CH,), 143.5 (G) ppm.MS (FAB, NBA): m/z(%) = 407 (100,
[M+H] ™), 323 (6), 259 (17), 244 (29), 147 (66), 96 (9B.(ATR): V = 3294m, 3256m,
2932w, 1435m, 1404m, 1327s, 1227w, 1150s, 106548s10957m, 895s, 849s,
710m cm® [a]? = +14.5 €=1.19, CHCJ). Anal. ber. fiir GsHigN,0,S;: C 41.36,
H 4.46, N 6.89; gef.: C 41.28, H 4.32, N 6.82.
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9.3.2 Phosphorchloride

(R)-(1,1-Binaphthalin-2,2'-dioxy)chlorphosphan (98)bzw. (5)-98°"!

), U,
\ \

P=Cl P-Cl
o aJe

Zu einer auf 0 °C gekuhlten Lésung von dE6.40 mL, 38.5 mmol) und P& (2.00 mL,
22.8 mmol) in THF* (20 mL) gab man binnen 4 h nigteiner Spritzenpumpe eine
Lésung von R)-BINOL (5.02 g, 17.5 mmol) bzw.§-BINOL (5.02 g, 17.5 mmol) in
THF* (40 mL). AnschlieBend wurde die entstandensp®uasion auf RT gebracht und
weitere 2 h kraftig gertihrt. Nach Filtration Ubénee Schlenkfritte erhielt man eine leicht
gelbliche Losung, die im HV zu einem farblosen Sghaeingeengt wurde. Zum
vollstandigen Entfernen Uberschissiger Reagenzigalevder entstandene Schaum noch
zweimal in E3O* (20 mL) aufgenommen, jeweils wieder zur Trockexiegeengt und
abschlieRend Uber Nacht im HV getrocknet. Die een@ Titelverbindung8 (6.13 g,

quant.) erwies sich unter Inertbedingungen als dmrate hinweg stabil.

Analytische Daten vofT,oH1,ClIOP (350.7):*H-NMR (400 MHz, GDe): d = 6.94-7.00
(m, 2 H), 7.17-7.23 (m, 3 H), 7.40-7.48 (m, 3 HEY (d,) = 8.8 Hz, 1 H), 7.61-7.67 (m,

3 H) ppm.2*C-NMR (101 MHz, GDg): 0= 121.5 (dJcp= 2 Hz), 122.1 (dJcp = 2 Hz),
123.8 (d,Jcp=3 Hz), 125.1 (dJcp=6 Hz), 125.8, 126.0, 127.0, 127.1, 127.4, 127.5,
128.9, 129.0, 130.7, 131.4, 132.2, 132.5, 133.1dk 2 Hz), 133.4 (dJcp = 2 Hz), 148.0

(d, Jep = 5 Hz), 148.5 (dJcp = 3 Hz) ppm3*P-NMR (162 MHz, GDg): o= 175.8 (s) ppm.
MS (EI, 70 eV):m/z(%) = 350 (88, M), 332 (20), 315 (11, [M—Cl}, 268 (100), 239 (76),
157 (8), 119 (13).
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(1,1-Biphenyl-2,2’-dioxy)chlorphosphan (230)

Analog der Darstellung vo®8 erhielt man aus 2,2’-Dihydroxy-1,1’-biphenyl (3.26
17.5 mmol) die Titelverbindung30 (4.38 g, quant.) als leicht gelbliches Ol.

Analytische Daten vorC;,HgCIO,P (250.6):1H-NMR (400 MHz, CDCGY): 0 = 7.24
(d, 3J=7.9 Hz, 2 H), 7.32-7.45 (m, 4 H), 7.51 @,=7.6 Hz, 2 H) ppm**C-NMR
(101 MHz, CDCH): d= 122.2 (CH,), 126.2 (CH,), 129.5 (CH)), 130.2 (CH,), 130.9 (G),
149.2 (G) ppm. *P-NMR (162 MHz, CDC}): J = 180.0 (s) ppmMS (FAB, NBA):
m/z(%) = 250 (62, M), 215 (100, [M—CI}), 168 (47), 139 (25), 84 (6).

(4R,5R)-2-Chlor-1,3-bis(phenylsulfonyl)cyclohexyl-[1,3,2diazaphospholidin (102)

PhSO,

N
AN
Of P—Cl
‘, /
N

|
PhSO,

Zu einer auf —78 °C gekuhlten Losung voiR@R)-1,2N,N"-Bis(phenylsulfonylamino)-
cyclohexan 117, 1.97 g, 5.00 mmol) in Toluol* (90 mL) gab man hamander NEt
(.50 mL, 11.0 mmol) und P&l (567 pL, 6.50 mmol). Anschlieend wurde die
entstandene Suspension Uber Nacht langsam auf BYhaig. Nach Filtration tber eine
Schlenkfritte erhielt man eine leicht gelbliche uig, die im HV soweit eingeengt wurde,
bis sich die Losung tribte und das Produkt ausezufdlegann. Abtrennen der gelblichen
Mutterlauge durch Filtration und Trocknen des IFdtehens im HV lieferten die
Titelverbindungl02 (1.60 g, 70%) als farblosen Feststoff.

Analytische Daten voft;gHoN0:S,PCl (458.9):*H-NMR (400 MHz, CDC}): o= 1.05
(Me, 4 H), 1.68 (g, 2 H), 2.05-2.40 (m, 2 H), 3.03-3.15 (m, 1 H),B@n, 1 H), 7.56 (t,
%J=7.4Hz, 4 H, By, 7.64 (% = 7.4 Hz, 2 H, H,), 7.84-7.99 (m, 4 H, Ko ppm.
13C-NMR (101 MHz, CDCJ): J = 23.4, 28.7, 29.8, 65.5, 67.5, 127.5, 129.3, 133.8
139.6 ppm3P-NMR (162 MHz, CDC}): o= 136.0 (s) ppm.
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9.3.3 Liganden

2-(OH{[(1S,29)-1,2-N,N"-Bis(phenylsulfonylamino)cyclohexan]phosphoro}-2 exy-(S)-
binaphtyl)-2”,2"""-(S)-binaphthyl-phosphit (33) bzw. R, R,R,R)-33

Zu einer Losung vong)-98 (1.02 g, 2.73 mmol) in THF* (25 mL) gab man bei REt*
(1.2 mL, 8.50 mmol) und eine Lésung von Bissulford($,S)-117 (518 mg, 1.30 mmol)
in THF* (10 mL). Nach 1d bei RT wurde der entstamel®&liederschlag abfiltriert und das
Filtrat im HV zur Trockene eingeengt. Chromatogiaphe Reinigung an Kieselgel
(2x19 cm, Hexan:EA = 2:1, F30-65) lieferte die Nebindung33 (1.17 g, 88%) als
farblosen Feststoff. Das Enantiomdé® R R R)-33 dieses Liganden wurde analog aus
(R)-98und R R)-117in 67%iger Ausbeute erhalten.

Analytische Daten voiCsgH44N20gPS, (1023.1): Smp.. 171-173 °C (Zers.)Rs = 0.33
(Hexan:EA = 2:1, Sig. 'H-NMR (400 MHz, CDC}): J = 0.01 (qd,J=12.6 Hz,
J=3.6 Hz, 1 H), 0.22 (1 H), 0.52-0.80 (m, 2 H), 1.17 (d=13.4 Hz, 1 H), 1.22-1.32
(m, 1 H), 1.53 (ddJ = 12.1 Hz,J = 2.8 Hz, 1 H), 1.63 (ddl = 12.1 Hz,J = 2.8 Hz, 1 H),
2.22 (td,J =11.4 Hz,J =3.3 Hz, 1 H), 2.57 (tdJ = 11.1 Hz,J =3.3 Hz, 1 H), 6.58 (d,
J=8.8 Hz, 1 H), 6.83 (t) = 7.6 Hz, 1 H), 6.97 (} = 7.8 Hz, 2 H), 7.05-7.58 (m, 20 H),
7.65 (m, 3 H), 7.83-8.01 (m, 5H), 8.21 (d,= 9.1 Hz, 1 H), 8.29 (ddJ = 9.0, 2.2 Hz,
1 H) ppm.*C-NMR (101 MHz, CDC}): = 23.1 CH,), 23.5 CH,), 27.0 CHy), 29.7
(CHy), 63.7 CH), 65.9 CH),117-150 (diverseC,) ppm. *P-NMR (162 MHz, CDC}):
0= 146.7 [s, P(OR), 111.3 [s, P(NR,OR] ppm.IR (ATR): V = 3055w, 2939m, 2862w,
1589m, 1504m, 1450m, 1327m, 1211m, 1157m, 1072rbs,B\87w, 817m, 741s, 687m,
648m, 594s cit. MS (FAB, NBA, KCI): m/z (%) = 1061 (5, M+K), 1023 (9, [M+H]),

583 (40), 423 (72), 315 (23), 268 (47), 77 (10B,RRR): [a]? =-17.4 ¢=0.99,
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DCM). Anal. ber. fir GgHaaN20gP.S,: C 68.09, H 4.33, N 2.74; gef.: C 68.17, H 4.47,
N 2.55.

2-(O-{[(1R,2R)-1,2N,N"-Bis(p-tolylsulfonylamino)cyclohexan]phosphoro}-2”-oxy-R)-
binaphtyl)-2"",2"""-(R)-binaphthyl-phosphit (88) bzw. §S,S,5)-88

Analog der Darstellung voB3 wurden ChlorphospharR)-98 (870 mg, 2.38 mmol) und
Bissulfonamid RR)-99 (486 mg, 1.15 mmol) zum Ligand&8 umgesetzt. Dieser liel3 sich
nach chromatographischer Reinigung an Kieselged43m, Hexan:EA = 2:1, F24-46) in
Form eines farblosen Feststoffs (1.02 g, 84%) eseli. Das EnantiomelS§SS)-88
dieses Liganden wurde analog ags98 und(S,9-99in 78%iger Ausbeute erhalten.

Analytische Daten vorCgoHasN2OsP.S, (1051.1): Rf = 0.43 (Hexan:EA =2:1, SKp
'H-NMR (400 MHz, CDC}): = -0.05-0.30 (m, 2 H), 0.50-0.80 (m, 2 H), 1.1121(&,

2 H), 1.53-1.65 (m, 2 H), 1.79 (s, 3 H, Ar@H2.17 (tdJ = 11.7 HzJ = 3.2 Hz, 1 H), 2.33
(s, 3H, ArCH), 2.57 (td,J =11.3 Hz,J = 3.2 Hz, 1 H), 6.47 (d) = 8.8 Hz, 1 H), 6.72 (d,
J=8.1 Hz, 2 H), 7.05-7.57 (m, 21 H), 7.65 {ck 8.8 Hz, 1 H), 7.84-7.89 (m, 5 H), 8.19
(d, J=9.0 Hz, 1 H), 8.29 (dd] = 9.0, 2.2 Hz, 1 H) ppm->C-NMR (101 MHz, CDC}):
0= 21.5 CHs), 21.9 CHs), 23.5 CH,), 24.0 CH.), 27.4 CH.), 30.1 CH,), 64.2 CH),
66.2 CH), 118.8 CH), 121-134 (diverseC,), 136.9 Cy), 139.2 C,), 143.0 Cy), 143.6
(Cy), 147.2 Cy), 147.4 Cy), 147.6 Cy), 149.0 Cg) ppm.*P-NMR (162 MHz, CDC}):
0=147.1[s, P(OR), 111.9 [s, P(NR,OR] ppm.MS (El, 70 eV):m/z (%) = 1050 (0.4,
M*), 583 (100), 451 (8), 332 (7), 295 (5), 267 (184 (7), 96 (94), 65 (8), 56 (7R
(KBr): V =3052m, 2966m, 2864w, 1620m, 1590m, 1506m, 14564830m, 1403w,
1354m, 1323m, 1260m, 1216m, 1154m, 1109m, 1089rA1mQ 1050m, 969m, 950s,



LIGANDEN 215

937s, 908m, 892m, 860m, 806s, 769m, 722m, 665mm5&EUOM cit. (RRRR):
[a]? =-18.2 ¢ = 1.22, CHC)). Anal. ber. fiir GoHagN,0sP>S,: C 68.56, H 4.60, N 2.66;
gef.: C 68.47, H 4.68, N 2.52.

2-(O-{[(1R,2R)-1,2N,N"-Bis(p-tolylsulfonylamino)ethan]phosphoro}-2”-oxy-R)-
binaphtyl)-2”,2"""-(R)-binaphthyl-phosphit (89)

Analog der Darstellung voB3 wurden ChlorphospharR)-98 (818 mg, 2.33 mmol) und
Bissulfonamid226 (424 mg, 1.15 mmol) zum Ligandeé3® umgesetzt. Dieser liel3 sich
nach chromatographischer Reinigung an Kieselge3%3m, Hexan:EA = 2:1, F49-70) in
Form eines farblosen Feststoffs (440 mg, 38%)easei.

Analytische Daten vonCsgH4N2OgP,S, (997.0): Smp.. >155 °C (Zers.).Rf=0.35
(Hexan:EA = 2:1, Sig). '"H-NMR (400 MHz, CDC}): = 1.99 (s, 3 H), 2.32 (s, 3 H),
2.40-2.70 (m, 2 H), 2.78-2.98 (m, 2 H), 6.25J¢ 7.8 Hz, 1 H), 6.70 (d] = 7.9 Hz, 2 H),
7.05-8.30 (m, 29 H) ppnt>C-NMR (101 MHz, CDC}): d = 21.1 (CHa), 21.4 (CHy),
46.6 (CHy-), 47.2 (CH.-), 119-150 (diverseCy) ppm. **P-NMR (162 MHz, CDC)):
0= 146.7 [s, P(OR}, 109.9 [s, P(NR-OR] ppm.IR (ATR): V = 3055m, 2885w, 2330m,
1736m, 1589m, 1458m, 1342m, 1211m, 1157s, 933ss,8148m, 648m, 548s ¢
MS (FAB, NBA): m/z(%) = 997 (6, M), 583 (23), 397 (47), 315 (14), 268 (24), 91 (100)
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2-(OH{[(1R,2R)-1,2N,N"-Bis(methylsulfonylamino)cyclohexan]phosphoro}-2exy-(R)-
binaphtyl)-2",2"""-(R)-binaphthyl-phosphit (90)

senie™
o/ VN
“ O
N
CJ o
Me

Analog der Darstellung voB3 wurden ChlorphospharR)-98 (866 mg, 2.38 mmol) und
Bissulfonamid RR)-123a(311 mg, 1.15 mmol) zum Ligand&® umgesetzt. Dieser liel3
sich nach chromatographischer Reinigung an Kieke{@&826 cm, Hexan:EA = 3:2,
F29-60) in Form eines farblosen Feststoffs (907 888p) isolieren.

Analytische Daten vonCsgH4oN2OgP,S, (898.9): Smp.. >165 °C (Zers.).Rf=0.25
(Hexan:EA = 2:1, Sig). *H-NMR (400 MHz, CDC}): d= 0.85-1.15 (m, 3 H), 1.32-1.41
(m, 1 H), 1.65 (s, 3 H), 1.72 (d,= 13.6 Hz, 1 H), 1.89 (d] = 12.4 Hz, 1 H), 1.99 (s, br,
4 H), 2.58 (tJ=11.0 Hz, 1 H), 3.10 (td] = 3.0, 10.8 Hz, 1 H), 5.48 (d,= 8.8 Hz, 1 H),
7.18-7.61 (m, 16 H), 7.83-8.04 (m, 6 H), 8.10 Jd; 8.3 Hz, 1 H), 8.16 (dJ=9.1 Hz,

1 H) ppm.*C-NMR (101 MHz, CDC}): J = 23.4 (CHy-), 23.7 (CHz-), 28.9 (CH.-),
29.5 (CH), 40.5 (CHs), 43.0 (CHs), 63.7 (CH-), 67.2 (CH-), 117-134 (diverse
Ca) ppm.*’P-NMR (162 MHz, CDC}): = 146.1 [s, P(OR), 113.5 [s, P(NR:OR] ppm.

IR (ATR): Vv = 3055w, 2932m, 2862w, 2353m, 2330m, 1728m, 1588468 m, 1427m,
1327s, 1211s, 1150s, 1049m, 941s, 818m, 748s, G8#th MS (FAB, NBA, KCI):
m/z (%) = 937 (7, M+K), 899 (42, [M+H]), 599 (9), 583 (42), 315 (48), 299 (88), 55
(100). Anal. ber. fur GgH4oN20OsP,S,: C 64.13, H 4.49, N 3.12; gef.: C 63.77, H 4.70,
N 2.67
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2-(OH{[(1R,2R)-1,2-N,N"-Bis(p-trifluoromethyl-phenyl-sulfonylamino)-
cyclohexan]phosphoro}-2"-oxy{R)-binaphtyl)-2",2"""-(R)-binaphthyl-phosphit (95)
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Analog der Darstellung vo83 wurden ChlorphospharR)-98 (870 mg, 2.38 mmol) und
Bissulfonamid RR)-227 (610 mg, 1.15 mmol) zum Ligand&b umgesetzt. Dieser liel3
sich nach chromatographischer Reinigung an Kieke{8828 cm, Hexan:EA =2:1,
F11-15) in Form eines farblosen Feststoffs (930 708p) isolieren.

Analytische Daten vorCgoHs2FsN2OgP.S, (1159.1): Smp.. >185 °C (Zers.).R; = 0.63
(Hexan:EA = 2:1, Si@). 'H-NMR (400 MHz, CDC}): J = -0.31 (qd,J=7.8 Hz,
J=3.6 Hz, 1 H), 0.13 (g1 H), 0.55-0.78 (m, 2 H), 1.23-1.35 (m, 2 H),A (T, 1 H),
2.08 (td,J = 10.6 Hz,J=3.0 Hz, 1 H), 2.67 (td) = 11.1 Hz,J=3.0 Hz, 1 H), 6.24 (d,
J=8.8 Hz, 1 H), 6.98 (1 H), 7.04-7.12 (m, 2 H), 7.14-7.48 (m, 14 HB®7.55 (m,
2 H), 7.70 (rg, 3 H), 7.85-7.91 (m, 5 H), 7.93 (d=8.7 Hz, 1 H), 8.02 (d] = 8.4 Hz,
1H), 8.25-8.37 (m, 2 H) ppm3C-NMR (101 MHz, CDCJ): J = 23.0 (CHy), 26.8
(-CH.-), 29.0 (CHy-), 31.8 (CHy-), 63.5 (CH-), 66.1 (CH-), 117-150 (divers€,) ppm.
3IP.NMR (162 MHz, CDC)): J = 147.9][s, P(OR), 110.5[s, P(NR-OR] ppm.
¥F-NMR (376 MHz, CDCJ): 0= —64.3 (-CE), —64.2 (-CE) ppm.IR (ATR): V = 3055w,
2932w, 2862w, 2330m, 1589m, 1504m, 1458m, 1319412 1134s, 1065m, 941s,
825m, 702m, 617s cth MS (FAB, NBA): m/z(%) = 1159 (M, 24), 599 (14), 583 (100),
559 (61).Anal. ber. fiir GoHa2FsN20gP,S,: C 62.18, H 3.65, N 2.42; gef.: C 62.30, H 3.70,
N 2.35.
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2-(OH{[(1R,2R)-1,2-N,N"-Bis(mesitylsulfonylamino)cyclohexan]phosphoro}-2oxy-(R)-
binaphtyl)-2",2"""-(R)-binaphthyl-phosphit (100)

Analog der Darstellung vo3 wurde ChlorphospharR{-98 (940 mg, 2.63 mmol) mit
(1R,2R)-1,2-N,N -Bis(mesitylsulfonylamino)cyclohexan (608 mg, 1.2@mol) zum
Liganden 100 umgesetzt. Dieser liel3 sich nach chromatograpéisdReinigung an
Kieselgel (3x30 cm, Hexan:EA = 3:2, F19-30) in Faimes farblosen Feststoffs (985 mg,
70%) isolieren.

Analytische Daten vorCgsHseN2OgPoS, (1107.2): Smp.. >190 °C (Zers.).Rf=0.43
(Hexan:EA = 2:1, Sig). *H-NMR (400 MHz, CDC}): = —0.14 (gJ = 7.8 Hz, 1 H), 0.30
(mg, 1 H), 0.31 (m, 2 H), 0.45 (g 2 H), 0.71 (g 2 H), 1.23-1.35 (m, 2 H), 1.68 (M
1 H), 1.94 (s, 3 H), 2.17 (s, 6 H), 2.27 (s, 3HR8 (s, 6 H), 2.82 (|1 H), 2.96 (g, 1 H),
6.08 (d,J = 8.8 Hz, 1 H), 6.51 (s, 2 H), 6.89 (s, 2 H), 7828 (m, 20 H) ppnT-*C-NMR
(101 MHz, CDC}): 0= 20.7 (€H3), 20.9 (€H3), 22.6 (CH3), 22.7 (CH3), 23.0 (CHy-),
23.2 (CHy-), 27.1 (€Hy-), 29.7 (CHy-), 63.0 (€CH-), 66.5 (CH-), 117-150 (diverse
Ca) ppm.*'P-NMR (162 MHz, CDCY): = 145.7 [s, P(OR), 113.2 [s, P(NR:OR] ppm
neben 144.1, 110.2 ppm im Verhaltnis 100:R. (ATR): v = 3024w, 2932m, 2862w,
2330m, 1751w, 1589m, 1458m, 1319m, 1211s, 115@5mP941s, 825m, 748m, 663s,
586m cm’. MS (FAB, NBA, KCI): m/z (%) = 1145 (2, M+K), 1107 (2, [M+H]), 583
(11), 507 (33), 315 (10), 268 (16), 119 (108pal. ber. fir G4HseN,OsP,S,: C 69.43,
H 5.01, N 2.53; gef.: C 69.74, H 5.27, N 2.30.
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2-(O-{[(1R,2R)-1,2-N,N"-Bis(1-naphthylsulfonylamino)cyclohexan]phosphoroR2 -oxy-
(R)-binaphtyl)-2"",2"""-(R)-binaphthyl-phosphit (91)
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Analog der Darstellung vo3 wurde ChlorphospharRj-98 (818 mg, 2.33 mmol) mit
(1R,2R)-1,2-N,N"-Bis(1-naphthylsulfonylamino)cyclohexan (594 mg,2A mmol) zum
Liganden91 umgesetzt. Dieser liel3 sich nach chromatograpbidekrinigung an Kieselgel

(3%x26 cm, Hexan:EA = 3:2, F18-33) in Form einedbliasen Feststoffs (680 mg, 50%)

isolieren.

Analytische Daten vorCgeHagN2OsP.S, (1123.2): R = 0.43 (Hexan:EA =2:1, SiKp
'H-NMR (400 MHz, CDC}): 5= 0.01 (m, 1 H), 0.21 (g 1 H), 0.51 (g 2 H), 1.11 (rg

2 H), 1.30-1.55 (m, 2 H), 2.46 ¢nl1 H), 2.71 (g 1 H), 6.60-8.80 (m, 38 H) ppm.
3C-NMR (101 MHz, CDC4): 0= 23.1 (CH-), 23.3 (CHy), 26.9 (CH-), 30.3 (CHy),
63.6 (CH-), 67.0 (CH-), 117-150 (diverseC.) ppm. *P-NMR (162 MHz, CDCJ):
0= 147.0 [s, P(OR}, 112.6 [s, P(NR,OR] ppm.IR (ATR): V = 3055w, 2939m, 2862w,
2330m, 1705m, 1589m, 1458m, 1327m, 1211s, 115732 941s, 741m, 671m,
594s cmi™. MS (FAB, NBA, KCI): m/z (%) = 1161 (3, M+K), 1123 (4, [M+H]), 583
(23), 523 (33), 315 (16), 268 (34), 175 (47), 1200Q).
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2-(OH{[(1R,2R)-1,2N,N"-Bis(2-thiophensulfonylamino)cyclohexan]phosphoreR”-oxy-
(R)-binaphtyl)-2"",2"""-(R)-binaphthyl-phosphit (94)

Analog der Darstellung voB83 wurden ChlorphospharR)-98 (1.02 g, 2.73 mmol) und
Bissulfonamid RR)-229 (529 mg, 1.30 mmol) zum Ligand&# umgesetzt. Dieser liel3
sich nach chromatographischer Reinigung an Kieke{8829 cm, Hexan:EA =2:1,
F24-29) in Form eines farblosen Feststoffs (741 588p) isolieren.

Analytische Daten vorCssH4oN20gP,S, (1035.1): Smp. >165 °C (Zers.).R; =0.33
(Hexan:EA = 2:1, Si@). H-NMR (400 MHz, CDC}): J= 0.38 (m, 2 H), 0.75 (g, 1 H),

1.01 (m, 1 H), 1.28-1.47 (m, 2 H), 1.28 ¢l H), 1.90 (ng, 1 H), 2.41 (g 1 H), 2.68 (rg

1 H), 6.35-8.25 (m, 30 H) ppnt’C-NMR (101 MHz, CDCJ): J = 23.3 (CH-), 23.6
(-CHy-), 27.3 (CHy-), 29.7 (CHy-), 64.2 (CH-), 66.3 (CH-), 117-150 (divers€,) ppm.

$Ip_NMR (162 MHz, CDC}): J = 146.2 [s, P(OR), 112.8[s, P(NR.OR] ppm. IR

(ATR): v =3055w, 2932m, 2862w, 1728w, 1589m, 1458m, 1327@11s, 1157s,
1072m, 933s, 810m, 663m, 594s, 517 tiMS (FAB, NBA): m/z (%) = 1035 (17,
[M+H] ™), 583 (63), 435 (79), 391 (12), 315 (35), 268 (657 (100).Anal. ber. fur
Cs4H40N208P,S,: C 62.66, H 3.90, N 2.71; gef.: C 62.83, H 4.12.K4.
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2-(O{[(1R,2R)-1,2-N,N"-Bis(1-naphthylsulfonylamino)-1,2-diphenylethan]plosphoro}-2”-
oxy-(R)-binaphtyl)-2"",2"""-(R)-binaphthyl-phosphit (101)

OQ

Analog der Darstellung vo33 wurde ChlorphospharR{-98 (818 mg, 2.33 mmol) mit
(1R,2R)-1,2-N,N"-Bis(1-naphthylsulfonylamino)-1,2-diphenylethan82mg, 1.15 mmol)
zum Ligandenl101 umgesetzt. Dieser lie3 sich nach chromatograpéisBleinigung an
Kieselgel (3x32 cm, Hexan:EA = 3:2, F28-57) in Faemes farblosen Feststoffs (1.14 g,
77%) isolieren.

Analytische Daten vorCysHsoN2OgP.S, (1221.3): Rf = 0.64 (Hexan:EA =1:1, Sip
'H-NMR (400 MHz, CDCJ): 0= 4.48 (d,°J = 8.4 Hz, 1 H, PhBN), 4.56 (d,*J = 8.1 Hz,
1 H, Ph@iN), 5.97 (s, br, 2 H), 6.18 (d,= 7.1 Hz, 2 H), 6.27 (d] = 8.6 Hz, 1 H), 6.41
(me, 3 H), 6.51 (tJ=7.3 Hz, 1 H), 6.77 (12 H), 6.90 (tJ = 7.8 Hz, 1 H), 6.89 (1] = 7.8
Hz, 1 H), 6.99-7.10 (m, 4 H), 7.15-8.05 (m, 27 BE)29 (d,J=9.4 Hz, 1 H), 8.48 (d,
J=8.3 Hz, 1 H), 8.59 (dd]=9.1 Hz,J=3.0 Hz, 1 H), 8.70 (d)=8.6 Hz, 1 H) ppm.
3C-NMR (101 MHz, CDC}): = 71.7 (dJpc = 7 Hz,CHN), 74.8 (d,Jpc = 7 Hz,CHN),
119.0, 119.3, 120-136 (divers®,), 147.3-148.0 (divers€,), 150.0 ppm.*'P-NMR
(162 MHz, CDC}): = 146.8 [s, P(OR}, 115.8 [s, P(NR,OR] ppm.MS (FAB, NBA):
m/z(%) = 1222 (3, [M+H]), 621 (24), 599 (4), 583 (22), 315 (12), 296 (B3 (24), 191
(26), 127 (100).
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2-(OH{[(1R,2R)-1,2-N,N"-Bis(2-naphthylsulfonylamino)-1,2-diphenylethan]plosphoro}-2”-
oxy-(R)-binaphtyl)-2"",2"""-(R)-binaphthyl-phosphit (93)

Analog der Darstellung vo3 wurde ChlorphospharRj-98 (818 mg, 2.33 mmol) mit
(1R,2R)-1,2-N,N"-Bis(2-naphthylsulfonylamino)-1,2-diphenylethan82mg, 1.15 mmol)
zum Liganden93 umgesetzt. Dieser lie3 sich nach chromatograpéis&teinigung an
Kieselgel (3x30 cm, Hexan:EA = 2:1, F39-69) in Fames farblosen Feststoffs (907 mg,
65%) isolieren.

Analytische Daten vorC;sHsoN2OgP.S, (1221.3): Rf = 0.53 (Hexan:EA =2:1, Sip
'H-NMR (400 MHz, CDCJ): = 4.18 (d,°J = 9.3 Hz, 1 H, PhBN), 4.69 (d,*J = 9.3 Hz,
1 H, Ph@IN), 5.81 (d,J = 7.1 Hz, 2 H), 6.02 (dl = 8.8 Hz, 1 H), 6.19 (] = 7.3 Hz, 2 H),
6.26 (m, 1 H), 6.32 (dJ=7.3 Hz, 2 H), 6.56 (s, br, 2 H), 6.61 (@=7.1 Hz, 1 H),
6.70-6.99 (m, 4 H), 7.07 @3 H), 7.15-7.67 (m, 20 H), 7.70-7.85 (m, 4 HPZ (m,
2 H), 8.03 (dJ=8.6 Hz, 1 H), 8.08 (d) = 8.1 Hz, 1 H), 8.35 (d] = 9.3 Hz, 1 H), 8.70
(dd, J=9.1Hz, J=3.8 Hz, 1 H) ppm¥C-NMR (101 MHz, CDC}): J = 72.1 (d,
Jpc = 7 Hz,CHN), 74.1 (d,Jpc = 7 Hz,CHN), 117.9, 118.2, 119.9, 120.5 (thc = 7 Hz),
120-138 (diversey), 147.3-147.6 (divers€y,y), 150.1, 150.2 ppntP-NMR (162 MHz,
CDChk): J6=148.1[s, P(OR), 112.2[s, P(NR.OR] ppm. MS (FAB, NBA):
m/z(%) = 1222 (3, [M+H]), 621 (25), 599 (4), 583 (24), 315 (12), 296 (258 (24), 191
(34), 127 (100).
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2-(OH{[(1R,2R)-1,2-N,N"-Bis(phenylsulfonylamino)-1,2-diphenylethan]phosphbro}-2°-
oxy-(R)-binaphtyl)-2"",2"""-(R)-binaphthyl-phosphit (92)

Analog der Darstellung voB3 wurden ChlorphospharR)-98 (400 mg, 1.05 mmol) und
Bissulfonamid R,R)-228 (246 mg, 0.500 mmol) zum Ligand®2 umgesetzt. Dieser liel3
sich nach chromatographischer Reinigung an Kieke{@&25 cm, Hexan:EA =2:1,
F20-30) in Form eines farblosen Feststoffs (474 8b§p) isolieren.

Analytische Daten vorCggHieN2OgPoS, (1121.2): Smp.. >170 °C (Zers.).Rf =0.33
(Hexan:EA = 2:1, Si@). H-NMR (400 MHz, CDC}): d = 4.16 (d,J=9.1 Hz, 1 H,
PhCHN-), 4.65 (d,J=9.3 Hz, 1 H, PhaN-), 5.83 (d,J=7.3 Hz, 1 H), 5.99 (d,
J=8.8Hz, 1 H), 6.34 (d]=7.5 Hz, 1 H), 6.43 () = 7.3 Hz, 2 H), 6.53 (1) = 7.3 Hz,
2 H), 6.62-6.74 (m, 4 H), 6.81 (§,= 7.5 Hz, 2 H), 6.95-7.65 (m, 22 H), 7.75-8.07 (m,
7 H), 8.29 (d,J=9.4 Hz, 1 H), 8.57 (ddJ = 9.6 Hz,J=3.8 Hz, 1 H) ppm**C-NMR
(101 MHz, CDC}): d = 117-150 (diverseC.) ppm. 3*P-NMR (162 MHz, CDCJ):
0= 147.4[s, P(OR}, 112.5 [s, P(NR,OR] ppm.IR (ATR): V = 3055m, 2924w, 2862w,
2330w, 1589m, 1450m, 1350m, 1211s, 1157s, 1072ms,9818m, 748m, 687m,
601m cm®. MS (FAB, NBA): m/z(%) = 1121 (8, [M+H]), 583 (55), 521 (55), 315 (28),
268 (49), 246 (76), 77 (100).
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N,N'-Bis-(3,5-dioxa-4-phospha-cyclohepta[2,1-a;3,4-ainaphthalin-4-yl)-cyclohexan-1,2-

diamin (231)

P NH HN— P\

OO OO

Analog der Darstellung vo83 wurde das ChlorphosphaR){98 (989 mg, 2.71 mmol) mit
(R,R)-1,2-Diaminocyclohexan (150 mg, 1.31 mmol) umgesebabei entstand Ligand
231, der sich nach chromatographischer Reinigung anesédgel (3%x30 cm,
Hexan:EA = 4:1, F16-50) in Form eines farblosent$teffs (480 mg, 50%) isolieren liel3.

Analytische Daten vof46H36N204P, (742.7):Smp.. 156 °C (Zers.)Rs = 0.64, zusatzlich
ZersetzungsprodukR; = 0.44-0.50 (Hexan:EA = 2:1, SiD’'H-NMR (400 MHz, CDC}):
0=1.29 (m, 2 H), 1.76 (s, br, 2 H), 2.24 (n2 H), 2.84 (g, 2 H), 3.11 (g, 2 H), 5.05 (s,
br, 2 H), 7.10-7.55 (m, 16 H), 7.75-8.00 (m, 8 Hnp *C-NMR (101 MHz, CDCJ):
d=25.1 (CH»-), 36.3 (CHy), 58.2 (CH-), 110.8, 117.7, 122-130 (divery,), 147.2,
152.7 ppm3'P-NMR (162 MHz, CDCJ): d= 153.8 (s)IR (ATR): Vv = 3510w, 3333w,
3055w, 2924w, 2847w, 1620w, 1589m, 1504m, 14589648 1327m, 1211s, 1150m,
1065m, 980m, 941s, 895m, 818s, 795s, 7485.ckiS (FAB, NBA): m/z (%) = 743
(5, [M+H]"), 457 (15), 391 (11), 315 (16), 268 (18), 143 (43 (100).

(R,R,R)-1,3-Bis(phenylsulfonyl)-2-[2’-(5, 7-dioxa-6-phospa-dibenzo[a,c]cyclohepten-6-
yloxy)-1,1'-binaphthyl-2-yloxy]-octahydro-benzo[1,32]diazaphosphol (96)
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Eine Losung von RR)-102 (74.7 mg, 163 pumol) in THF* (10 mL) wurde mit NEt
(114 pL, 815 pmol) versetzt und auf —78 °C gekuNliin tropfte man langsam eine
Lésung von R)-(+)-BINOL (46.7 mg, 163 pmol) in THF* (10 mL) zund brachte das
Reaktionsgemisch Uber Nacht langsam auf RT. Ans8ahd wurde wieder auf —78 °C
abgekuhlt, eine Losung v&80(40.9 mg, 163 umol) in THF* (5 mL) zugegeben ute i
Nacht langsam auf RT gebracht. Man filtrierte alfddslichen Bestandteile ab und engte
das klare Filtrat im HV ein. Chromatographische rMging an Kieselgel (3x17 cm,
Hexan:EA = 4:1, F30-55) lieferte die TitelverbinduB6 (64.0 mg, 43%) als farblosen
Feststoff.

Analytische Daten von CsgHsoN20gP,S,  (922.9): Smp. 169 °C. R;=0.64
(Hexan:EA = 2:1, Si@). ¥P-NMR (162 MHz, CDCJ): d = 141.5 [s, P(OR}, 109.8 [s,
P(NR).OR] ppm, neben Signalen mit ca. 5% Intensitatdeil41.8 [s, P(OR}), 108.7 [s,
P(NR,)2OR] ppm, die denen des Ligand&3 entsprechenMS (FAB, NBA, KCI):
m/z(%) = 923 (5, M), 483 (28), 423 (36), 391 (10), 268 (11), 215 (1HB (11), 149 (39),
113 (14), 97 (23), 71 (45), 69 (59), 57 (100), 4®)( 41 (63).MS (ESI, 40 °C,

96 + [(CsHs)Pd(MeCN)Y|OTf): m/z (%) = 1069 (100, [(€Hs)Pd@E6)]), 1169 (4,
[(CsHs)PAB3)]Y). IR (ATR): V = 3055w, 2924m, 2854m, 1589m, 1504m, 1443m, 1335m,
1196m, 1157s, 1087m, 964m, 902s, 856m, 810m, 7B83s. [a]? = +33.9 €= 0.62,

CHC).

9.3.4 Ligandenmischungen

Ligandenmischung R,R,R,R)-118

F>hso2 SOZPh Phso2 502 -2-Naph 2- Naph802 502 -2-Naph
F>hso2 SOZPh Phso2 502 -2-Naph 2- Naph802 502 -2-Naph
(R,R,R,R)-118aa (R,R,R,R)-118ab (R,R,R,R)-118bb

Zu einer auf —78 °C gekuhlten Losung véthR)-117, 98.6 mg, 250 pmol) undR(R)-123c
(124 mg, 250 pmol) in THF* (30 mL) gab man nachager NE§* (154 pL, 1.10 mmol)
und PC{* (87.0 pL, 1.00 mmol). Die klare Losung wurde Uldgicht langsam auf RT
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gebracht, wobei sie in eine farblose Suspensiongige Der entstandene Feststoff wurde
abfiltriert und das Filtrat im HV von allen flichen Bestandteilen befreit. Nach weiteren
12 h im HV wurde der Ruckstand in THF* (20 mL) g&lléauf —78 °C gekidhlt und mit
NEt* (314 pL, 2.25 mmol) und Glykol* (13.7 pL, 245 ptheersetzt. Die klare Losung
wurde wieder langsam auf RT gebracht, woraus wigdeeine farblose Suspension
resultierte, die filtriert und im HV zu einem getilien Ol eingeengt wurde. Dieses wurde
auf Kieselgel aufgetragen (3x10 cm, Hexan:EA = Lyl mit insgesamt 100 mL einer
Hexan:EA-Mischung (1:1) eluiert. Einengen des &i#s im HV lieferte einen farblosen
Feststoff (101 mg, 41%), der die LigandElBag 118abund 118bbin einem Verhéaltnis
von 1.0:2.6:1.2 (ESI-MS) enthielt.

Analytische Daten von CggHigN4O10PS,  (907.0), GeHagN4O10PS, (1007.1),
CsaH5N4010PSs (1107.2):R; = 0.40-0.42 (Hexan:EA = 1:1, SiD*'P-NMR (162 MHz,
CDCl): & = 118.5 (s), 118.6 (s), 119.1 (s), 119.2 (s) ppS (ESI, 40 °C,
118+ [(C3Hs)Pd(MeCN)]OTf): m/z (%) = 1053 (38, [(gHs)Pd(118ag]"), 1153 (100,
[(CaHs)Pd(118ab)]™), 1253 (44, [(GHs)Pd(118bb)]").

Ligandenmischung 121

I|3n I|3n I|3n
N N N
PhSO, /| SO,Ph PhSO, [ SO,Tol TolSO, [ SO,Tol
N. O OoN, N O ON N O ON
AN [ A '/ AN '/
(e K1 - (T K10« (r <10
h N h N h N
PhSO, SO,Ph PhSO, SO,Tol TolSO, SO,Tol
(R,R,S,S,R,R)-121aa (R,R,S,S,S,S)-121ab (S,5,S,S,S,S)-121bb

Analog der Darstellung der Ligandenmischut@8 wurde aus RR)-117 (118 mg,
300 pmol) und $9-99 (127 mg, 300 umol) zunachst eine Mischung zweietolCh
phosphordiamidite hergestellt. Diese wurde weiter (8S49)-1-Benzyl-pyrrolidin-3,4-
diol (54.1 mg, 280 umol) und N£t(419 pL, 3.00 mmol) in THF* (40 mL) zur Mischung
der drei Ligandenl2l umgesetzt. Nach Filtration wurde das Filtrat im HW einem
gelblichen Ol eingeengt, auf Kieselgel (3x20 cmx&teEA = 1:1) aufgetragen und mit
insgesamt 350 mL einer Hexan:EA-Mischung (1:1)eztuiEinengen des Filtrates im HV
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lieferte einen farblosen Feststoff (151 mg, 51%@r die Ligandenl2lag 121ab und
121bbin einem Verhéltnis von 1.0:2.9:1.4 (ESI-MS) eathi

Analytische Daten von Cs7H53NsO10P.S;  (1038.2),  GoHs/NsO10P.S,  (1066.2),
Cs1He1Ns010P>Ss (1094.3):R; = 0.53-0.56 (Hexan:EA = 1:1, SiD *'P-NMR (162 MHz,
CDCl): J = 118.8 (s), 118.8 (s), 119.2 (s), 119.4 (s) ppS (ESI, 40 °C,
121+ [(CsHs)Pd(MeCN)YOT): m/z (%) = 1184 (34, [(€Hs)Pd(@21a3]"), 1212 (100,
[(CsHs)Pd(121ab)]™), 1240 (49, [(GHs)Pd(121bb)]").

Ligandenmischung 122

I|3n I|3n I|3n
N N N
PhSO, /| SO,Ph PhSO, [ SO,Tol TolSO, [ SO,Tol
N O ON N O ON, N O ON,
YON '/ AN [ A W/
QL 0 - Cup R0 - O 20
h N h N h N
PhSO, SO,Ph PhSO, SO,Tol TolSO, SO,Tol
(S,S,S,S,S,5)-122aa (S,S,S,S,R,R)-122ab (R,R,S,S,R,R)-122bb

Analog der Darstellung der Ligandenmischud8 wurde aus $9-117 (237 mg,
600 umol), RR)-99 (254 mg, 600 pmol] und §49-1-Benzyl-pyrrolidin-3,4-diol (108
mg, 560 umol) die Mischung der drei Ligande2? erzeugt. Das Reaktionsgemisch wurde
filtriert und das farblose klare Filtrat im HV zinem farblosen Feststoff (332 mg, 56%)
eingeengt. Dieser zeigte ein Verhaltnis von 1.11104 (ESI-MS) der Liganded22ag
122abund122bbund erwies sich als hinreichend rein fir das ES-8treening. Auf eine

Filtration Uber Kieselgel konnte damit verzichtetraen.

Analytische Daten von Cs7Hs53NsO10P.S;  (1038.2),  GoHs/NsO10P.S,  (1066.2),
Cs1HeiNsO10P,Ss (1094.3):R; = 0.53-0.56 (Hexan:EA = 1:1, SiPp *'P-NMR (162 MHz,
CDCl): 6 = 118.9 (s), 1189 (s), 119.2 (s), 119.3 (s) ppwhS (ESI, 40 °C,
122+ [(CsHs)Pd(MeCNYJOTf): m/z (%) = 1184 (75, [(eHs)Pd(122a3]"), 1212 (100,
[(CsHs)Pd(122al)]"), 1240 (70, [(GHs)Pd(@22bb)] ™).
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Ligandenmischung 124

I?n I?n I?n
N N N
MeSO, [ SO,Me MeSO, [ SO0,Ph MeSO, | S0,-2-Naph
NG OnN NG oN NG OnN
a N * P N * P BN
N N N N N N
MeSOZ SOZMe Me502 SOZPh Me502 SOZ-Z-Naph
124aa 124ab 124ac
I?n I?n I?n
N N N

PhSO, 5_7 SO,Ph PhSO, 5_7 SO,-2-Naph 2-Naph-SO, 5_7 SO2-2-Naph
NG onN NG oN NG onN
a BN * P N * P BN
N N N N N N

PhSOIZ éOZPh PhSOIZ éOZ-Z-Naph 2-Naph-SO|2 éOz-Z-Naph
124bb = 122aa 124bc 124cc

Analog der Darstellung der Ligandenmischufb$8 wurde aus $9-123a (66.2 mg,
245 pmol), §9-117 (96.6 mg, 245 umol) §9-123c (121 mg, 245 pmol) und §4S)-1-
Benzyl-pyrrolidin-3,4-diol (67.4 mg, 280 umol) dMdischung der sechs Ligandei?4
erzeugt. Das Reaktionsgemisch wurde filtriert uag darblose klare Filtrat im HV zu
einem farblosen Feststoff (204 mg, 57%) eingeeDgtser zeigte ein Verhaltnis der
Liganden 124ag 124ah 124ac¢ 124bh 124bc und 124bb von 1.1:1.8:1.0:1.9:2.9:1.1
(ESI-MS) und erwies sich als hinreichend rein fias dESI-MS-Screening. Auf eine

Filtration Uber Kieselgel konnte damit verzichtetraden.

Analytische Daten von Cy/HzsNsO10P2S;  (789.9),  GgHs3sNsO10PS,  (930.1),
CusHsaNsO10PoSs  (1014.1),  GHsaNsO10PoSs  (1038.2),  GsHsNsOw0P.Ss  (1138.3),
Ce3HeiN5010PS, (1238.4):R; = 0.25-0.56 (Hexan:EA = 1:1, Sip *P-NMR (162 MHz,
CDClg): 0= 118.6 (s), 118.6 (s), 118.6 (s), 118.7 (s), 118)4119.6 (s), 120.0 (s), 121.1
(s), 121.7 (s) ppmMS (ESI, 40 °C,124+ [(C3Hs)Pd(MeCN}]OTf): m/z (%) = 936 (38,
[(CsHs)Pd(@124a9]"), 1060 (62, [(GHs)Pd(@124al] ™), 1160 (34, [(GHs)Pd(124a9]"), 1184
(66, [(GHs)Pd(124bb)] ™), 1284 (100, [(GHs)Pd(@124b9]"), 1384 (37,
[(CsHs)Pd(@24c9]").
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Synthese des selektivsten LigandenS§S,S,S,S,S)-1-Benzyl-3,3'-bis[1,3-bis-(naphthalin-2-
sulfonyl)-octahydro-benzo[1,3,2]-diazaphosphol-2-giky]-pyrrolidin (124cc)

I?n
N
2—Naph-S(|)2 [ §02—2—Naph
NO ON
D¢
L K
N \
2-Naph-SO, S0O,-2-Naph

Analog der Darstellung der Ligandenmischutg4 wurde aus $9-123c (495 mg,
1.00 mmol), PG¥ (113 pL, 1.30 mmol) und NEt (306 pL, 2.20 mmol) in THF* (20 mL)
zunachst das entsprechende Chlorphosphordiamiziéugt. Dieses wurde anschliel3end
mit (3S549)-1-Benzyl-pyrrolidin-3,4-diol (96.6 mg, 500 pmolind NEg* (612 pL,
4.40 mmol) in THF* (15 mL) weiter umgesetzt. Chrdographische Reinigung unter
Schutzgasbedingungen ($j0O3x15 cm, Hexan:EA = 1:1, F4-9) lieferte die Titel

verbindungl24ccin Form eines farblosen Feststoffs (447 mg, 72%).

Analytische Daten vonCgsHgiNsO10P2S, (1238.4): Smp.. 148-152 °C. Ry =0.45
(Hexan:EA = 1:1, Sig). 'H-NMR (500 MHz, CDC)): J = 0.82-0.90 (m, 4H,
-NCHCH,CH,-), 1.03-1.12 (m, 2 H, -NCHCi€H,-), 1.20-1.30 (m, 2 H, -NCHC}CH,-),
1.57-1.61 (m, 4 H, -NCHBy), 2.35 (m, 4 H, -NCHM,-), 2.71 (td,*J = 11.2, 3.2 Hz,
1 H, -CHNP-), 3.14 (dd3J = 10.7, 3.0 Hz, 2 H, -NB,CHO-), 3.40 (ddJ = 10.5, 5.5 Hz,
2 H, -NCH,CHO-), 3.75 (td2J = 11.5, 2.7 Hz, 2 H, -BNP-), 3.85 (s, br, 2 H, Ph&-),
5.24 (m, 2 H, -GHOP-), 7.25 (t3J=7.3 Hz, 1 H, K), 7.32 (t2J=7.3 Hz, 2 H, H), 7.42
(d,°J=7.3Hz, 2 H, K, 7.53-7.69 (m, 12 H, §J, 7.78 (d31=8.1 Hz, 2 H, i), 7.81 (d,
3J=8.1 Hz, 2 H, &), 7.90 (d,2J=8.1 Hz, 2 H, ), 7.95-8.00 (m, 6 H, k), 8.37 (s, 2 H,
Ha), 8.51 (s, 2 H, H) ppm.*C-NMR (125 MHz, CDC}): J= 23.6 (-NCHCHCH,-), 28.3
(-NCHCH,CH,-), 28.3 (-NCHCH,-), 30.1 (-NCHCH,-), 59.0 (BnNCH3-), 60.1 (-NCH2Ph),
63.4 (d,%Jcp = 21 Hz, CHN-), 66.8 (d,Jcp = 19 Hz, CHN-), 81.8 (d,%Jcp = 67 Hz,
-CHOP-), 122.2 (CH), 122.8 (CH,), 122.8 (CH), 127.0 (CH), 127.5 (CH), 127.6
(CHa), 127.9 (CH,), 128.0 (CH,), 128.3 (CH,), 128.8 (CH,), 128.9 (CH,), 129.0 (CH)
129.0 (CHy), 129.4 (CH,), 129.4 (CH), 129.5 (CH), 129.8 (CH,), 132.0 (), 132.1
(Cy), 134.8 (G), 135.0 (G), 136.5 (G), 138.5 (G), 138.5 (G) ppm.*'P-NMR (202 MHz,
CDCLk): 6= 119.0 (s) ppmIR (ATR): V = 3055w, 2932m, 2862m, 2800w, 1728w,
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1589w, 1497w, 1450m, 1335s, 1157s, 1072s, 964ss, @M, 740m ci. MS (FAB,

NBA): m/z (%) = 1238 (4, M), 523 (10), 285 (5), 175 (28), 158 (100), 127 (4% (15),
91 (90).[a]? = +80.3 ¢ = 0.91, DCM).Anal. ber. fiir GaHgNsO1P,Ss: C 61.10, H 4.96,
N 5.66; gef.: C 61.00, H 5.02, N 5.54.

9.4 Komplexe

15-Krone-5-Natrium-ethyldiethylmalonat (18)

594
CNaT O 7
o %0

Zu einer Suspension von NaH (24.0 mg, 1.00 mmolJH#* (5 mL) gab man bei 0 °C
Ethyldiethylmalonséureester (18, 1.00 mmol) und erwarmte das Gemisch langsam auf
RT. Nach beendeter Gasentwicklung (ca. 1 h) wurdevdllstandig klare Losung wieder
auf 0 °C abgekunhlt, zu einer Losung von 15-Kron@%/ uL, 1.00 mmol) in THF* (1 mL)
gegeben, eine weitere Stunde bei dieser Tempeagatihrt und anschlie3end im HV zur
Trockene eingeengt. Man erhielt 18 als farblosestdteff, der bis zur Gewichtskonstanz
getrocknet wurde (430 mg, quant.). Fur die Rontgaksiranalyse geeignete Kristalle
konnten durch Uberschichten einer gesattigten Lgswon 18 in THF* mit Pentan*

erhalten werden.

Analytische Daten vorCigHssNaQy (430.5): *H-NMR (400 MHz, GDe): J = 1.35 (t,
3)=7.1Hz, 6 H, -OCHCH3), 1.66 (t,°J = 7.1 Hz, 3 H, -CHCHS3), 3.16 (q,%] = 7.2 Hz,
2 H, -CH,CHs), 3.31 (s, br, 20 H, -O,CH,0-), 4.29 (9,) = 7.2 Hz, 4 H, -O®,CHs)
ppm. C-NMR (101 MHz, GD¢): J = 15.9 (-OCHCHs3), 17.6 (-CHCHs), 20.8
(-CH,CHg), 56.7 (-QCH,CHg), 69.2 (-CCH,CH,O-), 76.1 (GCH,CHs), 171.3
(-CO.CH2CHs) ppm.Anal. ber. fur GgHszsOgNa: C 53.01, H 8.20; gef.: C 52.72, H 8.04.
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Allylbisacetonitrilpalladium Triflat (107)

+
MeCN, ,NCM:‘ oTf

pd

<
Eine gelbe Ldsung von Allylpalladiumchlorid-Dime630 mg, 1.72 mmol) in DCM*
(10 mL) wurde mit MeCN* (720 pL, 13.8 mmol) versetind 2 h bei 45 °C gerthrt. Nach
Abklhlen auf 0 °C tropfte man unter Lichtausschlas®e Losung von AgOTf (885 mg,
3.44 mmol) in THF* (10 mL) zu, belie das Gemis¢in 1 h bei dieser Temperatur und
rahrte es anschliel3end weitere 2 h bei RT. Dieltiesende Suspension wurde Uber Cellite
filtriert und der Ruckstand nochmals mit DCM* (2x@&fl.) gewaschen. Kristallisation des
Produktes gelang durch langsames Einengen desit&iliuf ein Restvolumen von ca.
6-10 mL. Filtration, Waschen mit wenig THF* und Pam* und anschlieRendes Trocknen
im HV lieferten die Titelverbindun@07in Form eines farblosen Feststoffs (1.14 g, 87%),

der unter Argon bei —20 °C gelagert wurde.

Analytische Daten voRgH11F3sN,OsPdS (378.7).1H-NMR (400 MHz, CDC}): 0= 2.32
(s, 6 H, G3), 3.19 [dt, *Jyans= 12.4 Hz,%3 = 0.8 Hz, 2 H, (BlaniHsyn)2CH], 4.34 [dt,
3Jeis = 6.8 Hz,2J = 0.8 Hz, 2 H, (ChniHsyn)2CH], 5.64 (tt,*Jyans= 12.4 Hz,%J;is = 6.8 Hz,
1 H, CH) ppm.**C-NMR (101 MHz, CDC}): 5= 2.9 (NCCHs3), 63.6 (CHaniHsyr), 116.5
(-CH-), 120.9 (NCCHs) ppm.**F-NMR (376 MHz, CDCJ): d= —78.9 ppmAnal. ber. fir
CgH11F3N203PdS: C 25.38, H 2.93, N 7.40; gef.: C 25.30, H 2N/Z.19.

(E)-1,3-Diphenyl-2-propenylchlorid (232)

Cl
e
Zu einer Losung vorl97 (6.00 g, 28.5 mmol) in THF* (9 mL) gab man bei G °
tropfenweise konz. HCI (9 mL). Das Gemisch wurde B bei dieser Temperatur
geruhrt, anschlieRend mit,@ (100 mL) verdinnt und mit ED (3x100 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Ne$iCQOs-LOsung gewaschen, Uber

MgSQO; getrocknet, filtriert und am RV zu einem gelben Giingeengt.
Kugelrohrdestillation (ca. 200 °C, 2xFf0mbar) lieferte ein gelbes Ol (5.79 g, 89%), aus
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welchem bei —20 °C die Titelverbindura®2 (3.26 g, 50%) in Form farbloser Plattchen
kristallisierte (DCM/Pentan).

Analytische Daten vorCisH1sCl (228.7): *H-NMR (400 MHz, CDCY): J = 5.66 (d,
%) =7.8 Hz, 1 H, PhBICI-), 6.54 (ddJ = 7.8 Hz,*Jyans= 15.7 Hz, 1 H, PhCHB-), 6.64
(d, ®Jyans= 15.7 Hz, 1 H, PhBICH-), 7.25-7.43 (m, 8 H, &), 7.45-7.55 (m2 H, H.) ppm.
3C-.NMR (101 MHz, CDC}): J = 63.8 (PICHCI-), 126.8 (CH,), 127.3 (CH,), 128.3,
128.4, 128.6 (CH), 128.7 (CHy), 129.0, 132.1, 135.8 (f 140.3 (G) ppm. IR (ATR):

V =3032m, 1636m, 1489m, 1450s, 1312w, 1188m, 1085iTs, 918w, 872w, 748s ¢
MS (El, 70 eV):m/z(%) = 228 (4, M), 193 (100, [M—CI}), 178 (79), 165 (35), 115 (100),
91 (69).Anal. ber. fiir GsH1sCl: C 78.77, H 5.73; gef.: C 78.53, H 5.74.

(y°-1,3-Diphenylallyl)-palladium(ll)-chlorid-Dimer (23 3)

Ph Ph
(—od g
\CI/

Ph Ph

Eine tiefrote Suspension von Palladium(ll)chlorid4@ g, 8.00 mmol) und LiCl (1.49 g,
33.6 mmol) in HO (4.5 mL) wurde 30 min gerthrt, bis alle festerstaadteile vollstandig
geldst waren. Anschlieend verdiinnte man das GamscEtOH (6 mL) und gab eine
Lésung von232 (5.41 g, 23.7 mmol) in EtOH (16 mL) zu. Nun wutdkei 45 °C langsam
CO durch die Lésung geleitet, wobei sich nach 30 melbe Tropfchen zu bilden
begannen. Man verdinnte die Losung nochmals mitevean EtOH (20 mL) und leitete
weitere 2 h CO hindurch. AnschlieRend wurde diestantlene gelbe Suspension unter
einer CO-Atmosphére (Ballon) Uber Nacht geruhrt &@standene gelbe Feststoff wurde
abfiltriert, mit H,O (2x20 mL), MeOH* (2x20 mL) sowie ED* (2x20 mL) gewaschen
und im HV getrocknet. Man erhielt die Titelverbimadu233 als gelben, nur in stark
koordinierenden Losungsmitteln 16slichen Festst2#60 g, 97%).

Analytische Daten vofsgH26ClLPd (670.3):*H-NMR (400 MHz, DMSO-R): = 5.25
(d, 3Jans= 11.9 Hz, 4H, PhB-), 6.97 (t, 3Jyans= 12.0 Hz, 2 H, PhCHBCHPh),
7.36-7.43 (m, 12 H, §), 7.76 (d,J=7.1 Hz, 8 H, Ko ppm. **C-NMR (101 MHz,
DMSO-Dg): = 83.5 (PhCKCHCHPh), 107.4 (PBH-), 128.3 (CH,), 128.6 (CH,), 128.8
(CHay), 137.3 (Q) ppm.
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1°-1,3-Diphenylallyl-bisacetonitrilpalladium Triflat (234)

Analog der Darstellung vori07 wurden ¢°-1,3-Diphenylallyl)-palladium(ll)-chlorid-

Dimer 233 (268 mg, 400umol), MeCN* (209 uL, 4.00 mmol) und AgOTf (206 mg,
800ummol) in einem Gemisch aus DCM* (20 mL) und THFO(&L) umgesetzt. Der
entstandene gelbe Feststoff wurde mpCEtgefallt, abfiltriert und im HV getrocknet. Der
so erhaltene Komplef34 (410 mg, 97%) erwies sich in nicht-koordinierend€isungs-

mitteln als sehr schlecht I6slich.

Analytische Daten vo@,oH19FsN>,0sPdS (530.9)*H-NMR (400 MHz, CDCly): = 1.27
(s, 6 H, -Gs), 4.97 (d,3}ans= 11.4 Hz, 2 H, PhB-), 6.50 (t, *Jyans= 11.4 Hz, 1 H,
PhCHCHCHPh), 7.38-7.43 (m, 4 H), 7.49-7.54 (m, 2 H), 7(@2°J=7.0 Hz, 4 H, Ko
ppm. *F-NMR (376 MHz, CDCJ): d = —79.6 ppmAnal. ber. fir GH11FsN,0sPdS: C
25.38, H 2.93, N 7.40; gef.: C 25.30, H 2.74, N97opm.

(n°-Ally{(4 S)-2-[(2-diphenylphosphanyl)-phenyl]-4,5-dihydro-4{2-propyl)-

oxazol}palladium(ll) hexafluoroantimonat (188)

_‘+
SbFg
(:) 6

-
PhoP._ N

Pd

|
~ 7

o

Eine klare gelbe Losung von Allylpalladiumchloridrer (73.2 mg, 0.200 mmol) und
Ligand 34 (149 mg, 0.400 mmol) in DCM* (5 mL) wurde 3 h bRl gerUhrt. Nach
Abkuhlen auf 0 °C gab man unter Lichtausschlusgfémoweise eine Losung von AgOTf
(137 mg, 0.400 mmol) in THF* (5 mL) zu und rUhrtmes weitere Stunde bei RT. Die
erhaltene Suspension wurde Uber Cellite filtriertl imit DCM* (10 mL) nachgesplilt. Das
Filtrat wurde mit ges. NaCl-L6sung gewaschen, (Mg0, getrocknet, filtriert und im
HV bis auf ca. 4 mL eingeengt. Durch Zugabe von &¢x (10 mL) konnte die
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Kristallisation ausgelost und durch weiteres Eirengbis auf 5 mL Restvolumen
vervollstandigt werden. Abdekantieren der Ubersidka Losung und Trocknen des
farblosen Feststoffs im HV lieferten den gewunscH®mplex 188 als farbloses Pulver
(130 mg, 86%).

Analytische Daten vonCoHasFgNOPPdShb (756.7):*H-NMR (400 MHz, THF-R):
0=0.42 [d,%J=6.7 Hz, 3 H, -El3], 1.01 [s, br, 3 H, -B3], 2.22 [s, br, 1 H, -B(CHs)],
3.00-3.22 (m, br, 1 H), 3.30-3.65 (m, br, 1 H), G, 1 H), 4.63-4.69 (m, 1H),
4.70-4.77 (m, 1 H), 4.79-4.88 (m, 1 H), 5.13(h H), 6.16 (rg 1 H), 7.34 (tJ = 9.0 Hz,
1 H), 7.49-7.79 (m, 10 H), 7.83 ) = 7.5 Hz, 1 H), 7.92 (£J=7.8 Hz, 1 H), 8.46 (M
1 H) ppm.**C-NMR (101 MHz, THF-R): 6= 11.9, 16.1, 30.1, 67.2, 75.4, 126.6, 127.1,
127.6, 127.7, 127.8, 127.9, 128.1, 128.2, 130.1dsk 3 Hz), 130.4 (dJcp = 2 Hz), 130.6
(d, Jep=2 Hz), 131.6, 131.7, 131.8, 132.6, 132.8, 133&2.8 (d,Jcp=4 Hz) ppm.
3IP.NMR (162 MHz, THF-R): J = 16.2-17.4 (m, br) ppmMS (ESI, 45 °C, DCM):
m/z(%) = 520 (100, M), 479 (1 [M—GHs]"). Anal. ber. fiir G;H20NOPRPdSb: C 42.86,
H 3.86, N 1.85; gef.: C 43.04, H 3.90, N 1.99.

(5°-1,3-Diphenylallyl){(49)-2-[2-(2"-diphenylphosphanyl)phenyl]-4,5-dihydro-4(2-

propyl)-oxazol}palladium(ll) hexafluoroantimonat (193)*"

+
QYO_‘ SbFg
-/
PhP._ N

L <<
Ph” """ Ph
Analog der Darstellung vo88 wurde aus i°-1,3-Diphenylallyl)-palladium(I1)-chlorid-
Dimer 233 (134 mg, 0.200 mmol), PHOX-Ligarg4 (149 mg, 0.400 mmol) und AgOTf
(137 mg, 0.400 mmol) die Titelverbindurd®3 (169 mg, 93%) in Form gelber Kristalle

erhalten.

Analytische Daten vorCz;gH3/FsNOPPdSb (908.9)Smp.. 235 °C (Zers.).exalsomer:
'H-NMR (500 MHz, THF-¢): = —0.01 (d3J = 6.8 Hz, 3 H, -El3), 0.33 (d,J = 6.9 Hz,
3H, -CHs), 1.59 (m, 1 H, -E(CHs),), 3.20 (ddd,3J=8.4,6.7,3.3 Hz, 1 H,
-CHCH(CHg)), 4.15-4.20 (m, 2 H, -08,-), 4.47 (d,2J = 10.9 Hz, 1 H, Allyl-H), 5.99 (dd,
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3)=13.7, 9.2 Hz, 1 H, Allyl-H), 6.90-6.98 (m, 1 HAJlyl-H), 7.00-7.15 (m, 10 H, k),
7.35-7.49 (m, 8 H, K), 7.51-7.62 (m, 3 H, k), 7.95 (m, 2 H, Hy), 8.18 (ddd, 1 H,
3)=7.8,4.2,1.1 Hz, 1 H, ) ppm.*C-NMR (126 MHz, THF-g): = 13.9, 18.6, 31.9,
69.1, 70.5, 72.1 (dJcp= 6 Hz), 101.7 (dJcp= 23 Hz), 113.3 (dJcp= 6 Hz), 127.9 (d,
Jep= 2 Hz), 128.3 (dJcp= 6 Hz), 129.3 (dJcp= 6 Hz), 130.2, 130.3, 130.3 130.4, 130.5,
130.8, 132.0 (dJcp= 2 Hz), 132.9 (dJcp = 2 Hz), 133.0 (dJcp= 2 Hz), 133.9, 134.0,
134.1, 134.2, 134.2, 134.3, 135.1 Jgy = 14 Hz), 136.5, 137.6 (dcp= 6 Hz), 138.9 (d,
Jep = 3 Hz), 165 (dJcp= 3 Hz) ppm.*'P-NMR (202 MHz, THF-@): 0= 21.2 (s,ex0),
25.5 (s,endg ppm in einem 89:11-VerhaltnisdS (ESI, 45 °C, DCM):m/z (%) = 672
(100, M"). Anal. ber. fir GeHs;NOPRPdSb: C 51.54, H 4.10, N 1.54; gef.: C 51.52, H
4.14,N 1.63.

(y°-1,3-Diphenylallyl)[1,2-bis(diphenylphosphanyl)-etian]palladium(l1)

+
[\ _‘ PFe
Ph,P._ .PPh,

Pd
P 7" ph

hexafluorophosphat (110)

Analog der Darstellung vo88 wurde aus i*-1,3-Diphenylallyl)-palladium(Il)-chlorid-
Dimer 233 (123 mg, 0.183 mmol), dppe (151 mg, 0.380 mmolj #gPFK (94.8 mg,
0.379 mmol) die Titelverbindun@10 nach Kristallisation (EO:Hexan, —20 °C) in Form
gelber Kristalle (202 mg, 63%) erhalten.

Analytische Daten vo@.;Hs/FPsPd (843.1)*H-NMR (500 MHz, CDCly): d= 2.44 (g,
4 H, -CH,CHy), 5.24 (m, 2 H, Ph@®CHCHPh), 6.70 (t,3Jyans=12.9 Hz, 1 H,
PhCHGHCHPh), 6.81 (m 4 H, -PPly 9, 7.00-7.04 (m, 8 H, -CHRR), 7.13 (m, 2 H,
-CHPHh,), 7.21 (m, 4 H, -PPbom), 7.37 (m, 4 H, -PPlngo, 7.44 (t,J=7.5 Hz, 2 H,
-PPhyop), 7.55 (M, 4 H, -PPbugor), 7.63 (,J = 7.5 Hz, 2 H, -PPAgo) ppm."*C-NMR
(126 MHz, CDCL): J = 28.1 (dd,Jcp=24 Hz, 2cp=22 Hz, CH,CHy-), 90.0 (t,
?Jep=16 Hz, PEHCHCHPh), 112.0 (t,°Jcp=7 Hz, PhCKCHCHPh), 126.5 (g
-PPhyoiipsd, 127.1 (t,°Jcp= 3 Hz, CH,, -CHPh), 128.2 (t,°Jcp= 3 Hz, CH,, -CHPh),
128.3 (t,"Jcp= 21 Hz, G, -PPRndoips), 129.3 (t,°Jcp= 2 Hz, CH,, -CHPh,), 129.8 (t,
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3Jcp=5 Hz, CH, -PPhyn), 130.0 (t,%Jcp=6 Hz, CHy, -PPhnwon), 131.9 (CH,
-PPhyop, 132.2 (t,%Jcp=6 Hz, CHy, -PPhyd, 132.6 (CH; -PPhndog, 133.4 (t,
2Jop=6 Hz, CHy -PPhngod, 136.3 (t,2Jcp=5 Hz, G, -CHPhys) ppm. *P-NMR
(202 MHz, CDCly): 3= 47.5 (s) ppmMS (ESI, 45 °C, DCM)m/z (%) = 697 (100, M),
504 (4, [M—PhCHCHCHPH).

(y°-1,3-Diphenylallyl)[1,3-bis(diphenylphosphanyl)-prgpan]palladium(ll)

+
Y PFe
Ph,P. _ PPh
2 Pd 2

|
Ph” >""Ph

hexafluorophosphat (235)

Analog der Darstellung vo88 wurde aus i°-1,3-Diphenylallyl)-palladium(1)-chlorid-
Dimer 233 (123 mg, 0.183 mmol), dppp (157 mg, 0.380 mmoljl kgPFk (94.8 mg,
0.379 mmol) die Titelverbindung35 nach Kristallisation (ED:Hexan, —20 °C) in Form
gelber Kristalle (239 mg, 76%) erhalten.

Analytische Daten voB4,HsgFsPsPd (857.1)'H-NMR (500 MHz, CDBCL,): 0= 1.44 (m,
1 H, -CHCHHCH,-), 2.20 (m, 1 H, -CHCHHCH,-), 2.60 (m, 4 H, -CH,CH,CH,-), 4.83
(m, 2 H, PhGICHCHPh), 6.68 (t.3Jyans= 13.0 Hz, 1 H, PACHBCHPh), 6.83-6.90 (m,
8 H, Hay), 6.96-7.05 (m, 6 H, k), 7.17 (m, 4 H, Hy), 7.26 (q,J = 7.4 Hz, 8 H, K), 7.39
(Me, 4 H, Hy) ppm. *C-NMR (126 MHz, CDCL): J = 18.8 (-CHCH.CH,-), 28.2 {t,
2Jep = 15 Hz, CH,CH,CHy-), 91.5 (t,2Jcp = 16 Hz, PRHCHCHPh), 113.6 (t3Jcp = 8 Hz,
PhCHCHCHPh), 126.3 (2Jcp= 21 Hz, G), 127.4 (t3Jcp= 3 Hz, G), 127.8 (G), 128.9
(Ca), 129.2 (t,°Jcp=5 Hz, G), 129.4 (t,%Jcp=5 Hz, G), 130.5 (G), 130.8 (t,
2Jep= 21 Hz, G), 131.4 (t2Jcp= 6 Hz, G)), 132.1 (G), 134.1 (t2Jcp= 6 Hz, G), 135.8
(t, 2Jep = 4 Hz, G)) ppm.>’P-NMR (162 MHz, CDCL,): d= 7.4 (s) ppmMS (ESI, 45 °C,
DCM): m/z(%) = 711 (100, M), 518 (4, [M—PhCHCHCHPH].



KOMPLEXE 237

(y°-Allyl)[1,3-bis(diphenylphosphanyl)-propan]palladium(ll) hexafluorophosphat (109)

+
[
_PPh,

PhyPs

o
Analog der Darstellung vori88 wurde aus Allylpalladiumchlorid-Dimer (40.2 mg,
0.120 mmol), dppp (94.9 mg, 0.230 mmol) und AgRB8.0 mg, 0.230 mmol) die
Titelverbindungl09 nach Kristallisation (DCM:Hexan, —20 °C) in Forarlloser Kristalle
(85.4 mg, 55%) erhalten.

Analytische Daten vo@sgHs1FsPsPd (704.9)*H-NMR (500 MHz, CDCl,): o= 1.90-2.20
(m, br, 2 H, -CHCH,CH,-), 2.67 (m, br, 4 H, -G,CH,CH,-), 3.20 (m, br, 2 H,
CHHCHCHH), 4.09 (m, br, 2 H, CHHCHCHH), 5.67 (quint, br2J=10.5 Hz, 1 H,
CHHCHCHH), 7.30-7.54 (m, 20 H) ppnt?’C-NMR (126 MHz, CDCl,): J = 19.3 (s,
-CH,CH,CH,-), 26.5 (t,2Jcp = 16 Hz, €H,CH,CH,-), 74.5 (t,2Jcp = 16 Hz,CH,CHCH)),
123.8 (t, 2Jcp=6 Hz, CHCHCH,), 129.2 (t,Jcp=11 Hz, CH, -Phuys), 129.8 (t,
Jep=5 Hz), 131.9, 132.0, 132.7, 133.2 ppHP-NMR (162 MHz, CDC)): = -143.7
(sept, Jpe = 713 Hz, PF), 6.6 (s) ppmMS (ESI, 45 °C, DCM)m/z (%) = 559 (100, M),
518 (4, [M—GHg]").

(y°-Allyl)[1,2-bis(diphenylphosphanyl)ethan]palladium(l) hexafluorophosphat (236)

+
Ph,P. PPh_‘ "o
2 \Pd’ 2

|
o
Analog der Darstellung vori88 wurde aus Allylpalladiumchlorid-Dimer (40.2 mg,
0.110 mmol), dppe (93.5 mg, 0.230 mmol) und AgRB0.0 mg, 0.240 mmol) die
Titelverbindung236 nach Kristallisation (DCM:Hexan, —20 °C) in Forarlloser Kristalle
(80.0 mg, 53%) erhalten.

Analytische Daten voB,gH20FsPsPd (690.9)H-NMR (400 MHz, CDCL,): d= 2.52-2.82
(m, 4 H, -(H,CH>-), 3.36 (m, 2 H, HHCHCHH), 4.92 (m, 2 H, CHHCHCHH), 5.67
(me, 1 H, CHHQGHCHH), 7.40-7.67 (m, 20 H,  ppm.*C-NMR (101 MHz, CDCL):
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0= 27.2 (t, 2Jcp=23 Hz, CH,CHy»), 71.2 (t, 2Jcp=17 Hz, CH,CHCH,), 123.4 (t,
2Jcp= 6 Hz, CHCHCH,), 130.0-130.4 diverse GH 132.7, 132.8, 132.9 (§cp= 6 Hz),
133.2 (t,Jcp = 7 Hz) ppm3*P-NMR (162 MHz, CDCly): = —144.1 (septJpr= 709 Hz,
PFs), 51.6 (s) ppm**F-NMR (376 MHz, CDCL): d= =74.4 (d,'Jpr= 711 Hz, F¢)
ppm.MS (ESI, DCM):m/z(%) = 545 (100, M), 504 (3, M—CzHs).

(1°-1,3-Diphenylallyl}{2-(O-{[(1R,2R)-1,2-N,N’-bis(p-tolylsulfonylamino)-
cyclohexan]phosphoro}-2"-oxy-R)-binaphthyl)-2",2"""-(R)-binaphthyl-phosphit}
palladium(ll) Triflat (111)

DR®;

LR, PAN
O\P/ \ az
o™\ A

Pd N

| Tos
Eine klare gelbe Losung vony*1,3-Diphenylallyl)-palladium(ll)-chlorid-Dimer233
(52.3 mg, 78.umol) und Ligand R R,R,R)-88 (168 mg, 16Qumol) in einer Mischung aus
Toluol* (10 mL) und DCM* (10 mL) wurde 2 h auf 4&°erwarmt. Nach dem Abkuhlen
auf 0 °C gab man tropfenweise unter Lichtausschéurss Losung von AgOTf (42.4 mg,
165umol) in THF* (5 mL) zu und riahrte das Gemisch eweitere Stunde bei RT.
Filtration der Suspension udber Cellite, Nachwaschaeit DCM* (10 mL) und

Abkondensieren aller flichtigen Bestandteile lisferden gewinschten Komplé4d1 in

Form eines gelben Feststoffs (100 mg, 92%).

Analytische Daten vonCssHgiNoOsP,PdS (1500): *P-NMR (162 MHz, CDCL,):
0= 106.1 (d,Jpp= 159 Hz), 113.7 (dJpp= 153 Hz), 137.5 (dJpp= 159 Hz), 141.0 (d,
Jpp= 153 Hz) ppm, mit einem Verhaltnis der beiden toomere von ca. 0.51:0.49.
YF-NMR (376 MHz, CDCl,): = —80.0 ppmMS (ESI, 45 °C, DCM)m/z (%) = 1349
(100, M), 1156 (17, [M—PhCHCHCHPH)
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rac-(°-1,3-Diphenylallyl}{2-(O-{[(1R,2R)-1,2-N,N"-bis(phenylsulfonylamino)-
cyclohexan]phosphoro}-2"-oxy{R)-binaphthyl)-2"",2""-(R)-binaphthyl-phosphit}
palladium(ll) Triflat (106)

DR®;

Eine gelbe Suspension v@84 (5.31 mg, 10.umol), 33 (5.12 mg, 5.0Qmol), undent-33
(5.12 mg, 5.0umol) in Toluol* (4 mL) wurde 1 h bei RT geruhrt udnn tropfenweise
mit DCM* versetzt, bis eine klare gelbe Lésung é&dra wurde (ca. 3 mL). Durch
Uberschichten mit EO* und Pentan* entstanden innerhalb von 3 h Kilistalie fur eine
Rontgenstrukturanalyse geeignet waren. Einige dekristalle wurden in CDGI geldst

und unmittelbar danach NMR-spektroskopisch untédrsuc

Analytische Daten vonCysHs/No,OgP.PdS (1472): MS (ESI, 45 °C, DCM):
m/z(%) = 1321 (100, M), 1128 (12, [M—PhCHCHCHPH} *P-NMR (203 MHz,
CDCly): d = 105.1 (d,Jpp= 156 Hz), 114.0 (dJpp= 147 Hz), 137.6 (dJpp= 156 Hz),
140.5 (d, Jpp= 147 Hz) ppm, mit einem Verhdaltnis der beiden #omere von ca.
0.42:0.58.



240

9. EXPERIMENTELLER TEIL

9.5 Katalysen
9.5.1 Praparative Racematspaltungen

Ligand (S,S,S,S)-33

Ligand §SS9-33 (81.3 mg, 79.5umol, 2.50 mol%) wurde zur vollstandigen
Komplexierung 5 h mit dem Palladium-Precur36i7 (24.1 mg, 63.umol, 2.00 mol%) in
Toluol* (12 mL) bei RT gerihrt, bevor man nacheidan das Substra8 (1.00 g,
3.18 mmol), Dimethylmalonester (200L, 1.75 mmol, 0.550 eq.), BSA (1.55 mL,
6.36 mmol) und eine Spatelspitze KOAc zugab. Naéh M bei RT wurde das
Reaktionsgemisch auf Kieselgel aufgetragen undnsatographisch in die Komponenten
aufgetrennt (4x25cm, NEtesakt. Si@Q Hexan:EA:NEi=18:1:1, Edukt: F14-27,
Mischfraktion: F28-54, Produkt: F55-84; Mischfrakii analog getrennt). Das reisolierte
farblose, feste Edukt (454 mg, 45%) wies einen Hoarerenuberschuss von >99.9%), (
das farblose, feste Produkt (484 mg, 47%) einemtoraerenuberschuss von 96.4%) (

auf.

HPLC: AD-H, n-Heptan:IPA (97:3), 1.0 mL/min, 20 °C, 254 nm, Etui = 14.5 min

(minor), 16.5 min (major); Produktz = 24.8 min (minor), 34.9 min (major).

Analytische Daten vofi2, CooH200s (324.4):*H-NMR (400 MHz, CDC})): = 3.52 (s,
3 H, -OM3), 3.71 (s, 3 H, -083), 3.97 [d,*) = 11.1 Hz, 1 H, -EI(CO,CHs),], 4.28 [dd,
31=10.9,8.6 Hz, 1 H, -GICH(CO,CHs)3], 6.34 (dd,3Jyans= 15.7 Hz,31 = 8.6 Hz, 1 H,
PhCHMH-), 6.49 (d, *Jyans= 15.7 Hz, 1 H, PhBCH-), 7.18-7.35 (m, 10H) ppm.
13C-NMR (101 MHz, CDC)): J=49.2, 52.4, 52.6, 57.6, 126.3, 127.1, 127.5,8,2128.4,
128.7, 129.1, 131.8, 136.8, 140.1, 167.7, 168.2.781 (El, 70 eV):m/z (%) = 324 (19,
M*), 293 (17), 264 (12), 232 (18), 205 (88), 193 (1BO-CH(CO,CHs),]*), 178 (18), 115
(58). Anal. ber. fur GoH2004: C 74.06, H 6.21; gef.: C 74.06, H 6.30.
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Ligand 124cc

Ligand 124cc(24.6 mg, 19.9umol, 2.50 mol%) wurde zur vollstandigen Komplexiegu
2 h mit dem Palladium-Precursd07 (6.00 mg, 15.9umol, 2.00 mol%) in Toluol*
(8.0 mL) bei RT gerthrt, bevor man nacheinanders8ab8 (250 mg, 795umol),
Dimethylmalonester (61.8 mg, 464nol, 0.580 eq.), BSA (38AL, 1.49 mmol) und eine
Spatelspitze KOAc zugab. Nach 48 h bei RT wurde Raaktionsgemisch im HV auf
3 mL eingeengt, auf Kieselgel aufgetragen und clatographisch in die Komponenten
aufgetrennt (3x30 cm, NEtesakt. Si@Q Hexan:EA:NE$=18:1:1, Edukt: F10-17,
Produkt: F18-31). Das reisolierte Edukt (160 mg%®4wies einen Enantiomeren-
Uberschuss von 68.9%R)und das Produkt (99.0 mg, 36%) einen Enantionigrerschuss
von 94.8% R) auf.

9.5.2 HPLC-Kennkurven
Ligand (S,S,S,9)-33

OBz [Pd], Ligand OBz MiOiCICOZMe
: +
Ph/\)\Ph Malonester, BSA PR N"Vpp, Ph"pp

Ligand §SS9S-33(19.2 mg, 18.8umol, 2.50 mol%) wurde mit dem Palladium-Precursor
107 (5.68 mg, 15.Qumol, 2.00 mol%) zur vollstandigen Komplexierung anhToluol*

(3 mL) bei RT geruhrt. In einem zweiten Schlenk@eféiurde racemisches Substgat
(236 mg, 75Qumol) in Toluol* (1.5 mL) geldst und mit einer Spkstgitze KOAc versetzt.
Die Reaktion wurde durch zeitgleiche Zugabe eindtteth Losung von Dimethyl-
malonester (257L, 2.25 mmol) und BSA (55QL, 2.25 mmol) in Toluol* (1.5 mL) und
der Katalysatorlésung gestartét=(0 min). AnschlieRend wurde der Verlauf der Rigakt
insgesamt 5 h lang durch Entnahme kleiner ProbenjealO0uL verfolgt. Die Proben
wurden jeweils auf eine ges. Losung von NaCl (4 rgepeben, mit Hexan:EA (2:1,
2x5 mL) extrahiert und Uber MgQ@etrocknet. Zum Entfernen der farbigen Metallspgzi
wurden die vereinigten Extrakte auf Kieselgel atriggen (0.5x4 cm, NEtdesakt. SiQ)
und mit Hexan:EA (2:1, 5 mL) eluiert. Nach vollstiigem Entfernen des Losungsmittels
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am RV wurde der Rickstand mHeptan:DCM (6:1, 1 mL) gel6st und vor der HPLC-

Analytik nochmals mittels eines Spritzenfilters gjargt.

HPLC: AD-H, n-Heptan:IPA (97:3), 1.0 mL/min, 20 °C, 254 nig,= 14.6 min Rgy),
16.5 min Gq), 31.5 min Rprog), 38.3 min &ro9.

Zur Auswertung der HPLC-Daten wurde fur jede Prdiee Umsatz nach Gleichung [4]
aus dem Verhéltnis von Produkt zu Edukt unter Besightigung der Katalysatorbeladung

errechnet.

[4]  korr.UmsatZ%] = Katalysatomeng€ %] + 10(/ ( (Eosoasa/ Eease) Resus * Sra) +1j
(RProdukt + SProdukt)

Dazu musste zusatzlich einmalig das Absorptiongilgris von Produkt zu Edukbrodeeg
bestimmt werden. Hierfir wurden zehn Mischungen alementaranalysenreinem

racemischen Produkt und Edukt bereitet und unteridentischen HPLC-Bedingungen

analysiert.
Einwaage [mg] HPLC: Flache [%] HPLC: Flache [%] eprod €Ed

Edukt Produkt EdukiR) Edukt § Produkt R)  Produkt §

2.4165 2.4910 26.16 26.18 23.83 23.83 0.91145
3.6515 1.1712 38.94 38.97 11.04 11.05 0.91210
2.1436 2.6204 23.87 23.90 26.09 26.14 0.92287
2.0215 2.5646 23.62 23.49 26.44 26.45 0.91309
4.6619 1.1764 40.85 40.93 9.12 9.10 0.91098
3.9762 1.9293 35.01 35.09 14.97 14.93 0.90703
2.5976 2.4463 27.36 27.38 22.74 22.52 0.90548
2.6721 2.4728 27.62 27.56 22.32 22.50 0.90563
1.4869 2.9215 18.42 18.44 31.56 31.59 0.89969
4.3996 1.8838 36.26 36.29 13.71 13.73 0.91143

Aus den erhaltenen HPLC-Daten folgtiodeeq=0.910 = 0.006.

Die Reaktion wurde zweimal durchgefihrt und analgsi Aufgrund der guten
Ubereinstimmung beider Messreihen wurden dieseimeng gemeinsamen Diagramm

ausgewertet.
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1. Messreihe
Zeitt Flache Flache Edukt- Flache Flache Produkt- | Umsatz| korr.
[min] | Edukt® | Edukt© | ee[%] | Produkt R) | Produkt § ee[%] [%0] Umsatz
0.5 43.27 45.50 2.5 0.00 0.3 — 0.3 2.3
2 42.03 45.64 4.1 0.04 1.50 94.8 1.9 3.9
3.5 41.02 45.63 5.3 0.07 2.47 945 3.1 5.1
5 39.67 45.72 7.1 0.09 3.66 95.2 4.6 6.6
8 37.52 45.85 10.0 0.14 5.67 95.2 7.1 9.1
15 32.58 46.15 17.2 0.20 10.31 96.2 12.8 14.8
25 25.86 46.25 28.3 0.33 16.53 96.1 20.4 22.4
35 19.76 46.67 40.5 0.43 22.12 96.2 27.1 29.1
60 7.89 47.07 71.3 0.68 33.17 96.0 40.3 42.3
80 2.22 46.69 90.9 0.76 38.99 96.2 47.1 49.1
100 0.17 45.63 99.3 0.89 41.96 95.8 50.7 52.7
120 0.02 44.17 99.9 0.81 43.64 96.4 525 545
140 0.07 42.69 99.7 0.85 45.06 96.3 54.1 56.1
160 0.03 41.44 99.9 0.87 46.40 96.3 55.6 57.6
180 0.02 40.15 99.9 0.92 47.45 96.2 56.9 58.9
210 0.06 38.23 99.7 1.02 49.33 95.9 59.1 61.1
240 0.04 36.87 99.8 0.95 50.72 96.3 60.6 62.6
270 0.04 35.95 99.8 1.04 51.58 96.0 61.6 63.6
300 0.04 35.29 99.8 0.99 52.16 96.3 62.3 64.3
2. Messreihe
Zeitt Flache Flache Edukt- Flache Flache Produkt | Umsatz| korr.
[min] | Edukt®R) | Edukt® | ee[%] | Produkt R) | Produkt § ee[%] [%] Umsatz
0.5 34.42 35.88 2.1 0.00 0.26 - 0.4 2.4
2 32.82 35.34 3.7 0.02 1.32 97.0 2.1 4.1
4 31.34 35.39 6.1 0.03 2.58 97.7 4.1 6.1
6 29.95 35.38 8.3 0.06 3.77 96.9 6.0 8.0
8 28.82 35.62 10.6 0.08 4.95 96.8 7.9 9.9
12 26.50 35.66 14.7 0.12 6.90 96.6 11.0 13.0
20 22.75 35.71 22.2 0.19 10.46 96.4 16.7 18.7
25 20.96 35.94 26.3 0.24 12.12 96.1 19.3 21.3
30 19.00 35.67 30.5 0.26 13.80 96.3 22.0 24.0
35 17.34 35.80 34.7 0.29 15.23 96.3 24.3 26.3
40 15.71 35.97 39.2 0.34 16.78 96.0 26.7 28.7
45 14.07 35.69 43.4 0.35 18.35 96.3 29.2 31.2
50 12.87 36.15 47.5 0.42 19.39 95.8 30.7 32.7
55 11.63 36.08 51.2 0.43 20.55 95.9 32.6 34.6
60 10.30 35.97 55.5 0.44 21.68 96.0 34.4 36.4
70 7.89 36.07 64.1 0.48 23.82 96.0 37.8 39.8
80 5.53 36.12 73.4 0.55 26.16 95.9 41.3 43.3
90 3.54 36.22 82.2 0.59 28.12 95.9 44.2 46.2
100 1.94 36.18 89.8 0.59 29.90 96.1 46.8 48.8
110 0.96 35.64 94.8 0.67 30.75 95.7 48.5 50.5
120 0.50 35.43 97.2 0.67 31.53 95.8 49.6 51.6
140 0.06 35.34 99.7 0.73 32.24 95.6 50.6 52.6
160 0.03 34.01 99.8 0.74 33.16 95.6 52.2 54.2
180 0.04 33.95 99.8 0.75 34.76 95.8 53.4 55.4
210 0.02 32.22 99.9 0.76 35.36 95.8 55.2 57.2
240 0.01 31.38 99.9 0.79 35.81 95.7 56.1 58.1
270 0.01 30.76 99.9 0.79 36.15 95.7 56.9 58.9
300 0.05 30.56 99.7 0.83 36.19 95.5 57.0 59.0

243
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Die beiden experimentell bestimmten Gro3en Enardremiberschuss des Edukts und der
um die Katalysatorbeladung korrigierte Umsatz wardgegeneinander aufgetragen.
Hinsichtlich der relevanten Daten bis 53% Umsatzdgumit LVER von MICROSOFT
ExceL” die von [1] abgeleitete Funktionen [2] nach der thbele der kleinsten
Fehlerquadrate angepasst. Funktion [2] entspriehtiankehrfunktion von [1]. Damit folgt
fur die Selektivitat des Ligande8,§SS5)-33 s= 106 + 27.

o5 ) )
[2] UmsatAd%] =1000)1-

n [1_ Umsatzj[1+ eeEduktj L+ S 561
100 100 100

[1] s=

100

90

80 -

70 A

ee Edukt [%]

60 -

50

T
|
|
|
|
|
|
T
|
|
|
T
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

40 -
¢ exp. Daten (korrigiert)

30 pr e — Ausgleichskurve: s = 106

204 A Rkt

10 -

0

0 50 Umsatz [%)]

Wiederholung mit 6.2 mol% des Liganden §,S,S,5)-33

Ligand §SS9-33wurde nochmals wie oben beschrieben untersédiweichend davon
wurde jedoch die Katalysatormenge auf 6.2 mol% dad Toluolgesamtvolumen auf
12 mL erhoht. Zur vollstandigen Komplexierung desTioluol unléslichen Palladium-
Vorlaufers war dabei vierstindiges Rihren bei RTigndie erhaltenen Daten wurden
zum Vergleich mit und ohne die Umsatzkorrektur geden Enantiomerentberschuss des
Edukts aufgetragen. Die Auswertung der korrigierieaten nach der Methode der
kleinsten Fehlerquadrate lieferte fur die Selekdivdes LigandeB3: s= 650 + 500.
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Zeitt Flache Flache Edukt- Flache Flache Produkt | Umsatz| korr.
[min] | Edukt ®) Edukt @ | ee[%] | Produkt R) | Produkt § ee[%] [%] Umsatz
1.0 46.17 52.82 6.7 - 0.96 - 1.1 7.3
3.0 42.79 53.36 11.0 0.02 3.83 99.0 4.2 10.4
5.0 39.93 53.61 14.6 0.04 6.43 98.8 7.1 13.3
7.0 36.92 54.20 19.0 0.04 8.84 99.1 9.7 15.9
9.0 34.88 54.31 21.8 0.04 10.77 99.3 11.8 18.0
11.5 31.91 54.69 26.3 0.05 13.35 99.3 14.5 20.7
14.0 29.49 54.93 30.1 0.05 15.53 99.4 16.9 23.1
16.5 27.15 55.18 34.0 0.06 17.61 99.3 19.1 25.3
19.0 25.05 55.43 37.7 0.07 19.45 99.3 21.0 27.2
215 22.48 55.77 42,5 0.09 21.66 99.2 23.4 29.6
245 20.27 56.02 46.9 0.10 23.61 99.2 25.5 31.7
275 18.02 56.43 51.6 0.09 25.46 99.3 27.4 33.6
30.5 15.91 56.49 56.0 0.10 27.49 99.3 29.5 35.7
335 13.93 56.72 60.6 0.11 29.25 99.3 31.3 375
36.5 11.91 57.04 65.5 0.11 30.95 99.3 33.1 39.3
40.0 9.80 57.44 70.9 0.12 32.64 99.3 34.9 41.1
435 7.82 57.56 76.1 0.14 34.48 99.2 36.8 43.0
47.0 6.17 57.74 80.7 0.14 35.95 99.2 38.3 445
50.5 4,53 58.05 85.5 0.14 37.28 99.3 39.7 45.9
54.0 3.52 58.34 88.6 0.14 38.00 99.3 40.4 46.6
58.0 2.27 57.78 92.4 0.16 39.79 99.2 42.2 48.4
62.0 1.29 57.98 95.6 0.15 40.58 99.3 43.0 49.2
66.0 0.63 57.78 97.8 0.15 41.43 99.3 43.9 50.1
70.0 0.30 57.49 99.0 0.17 42.04 99.2 445 50.7
74.0 0.13 57.19 99.5 0.17 4251 99.2 45.0 51.2
78.5 0.05 56.75 99.8 0.17 43.02 99.2 45,5 51.7
83.0 0.03 56.34 99.9 0.18 43.46 99.2 46.0 52.2
87.5 0.02 55.99 99.9 0.18 43.81 99.2 46.3 525
92.0 0.02 55.54 99.9 0.19 44.25 99.1 46.8 53.0
96.5 0.03 55.21 99.9 0.17 44,59 99.2 47.1 53.3
110 0.01 53.74 100.0 0.18 46.06 99.2 48.6 54.8
220 0.23 44,99 99.0 0.23 54.75 99.2 57.2 63.4
2880 0.17 38.72 99.1 0.32 60.78 99.0 63.3 69.5
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Ligand 30

Der PHOX-Ligand30 wurde analog der fir Ligar®B beschriebenen Methodik untersucht.
Die Auswertung der erhaltenen Daten nach der Methder kleinsten Fehlerquadrate
lieferte fur die Selektivitat des Ligand80: s=2.1 £ 0.2.

Zeitt Flache Flache Edukt- Flache Flache Produkt- | Umsatz| Korr.
[min] | Edukt R Edukt © | ee[%] | Produkt R) | Produkt § ee[%] [%0] Umsatz
5 42.05 46.84 5.4 0.05 11.06 99.1 12.1 14.1
10 33.69 42.58 11.7 0.26 23.47 97.8 25.5 27.5
15 22.59 36.52 23.6 0.55 40.34 97.3 43.2 45.2
20 13.11 27.62 35.6 0.87 58.40 97.1 61.5 63.5
30 2.08 12.96 72.3 1.48 83.48 96.5 86.1 88.1
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Ligand 31

Der Ligand 31 wurde
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Auswertung der erhaltenen Daten nach der Methoddldimsten Fehlerquadrate lieferte

fur die Selektivitat des Ligande81: s=8.8 + 0.7.

Zeitt Flache Flache Edukt- Flache Flache Produkt- | Umsatz| Kkorr.
[min] | Edukt®) | Edukt® | ee[%] | Produkt R) | Produkt § ee[%] [%] Umsatz
15 38.78 40.53 2.2 0.09 0.58 73.1 0.9 2.9
25 38.12 40.58 3.1 0.34 1.12 53.4 2.0 4.0
35 37.36 40.45 4.0 0.37 1.72 64.6 2.9 4.9
45 36.78 40.57 4.9 0.58 2.36 60.5 4.0 6.0
60 35.94 40.80 6.3 0.64 3.36 68.0 5.4 7.4
80 34.45 40.78 8.4 0.80 4.78 71.3 7.5 9.5
90 33.25 40.25 9.5 1.09 5.46 66.7 8.9 10.9
100 32.67 40.57 10.8 1.13 6.22 69.3 9.9 11.9
110 32.29 41.27 12.2 1.41 7.17 67.1 11.4 13.4
120 30.87 40.79 13.8 1.46 8.48 70.6 13.2 15.2
140 28.29 40.44 17.7 2.04 10.76 68.1 17.0 19.0
160 24.90 39.23 22.3 2.40 13.15 69.1 21.0 23.0
180 22.10 38.95 27.6 2.84 15.80 69.5 25.1 27.1
210 17.48 38.19 37.2 3.69 20.11 69.0 31.9 33.9
240 12.95 37.02 48.2 4.62 24.91 68.7 39.3 41.3
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Ligand 32

Der Ligand32 wurde analog der fiB3 beschriebenen Methodik untersucht. Abweichend
davon wurden jedoch nur 1.6 mol% Katalysator vexetn Die Auswertung der
erhaltenen Daten nach der Methode der Kleinstenlefpladrate lieferte fir die
Selektivitat des Ligande®2: s= 16.5 £ 1.5.

Zeitt Flache Flache Edukt Flache Flache Produkt- | Umsatz| korr.
[min] | Edukt ®) Edukt © | ee[%] | Produkt R) | Produkt § | ee[%)] [%0] Umsatz
3 38.14 39.44 1.7 0.02 0.27 86.2 0.4 2.0
6.5 38.18 39.74 2.0 0.03 0.50 88.7 0.7 2.3
10 37.71 39.67 25 0.05 0.91 89.6 1.3 2.9
15 37.04 39.43 3.1 0.08 1.32 88.6 2.0 3.6
25 36.09 39.38 4.4 0.12 2.18 89.6 3.2 4.8
35 35.29 39.49 5.6 0.18 3.04 88.8 45 6.1
45 34.30 39.41 6.9 0.22 3.91 89.3 5.8 7.4
60 33.07 39.61 9.0 0.31 5.27 88.9 7.8 9.4
75 31.36 39.27 11.2 0.39 6.61 88.9 9.8 11.4
90 30.25 39.62 13.4 0.48 8.01 88.7 11.8 13.4
105 28.90 39.48 15.5 0.55 9.30 88.8 13.7 15.3
120 27.58 39.67 18.0 0.63 10.72 88.9 15.6 17.2
140 25.76 39.30 20.8 0.74 12.23 88.6 18.0 19.6
160 24.04 39.22 24.0 0.83 13.79 88.6 20.2 21.8
200 20.89 39.04 30.3 1.02 16.75 88.5 24.6 26.2
220 19.34 38.65 33.3 1.12 18.00 88.3 26.6 28.2
240 17.81 38.52 36.8 1.21 19.47 88.3 28.7 30.3
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Ligand 124cc
Der Ligand124ccwurde analog der fiB3 beschriebenen Methodik untersucht. Es wurden
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zwei Katalysen durchgefuhrt und somit zwei Daters@ufgenommen. Beide Messreihen

wurden gemeinsam nach der Methode der kleinsterefgiadrate ausgewertet und

lieferten fur die Selektivitat des Ligandé®24cc s= 45 + 7. Dabei wurden die Werte fir

t= 72, 110, 135 min der ersten und fix 144 min der zweiten Messreihe wegen ihrer

deutlichen Abweichung nicht bericksichtigt.

1. Messreihe

Zeitt Flache Flache Edukt Flache Flache Produkt | Umsatz| korr.
[min] | Edukt®) | Edukt®R) | ee[%] | Produkt§ | Produkt R) ee[%] [%0] Umsatz
0.5 42.48 40.49 2.4 0.41 - - 0.5 25
1 42.45 40.37 25 0.55 - - 0.7 2.7
2 42.31 40.26 25 0.54 - - 0.7 2.7
4 42.51 40.07 3.0 0.88 - - 1.2 3.2
8 42.52 39.39 3.8 1.49 - - 2.0 4.0
12 42.61 38.22 5.4 2.67 0.07 94.9 3.6 5.6
20 42.33 35.09 9.4 5.53 0.15 94.7 7.5 9.5
36 42.66 25.11 25.9 14.85 0.44 94.2 19.9 21.9
45 42.82 17.49 42.0 21.93 0.73 93.6 29.2 31.2
72 38.68 0.73 (96.3) 42.06 1.21 94.4 54.7 (56.7)
110 18.40 0.35 (96.3) 62.09 1.19 96.2 78.8 (80.8)
135 7.83 0.35 (91.4) 4491 0.93 95.9 86.0 (88.0)
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2. Messreihe
Zeitt Flache Flache Edukt Flache Flache Produkt | Umsatz| korr.
[min] | Edukt®) | Edukt®R) | ee[%] | Produkt & | Produkt R) ee[%] [%0] Umsatz
5 41.38 39.39 2.5 0.46 - - 0.6 2.6
10 41.41 38.65 3.4 0.97 - - 1.3 3.3
15 41.10 38.00 3.9 1.42 - - 1.9 3.9
20 41.42 37.59 4.8 2.02 - - 2.7 4.7
26 41.43 36.66 6.1 2.93 - - 4.0 6.0
40 41.54 33.19 11.2 6.09 0.15 95.2 8.4 10.4
50 41.65 29.44 17.2 9.58 0.25 94.9 13.2 15.2
60 41.75 24.80 25.5 13.88 0.39 94.5 19.1 21.1
75 41.83 16.85 42.6 21.07 0.56 94.8 28.8 30.8
85 41.79 10.48 59.9 27.63 0.79 94.4 37.4 39.4
90 41.68 7.45 69.7 30.61 0.81 94.8 41.3 43.3
95 41.34 4.31 81.1 33.80 0.91 94.8 455 47.5
144 27.87 0.15 (98.9) 50.47 1.45 94.4 67.1 (69.1)
100 ‘
o © o
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9.6 ESI-MS-Screening
9.6.1 Allgemeine Screening-Vorschrift

Der zu untersuchende Ligand wurde in der Glovebdaxemer &quimolaren Menge des
Palladium-Precursorsl07 in Toluol* (ckat=2.5m) geldést und zur vollstandigen
Komplexierung 60 min bei RT gerihrt. In Toluol utigtindig I6sliche Komplexe wurden
tropfenweise bis zum Erreichen einer klaren Losuomig zusatzlichem DCM* versetzt.
Weiterhin wurden Losungen des Nukleophil8 (cny =10 nMm) und des pseude
racemischen SubstratsE 125 mv) in Toluol* angesetzt. Dabei bezieht sich die Sidis
konzentration im Falle des Diphenylallylbenzoat$ die¢ Summe der aquimolar einge-
setzten Mengen a2l und22. Substrate, die zusatzlich ein massenmarkiertggoRemer
enthielten wurden als dquimolare Mischung aller dr@ssenmarkierten Isomere angesetzt.
Die Konzentration depseudemeseSubstrats137 betrug ebenfalls 125wm Samtliche
Lésungen wurden zum Abtrennen eventueller Partikedr Spritzenfilter in trockene

2 mL-Glaschen mit Septumschraubverschluss tberfihrt

Fur die Screeningreaktion wurde die Katalysatom@s(b0 pL) in einem trockenen, unter
Schutzgas verschlossenen 2 mL-Glaschen mit Sepluengaverschluss vorgelegt und
nacheinander mit den Losungen des Substrats (50yrig des Nukleophils (12.5 pL)
versetzt. Hierfir wurden Hamilton-1700RN-Spritzenit nbesonders feinen Nadeln
verwendet. Nach einer Reaktionszeit von ca. 60-420urde eine Probe von ca. 4 puL
entnommen, mit 1 mL DCM* verdinnt und via Direkéhfion auf einem MAT Finnigan

LCQ unter milden Desolvatationsbedingungen (Kap#iaperatur: 45 °C) analysiert. In
den Fallen, in denen die Signale der Intermediate #n Vergleich zum Prakatalysator
sehr geringe Intensitat aufwiesen, wurde der Umshich nochmalige Zugabe von
zusatzlichem Nukleophil (12.5 pL) weiter vorangsben und die resultierende Mischung

erneut wie beschrieben analysiert.

! Abweichend hiervon wurde bei gleicher Katalysatord Nukleophilmenge nur 25 pL der Tocopherol-
analogen Substratldsuig4-175-176 verwendet.
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9.6.2 Variante unter Verwendung von Malonesterund  BSA

Anstelle der Loésung des Nukleophil8 (cyy = 10 mv) wurde eine Lésung von BSA und
Dimethylmalonester in Toluol cgsa = 100 MM, Cmalonester= 2.5 ™M) verwendet. Die
Probenenthnahme und ESI-MS-Analyse erfolgte jedocst €0-120 min nach dem

Reaktionsstart.

9.6.3 Screening von Mischungen

Die Screeningreaktion mit Katalysatormischungendeuoei tiefer Temperatur analog der
allgemeinen Vorschrift 9.6.1 durchgefuhrt. Dazu a@eurdas Reaktionsgefall mit den
vorgelegten Katalysator- und Substratiésungen 5bminr-78 °C vorgekuhlt und bei dieser

Temperatur langsam mit der Nukleophillésung vetsetz
Beispiel: Screening der Ligande36, 77, 78, 82, 81

PrakatalysatorenMS (ESI, 40 °C, DCM):m/z (%) = 1199 (89, [(gHs)Pd@1)]"), 1077
(100, [(GHs)PdB2)]"), 967 (85, [(GHs)Pd(78)]"), 834 (85, [(GHs)Pd(7]"), 562 (92,
[(CsHs)Pd@6)] ). SubstratpaaS)-21/(R)-22: MS (ESI, 40 °C, DCM)m/z(%) = 1379 (35,
[(Ph-GsH3-CsH4-Et)PAB1)]Y), 1365 (31, [(Ph-gH3-CeHys-Me)PdB1)]7), 1257 (47.8, [(Ph-
CsHs-CeH4-Et)PAB2)]"), 1243 (5.6, [(Ph-@Hs-CsHs-Me)Pd@2)]7), 1199 (13,
[(CsHs)PA@D)]"), 1147 (86, [(Ph-€H3-CeH4-Et)Pd(F8)]"), 1133 (51, [(Ph-€Hs-CoHy-
Me)Pd@6)]"), 1077 (0, [(GHs)Pd@2)]"), 1014 (100, [(Ph-gH3-CeHa-Et)Pd([F7)]"), 1000
(75, [(Ph-GH3-CeHa-Me)Pd(@7)]"), 967 (17, [(GHs)PA(8)]), 834 (1, [(GHs)PA(T7)]"),
742 (89, [(Ph-GH3-CgH4-EN)PAE6)]™), 728 (95, [(Ph-gH3-CeHs-Me)PdB6)]7), 562 (54,
[(CsHs)Pd@6)] ). SubstratpaaiR)-21/(S)-22: MS (ESI, 40 °C, DCM)m/z(%) = 1379 (33,
[(Ph-GH3-CeH4-Et)Pd@1)]7), 1369 (39, [(Ph-gH3s-CsHa-Me)Pd@1)]7), 1257 (5.8, [(Ph-
CsHs-CeH4-Et)PAB2)]"), 1243 (55.3, [(Ph-gHs-CsHs-Me)Pd@2)]7), 1199 (22,
[(CsHs)PABLD)] "), 1147 (48, [(Ph-gH3-CeHs-Et)Pd(F8)]"), 1133 (100, [(Ph-gH3-CeHys-
Me)Pd@6)]), 1077 (0, [(GHs)Pd@2)]"), 1014 (80, [(Ph-gH3-CsHs-Et)PA{F7)]™), 1000
(99, [(Ph-GHs-CeHa-Me)PA[7)]"), 967 (13, [(GHs)P(78)]"), 834 (1, [(GHs)PA(7)]"),
742 (55, [(Ph-GH3-CgHs-EN)PA@6)]7), 728 (54, [(Ph-gH3-CeHs-Me)PdE6)]), 562 (96,
[(C3Hs)Pd@6)]"). Einzelscreening mB2 und SubstratpadR)-21/(S)-22: MS (ESI, 40 °C,
DCM): m/z (%) = 1257 (100, [(Ph-§H3s-CsH4-Et)PdB2)] "), 1243 (8.58, [(Ph-&H3-CeHy-
Me)Pd@2)]"), 1077 (0, [(GHs)Pd®2)]"). Abbildungen der Spektren s. Kap. 3.4, S. 61.
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9.6.4 Screening eines racemischen Liganden

0 % s ozs
o/ N /N

g O oo @
e e

(5559-33 RRRR)-33

Eine aquimolare Mischung der beiden enantiomereganden £SS95-33 (10.2 mg,
10.0 pmol) und RRRR)-33 (10.2 mg, 10.0 pmol) wurde zum vollstdndigen
Komplexieren 1 h mit dem Palladium-Precurd®7 (7.57 mg, 20.0 pmol) in Toluol*
(8.00 mL) bei RT geruhrt. Da der racemische Préysdtor im Gegensatz zu seinem
enantiomerenreinen Analogon in Toluol unvollstangidpst war, wurde zusatzlich DCM*
(ca. 2 mL) zugegeben. Fur das Screening wurde saaemische Mischung der beiden
pseudenantiomeren Substrat§){21 und R)-22 in einem Verhéltnis von 25:75 in Toluol*
(cs=125 mv) sowie eine Losung des Nukleophil88 (cyy =210 nmMm) angesetzt. Die
Screeningreaktion wurde bei —78 °C analog der ml&geen Vorschriften 9.6.1 bzw. 9.6.3

durchgefunhrt.

MS (ESI, 40 °C, DCM)m/z (%) = 1349 (68.6, [(Ph-Els-CeHa-Et)PdB3)] "), 1335 (56.4,
[(Ph-GsHa-CeHa-Me)Pd@3)]"), 1169 (100, [(€Hs)Pd@3)]"), 635 (98). Dies entspricht

einem Verhéltnis der Intermediate von 45:55.

Zu Vergleichszwecken wurde das Experiment mit deshiralen Liganden25 unter

identischen Bedingungen wiederholt.

(;\ I/o
Ph,P N%

25

MS (ESI, 40 °C, DCM):m/z (%) = 686 (68.6, [(Ph-§Hs-CeHs-Et)PARS)]"), 672 (24.6,
[(Ph-GH3-CsH4-Me)Pd@5)]), 506 (100, [(GHs)PA@5)]"): Dies entspricht einem

Verhéaltnis der Intermediate von 26:74.
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9.7  Weitere ESI-MS-Experimente

9.7.1 Untersuchung der kinetischen Stabilitat von A llylpalladium-Komplexen

+ + +
Y _‘ PFs ohop \Pph_‘ PFs & _‘ PFs
PhoP. , -PPh; 2P p PPNz PhyP. , -PPh;

+ | u.a.
| L I
= P """ Ph DCM, RT P """ ph

109 110 235

Zwei Losungen voril09 (10.0 umol, 7.05 mg) undl10 (10.0 umol, 8.43 mg) in je
0.700 mL CBRCI, wurden mittels ESI-MS und NMR analysiert (a). Amisel3end wurden
je 10.0 pL beider Lésungen gemischt und nach 1 mimin und 14 min mittels ESI-MS
analysiert (b). Weitere 500 pL beider Losungen warth einem NMR-R6hrchen vereinigt
und nach 4 h und 18 h bei RT mitté/®{*H}-NMR untersucht (c). Samtliche Spektren
zeigten ausschlieBlich Signale der beiden Einzeflamnten. Nun gab man in der
Glovebox den Liganden dppp (8.24 umol, 3.40 mg)MMR-L6sung, beliel3 die Lésung
fur 1 h bei RT und nahm ernetP{*H}-NMR- und ESI-MS-Spektren auf (d). Beide
Spektren zeigten aulR3&®9und 110 zusatzliche Signale.

Analytische Daten(a) 109 MS (ESI, 45 °C, DCM)m/z (%) = 559 (100, M), 518 (4, [M—
CsHg"). 3P-NMR (162 MHz, CDCL,): d= 7.9 (s) ppm110 MS (ESI, 45 °C, DCM)m/z
(%) = 697 (100, M), 504 (4, [M—Ph@H3PhT). 3P-NMR (162 MHz, CDCL,): 0= 47.4 (s)
ppm. (b)MS (ESI, 45 °C, DCM, nach 14 minjn/z (%) = 697 (100, Mo, 559 (62,
M1os'), 518 (2, [Mos—CsHs]), 504 (1, [Mio— PhGHsPh]). (c) *P-NMR (162 MHz,
CD.Cly, nach 18 h)o= 6.9 (s), 47.4 (s) ppm (Verhaltnis 0.97:1.00). B (ESI, 45 °C,
DCM): m/z (%) = 711 (100, [(Ph§HsPh)Pd(dppp)]= Mass), 697 (95, Mig), 559 (82,
M1og), 545 (11, [(GHs)Pd(dppe)]), 518 (2, [Pd(dppp]), 504 (2, [Pd(dppe]). *'P-NMR
(162 MHz, CDCl,): relevante Signale b&= 6.9 (s,109), 7.3 (s,235), 47.4 (s,110) ppm
(Verhéaltnis 1.00:0.79:0.65); weitere Signale lde+ —18.3, —17.3, 4.1, 19.1, 30.5, 51.6,
56.2 ppm.



DIMERISIERUNG VON ALLYLPALLADIUM-KOMPLEXEN 255

9.8  Dimerisierung von Allylpalladium-Komplexen
9.8.1 Detektion der Dimere im ESI-MS-Screening

Unter Verwendung des isolierten Allylkomplex®88 wurde ein ESI-MS-Screening nach
der allgemeinen Vorschrift 9.6.1 durchgefuhrt. Zmb&h wurden alle im Reaktions-
gemisch detektierten Spezies mit ESI-MS-Signalesrimddb vonm/z= 900 mittels MSMS

untersucht.

MS (ESI, 40 °C, DCM)m/z (%) = 1635 (<1, [{(Et-GH4-CsH3:Ph)PdB4)},SbR]"), 1621
(<1, [{(Me-CgH4-C3sH3Ph)PdBAH(EL-C H4-CsHsPh)PdAB4)}SbF¢] "), 1607 (<1, [{(Me-
CeHs-C3HsPh)PdB4)} 2SbR] ™), 1456 (<1, [{(GHs)Pd@AN(Et-C eHs-CsHsPh)PdB4)}
SbR]"), 1442 (<1, [{(GHs)PdB4)}{(Me-C gHs-CsHsPh)PdBA)}ISbF"), 1277 (<1,
[{(CsHs)Pd@4)}-SbR]™), 1001 (3, [(GHs)Pck(34)2]"), 700 (22, [(Et-GH4CsHsPh)
Pd@4)]"), 686 (27, [(Me-GH4-C3H:Ph)PdB4)]"), 520 (100, [(GHs)Pd @4)]7). MSMS
(ESI, 40°C, DCM, 1000410, 22% Kaollisionsenergiay/z(%) = 1001 (100, [(€Hs)
Pd(34)7]"), 772 (18), 666 (9), 520 (30, [¢8:)Pd@4)]"). MSMS (ESI, 40 °C, DCM,
1277+7, 12% Kollisionsenergieln/z (%) = 1275 (46, [{(GHs)Pd@4)}.SbF]"), 520 (100,
[(C3H5)PAB4)]). MSMS (ESI, 40°C, DCM, 1450+17, 20% Kollisionsenergieyz (%) =
1454 (49, [{(GHs)PdB4)}{(Et-C ¢Ha-CsHsPh)PdBA)}SbFe] "), 1441 (49, [{(GHs)PdB4)}
{(Me-CgHs-CsH3s-Ph)PdB4)} SbFs]*), 700 (98, [(Et-GH4-C3HsPh)PdB4)]™), 686 (100,
[(Me-CgsHs-C3HsPh)Pd 84)]"), 520 (45, [(GHs)Pd@4)]"). MSMS (ESI, 40 °C, DCM,
1622+22, 21% Kollisionsenergiem/z(%) = 1636 (41, [{(Et-GHs-C3sH3Ph)PdB4)}»
SbR]"), 1623 (100, [{(Me-GH4-CsHsPh)PdB4)H(Et-C ¢Hs-CsHsPh)Pd 84)}SbFs]"),
1606 (56, [{(Me-GH4-C3HzPh)PdB4)}.SbRs]™), 699 (31, [(Et-GH4CsH3Ph)PdB4)]*), 686
(41, [(Me-GsH4-CsHzPh)PdB4)] ).

Abbildung der Spektren: s. Abbildungen 64-66, S)fi.2

Anschlieend wurde das Experiment nochmals unterw&fedung des isolierten
Allylkomplexes193wiederholt und das Signal bei'’z= 1153 mittels MSMS untersucht.

MS (ESI, 40 °C, DCM)m/z (%) = 1153 (1, [(Phg4sPh)Pd(34),]"), 700 (50, [(Et-GHa-
CsHaPh)PAB4)]Y), 686 (51, [(Me-GH,-CaHsPh)PdBA]Y), 672 (100, [(PhgHsPh)
PdB4)]"), 243 (16, [Na(15-c-5§). MSMS (ESI, 40 °C, DCM, 1152+15, 25%
Kollisionsenergie):m/z (%) = 1153 (100, [(PhsEisPh)Pd(34),]"), 960 (3, [P&(34)1]7),
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780 (86, [(Ph@H3Ph)Pd(34)]"), 672 (34, [(PheH3Ph)PdB4)]"). Abbildung der Spektren:
s. Abbildungen 68, 69, S. 124.

9.8.2 Palladium-Dimere in einer Katalyse

Der PHOX-Ligand34 (4.85 mg, 13.Qumol, 2.6 mol%) wurde mit Allylpalladiumchlorid-
Dimer (1.98 mg, 5.4@mol, 2.0 mol%) zur vollstandigen Komplexierung inrhDCM*

(1 mL) bei RT geruhrt. Der blassgelben LOsung wumlae kleine Probe (L)
entnommen und nach Verdinnen mit DCM* (1 mL) m#tEISI-MS analysiert. In einem
zweiten Schlenkgefal? wurde racemisches Sub$trgi57 mg, 500umol) in DCM*
(1.0 mL) gel6st und mit einer Spatelspitze KOAcsetrt. Die Reaktion wurde durch die
zeitgleiche Zugabe einer dritten Lo6sung von Dimbtialonsédureester (17i,
1.50 mmol) und BSA (364L, 1.50 mmol) in DCM* (1.0 mL) und der Katalysatisung
gestartett(= 0 min). Die anfanglich blassgelbe Farbung deakiensldsung anderte sich
im Laufe der nachsten 30 min langsam nach orangeh.5, 1, 2, 4, 8, 15, 25, 35 und
55 Minuten wurden dem Gemisch zeitgleich je zweginé Proben (100 und 5Q)
entnommen. Die grol3ere Probe wurde aufbereitetunier 9.5.2 beschrieben und mittels
HPLC untersucht. Die kleinere Probe wurde zunachéiiissigem Stickstoff aufbewahrt
und erst unmittelbar vor der ESI-MS-Analytik durZgabe von DCM* (1 mL) aufgetaut

und verdinnt.

HPLC: AD-H, n-Heptan:IPA (97:3), 1.0 mL/min, 20 °C, 254 nig,= 14.6 min Rgy),
16.5 min &4), 31.5 min Rerog), 38.3 min &ro9. Verbrauch des Eduktes (errechnet mit [4],
s. S. 242) nach 0.5, 1, 2, 4, 8, 15, 25, 35 unthBb 1%, 2%, 4%, 10%, 32%, 69%, 100%,
100%, 100%.

MS (ESI, 40 °C, DCM): Prakatalysatan/z (%) = 809 (15, [CU&4),]*, dimerer Komplex
des Uberschussigen freien Liganden mit einer Kugérunreinigung des Spektrometers),
520 (100, [(GHs)PdB4)]"). Probe nach= 0.5 min:m/z(%) = 1001 (2, [(GHs)Pk(34)2]"),
809 (21, [CuB4),]", s.0.), 672 (40, [(PhEIsPh)PdB4)]™), 520 (100, [(GHs)PAE4)]").
Probe nach = 1 min:m/z (%) = 1001 (5, [(GHs)Ph(34)5]"), 809 (27, [CuB4),]", s.0.),
672 (86, [(Ph@H3:Ph)PdB4)]), 520 (100, [(GHs)PdB4)]"). Probe nacht = 2 min:
m/z(%) = 1001 (14, [(gHs)P(34),]7), 809 (31, [CuB4),]", s.0.), 672 (100, [(PhEisPh)
PdB4)]"), 520 (41, [(GHs)PdB4)]"). Probe nacht = 4 min: m/z (%) = 1001 (11,
[(C3H5)Pk(34),]7), 809 (21, [CuB4),]", s.0.), 672 (100, [(PhEIsPh)PdB4)]™), 520 (14,
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[(C3H5)PAB4)]Y). Probe nach = 8 min:m/z(%) = 1153 (3, [(PhgHsPh)Pd(34),]"), 1001
(8, [(CsHs)Ph(34)7]™), 809 (37, [CuB4),]", s.0.), 672 (100, [(PhEisPh)PdB4)]™), 520 (4,
[(C3H5)PAB4)] ). Probe nach= 15 min:m/z(%) = 1153 (2, [(PhgHsPh)Pd(34),]"), 1001
(1, [(CsHs)Ph(34)5] ), 809 (50, [CuB4),]", s.0.), 672 (100, [(Ph€ElzPh)PdB4)]™), 652 (3),
608 (6), 520 (13, [(eHs)PdB4)]"). Probe nacht = 25 min: m/z (%) = 1153 (40,
[(PhGH3Ph)Pd(34)2]), 1089 (6), 1009 (12), 1001 (2, K€s)Pd(34),]"), 809 (100,
[Cu(34),]", s.0.), 672 (28, [(PhEisPh)PdB4)]"), 652 (19), 608 (14), 520 (34,
[(C3H5)PAB4)] ). Probe nach= 35 min:m/z(%) = 1153 (5, [(PhgHsPh)Pd(34),] "), 1087
(11), 1008 (87), 1001 (3, [(Els)Ph(34),]"), 809 (61, [CuB4),]®, s.0.), 672 (4,
[(PhGH3Ph)PdB4)]™), 520 (5, [(GHs)PdB4)]). Probe nach = 55 min:m/z (%) = 1155
(2, [(PhGH3Ph)Pd(34)7]"), 1089 (2), 1009 (100), 1001 (2, Hds)Pk(34),]"), 809 (41,
[Cu(34),]", s.0.), 672 (3, [(PhsEsPh)PdB4)]"). MSMS (ESI, 40 °C, DCM, 1152+7, 29%
Kollisionsenergie)m/z(%) = 1153 (16, [(Ph§HsPh)Pd(34),]%), 960 (5, [Pe(34),]7), 780
(100, [(PhGHsPh)Pd(34)]"), 672 (31, [(PhgHsPh)PdB4)]"). Probe nacht = 30 min:
m/z(%) = 1153 (11, [(Ph§HsPh)Pd(34),]"), 1021 (9), 1007 (8), 809 (49, [B34A),]", s.0.),
672 (100, [(PheHsPh)PdB4)]"), 652 (30), 520 (73, [(§Hs)Pd@4)]"). MSMS (ESI, 40 °C,
DCM, 1152+7, 28% Kollisionsenergien/z (%) = 1153 (40, [(Ph§H:Ph)Pd(34)3] "), 960
(3, [Pd(34),]"), 780 (100, [(PheHsPh)Pd(34)]"), 672 (38, [(PheHsPh)PdBA)]");
Abbildung der Spektren: s. Abbildung 70, S. 126.

9.8.3 ESI-MS-Titration

N
oo NaZ o7
+ ) N + )
SbF, Q9 N N SbF,
|\O> Eto)\%oa RN R N
2 PhP._ N Et Pd -Pd
Pd - AN 7
< N
~—
Ph/\/\Ph THF-Dg Ph/\/\Ph
193 18 192

Einer klaren, gelben Losung vd®3 (20.0 umol, 18.2 mg) in THF-B* (500 puL) wurde
eine Probe von 1pL entnommen, mit THF* (1.00 mLydémnt und mittels ESI-MS
analysiert. Nun gab man bei RT eine klare, farblodgung vonl8 (28.0umol, 12.0 mg)
in THF-Dg* (700 pL) in kleinen Portionen (14x50 pL) im Absthvon jeweils 5 min zu.
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Nach jeder Zugabe lie3 man die Mischung 2 min Beiréhren, bevor die Probe fur die
ESI-MS-Analytik (1uL verdinnt in 1.00 mL THF*) e@mmen wurde. Bei jeder Zugabe

war eine Vertiefung der Gelbfarbung zu beobachiach der letzten Zugabe wurde das

Reaktionsgemisch mittels NMR untersucht.

Analytische Daten in tabellarischer Form

MS (ESI, 60 °C, THF): rel. Intensitaten baiz (%) =

Aquivalente Nukleophil

m/z|{ 0.0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 123 1.4
668 3 3 3 3 2 1 1 1 1 1 0 0 1 0
669 2 2 2 2 1 1 1 1 0 1 0 0 0 0
670 31 33 33 34 25 13 8 8 5 5 5 4 4 4
671 75 74 77 75 56 27 18 16 11 11 11 9 9 9
672| 100 100 100 100 73 35 24 22 14 15 13 11 11 1D
673| 36 37 37 36 26 12 8 8 6 5 5 4 4 5
674 77 75 75 76 54 27 18 17 10 11 10 8 8 8
675 29 30 29 29 21 10 7 8 5 5 4 3 3 4
676| 35 34 36 34 26 12 8 8 5 6 5 4 4 4
677 12 12 12 12 9 4 3 3 2 2 2 1 2 2
678 2 2 2 2 2 1 1 1 0 0 0 0 0 0
Summe
403 402 406 403 294 142 96 92 59 60 55 47 48 48
Monomer
1140 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1141 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1
1142 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
1143 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1 1
1144 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 2 1 1
1145 0 0 0 1 1 1 1 1 1 1 2 2 3
1146 0 0 2 4 3 3 3 3 3 2 4 3 3
1147 1 1 4 8 9 9 10 9 8 10 8 8 9
1148 2 4 13 25 24 26 25 26 25 26 24 26 29
1149 5 9 29 56 56 56 57 57 58 59 58 57 56
1150 6 12 38 77 76 77 75 77 77 79 78 79 78
1151 7 14 46 88 84 87 88 8 91 89 86 87 88
1152 7 13 44 87 84 87 85 88 85 89 87 87 90
1153 8 14 51 100 100 100 100 100 100 100 100 10w 100
1154 6 11 36 70 68 71 72 72 72 71 71 73 73
1155 6 10 36 70O 70 71 70 70 72 71 71 74 72
1156 3 5 20 37 36 37 36 38 38 39 37 38 39
1157 3 5 15 30 31 31 29 31 30 30 31 29 31
1158 1 2 8 15 15 15 16 15 14 16 16 16 15
1159 1 2 4 8 8 8 9 8 9 9 9 8 9
1160 0 1 2 4 4 4 4 4 3 3 4 4 4
1161 0 0 1 1 1 1 1 2 1 1 1 1 1
Summe
Dimer 57 103 350 682 670 685 682 689 691 700 692 698 7WP1
relativer
Anteil | 100 88 80 54 30 18 12 12 8 8 7 6 6 6
Monomer
relativer
Anteil 0O 12 20 46 70 82 88 83 92 92 93 94 94 94

Dimer

o oo
PRWeDpgd

94
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Probe nach Zugabe der 1.4 Aquivalente Nukleoph®-NMR (202 MHz, THF-BQ):
0=8.5 (d,%Jpp= 129 Hz, 1 P), 12.1 (dJpp= 129 Hz, 1 P) ppm. Zusétzliche schwache
Signale beid = 4.3, 4.5, 25.8 ppm. Abbildung der ESI-MS- und N{8Rektren:

s. Abbildungen 71-73, S. 128f.

9.8.4 Darstellung dimerisierter Komplexe

ey
ooNa“o7
+ ~ — * -
SbFs Q 0 N N | sbrg o 0
=
|\O) Eto)\/koa RN R N EtO OEt
2 PhoP., Ny Et Pd—Pd + Et
L
~ 7 THF-Dg > /
188 18 191 237

Zu einer Kklaren, farblosen Losung v88 (20.0umol, 15.1 mg) in THF-B* (0.500 mL)
gab man bei RT eine klare, farblose Losung ¥8n(28.0 umol, 12.0 mg) in THF-B*
(0.500 mL), woraufhin ein sofortiger Farbumschlageinem intensiven Gelb-orange zu
beobachten war. Die frisch bereitete Losung wumfers auf —20 °C abgekuhlt und bei

dieser Temperatur vollstandig mittels NMR charaktert.

Eine zweite Losung des Dimet91wurde analog in einem Gesamtvolumen von 1.20 mL
THF-Dg hergestellt. Die intensiv orangerote Losung wwsdrt fiir die Analytik mittels
NMR, UV-Vis und ESI-MS in passende Volumina (0.8 nfL.2 mL, 0.2 mL) aufgeteilt
und bis zum Zeitpunkt der jeweiligen Analyse insBigem Stickstoff aufbewahrt. Die
NMR-Probe erwies sich mit der zuvor bereiteteniddmtisch. Fur das UV-Vis-Spektrum
wurde die Reaktionsldsung mit THF* auf das 250favloéumen verdinnt und als 40viu
Losung vermessen. Das ESI-MS-Spektrum wurde wiedister mdoglichst milden

Desolvatationsbedingungen (40 °C Kapillartempejatufgenommen.
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Analytische Daten vorCsiHssFsN,O.P,PdSb (1236.5):'H-NMR (500 MHz, THF-RQ,
—20°C): 6= 0.03 (d,%Jun = 6.7 Hz, 3 H, D4-Cl3pr0R), 0.07 (d,°Jun = 6.8 Hz, 3 H,
H4-CHzproR), 0.37 (d,%Jun = 6.9 Hz, 3 H, D4-Cl3pr0.9, 0.48 (d,%Jun = 7.2 Hz, 3 H,
D4'-CH3pro-9, 1.40 (ddd3Jyans= 14.0 Hz Juy = 1.3 Hz,dup2~ 1 Hz, 1 H, Allyl-C3Han),
1.96 (septd®Juy = 6.8, 3.5 Hz, 1 H, D4H), 2.03 (septd®Jyn = 6.8, 3.0 Hz, 1 H, H4H),
2.36 (dddd,*Jeis~ 8 Hz,dun =~ 3 Hz, Jup1~ 6 Hz, Jupo~ 1 Hz, 1 H, Allyl-C1Hs,,), 2.56
(dddd, 33yans= 10.9 Hz Jur = 3.5 Hz,Jup1~ 7 Hz, Jup2~ 2 Hz, 1 H, Allyl-C1Hany), 3.44
(d, ®Jis~ 7.5 Hz, 1 H, Allyl-C3Hsgy), 3.53 (m, 1 H, Allyl-C2-H), 3.88 (t,Ju = 9.6 Hz,
1 H, D5Hpro-9, 4.09 (dd, iy = 9.9 Hz,%Jun = 5.2 Hz, 1 H, DHpoR), 4.12 (M, 1 H,
H5-Hpro-9), 4.20 (ddJnn = 9.5 HZ,%Juyy = 6.7 Hz, 1 H, H3H0.0), 4.46 (ddd Iy = 10.2,
6.9, 3.1 Hz, 1 H, H4), 4.51 (ddd,*Jy = 10.0, 5.2, 3.5 Hz, 1 H, D), 7.03 (ddd,
33un = 7.8 Hz,3Jpon = 7.8 Hz,Jun = 1.1 Hz, 1 H, G64a), 7.04 (ddd,*Jy = 7.9 Hz,
3p1n= 7.9 Hz,dun = 1.1 Hz, 1 H, C6H,), 7.25 (m, 2 H, FHar9, 7.27 (m, 2 H, AHa.o),
7.30 (M, 2 H, BHaro), 7.41 (M, 2 H, FHa ), 7.46 (M, 1 H, FHap), 7.47 (m, 2 H,
B-Harm), 7.47 (M, 2 H, EHarg), 7.52 (m, 1 H, BHary), 7.54 (m, 2 H, AHa ), 7.54 (m,

2 H, EHarm), 7.57 (M, 1 H, AHarp), 7.60 (M, 1 H, EHarp), 7.61 (m, 1 H, C5Hy), 7.62
(Mg, 1 H, G5Ha), 7.73 (tdd Ju = 7.7 Hz,dun = 1.2 Hz,Jpin= 1.0 Hz, 1 H, CHa), 7.74

261
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(tdd, Jn = 7.7 Hz,dhn = 1.3 Hz,Jpor = 1.0 Hz, 1 H, G4,), 8.22 (ddd Iy = 7.9 Hz,
3Jp1n = 3.8 Hz,Juy = 1.1 Hz, 1 H, C3Hy), 8.34 (ddd,J = 7.8 Hz,3Jpo1 = 4.0 Hz,
Juu = 1.3 Hz, 1 H, GH,) ppm, neben Resten des Nukleophils mit Signalerobe0.85
(t, 3Jun = 7.1 Hz, 3H, -CHCH3), 1.12 (t,3Juy = 7.1 Hz, 6 H, -OCKCH3), 2.17 (q,
3Jun=7.2 Hz, 2 H, -EI,CHs), 3.64 (s, 20 H, -OB,CH,0-), 3.88 (q.3Juy = 7.1 Hz, 4 H,
-OCH,CH3) ppm, sowie dem Nebenproduk37 mit Signalen beid = 0.77 (t,
3Jun = 7.6 Hz, 3 H, -CHCH3), 1.19 (t,3Jun = 7.1 Hz, 6 H, -OCKCH>), 1.84 (9,3un =
7.6 Hz, 2 H, -®1,CHs), 2.58 (d,°Jun = 7.4 Hz, 2 H, -Gl,CHCH;HE), 4.11 (m, 4 H,
-OCH,CHjg), 5.03 (ddJgs= 10.1 Hz,2J= 2.1 Hz, 1 H, -CHCHCH;Hg), 5.10 (dd Jyans=
16.9 Hz,2J= 2.1 Hz, 1 H, -CHCHCHHg), 5.58 (ddt>Jyans= 17.5 Hz,*Jis= 10.5 Hz,*J=
7.4 Hz, 1 H, -CHCHCHzHEg) ppm. Das Verhaltnis Dimer:Nebenprodu®@7.restliches
Nukleophil 18 betragt 1.00:1.20:1.86, bestimmt aus den Integratioder Methylgruppe
D4'pos im Vergleich zu den Methylgruppen der EthylestéiC-NMR (125 MHz,
THF-Dg, —20 °C):0= 14.0 (H4'CH3p10-R), 14.3 (D4'CH3pro-R), 18.7 (H4'CHs pro-9, 19.3
(D4’-CHs pro-9, 32.7 (H4), 32.8 (D4), 36.3 (Allykc1), 37.7 (Allyl-C3), 68.3 (D5), 68.5
(H5), 76.0 (D4), 77.6 (H4), 129-136 (diverse GHmit 133.2-133.5 (diverse GHder
Ringe C und G), 164.5 (D2), 164.7 (H2) ppbas Signal des zentralen Allylkohlenstoffs
(Allyl-C2) konnte nicht ausfindig gemacht werden und wird teun dem
Lésungsmittelsignal vermutet. Daneben finden siebtR des Nukleophils8 mit Signalen
bei 0 = 15.9 (-OCHCH3), 17.1 (-CHCHgs), 20.5 (€H,CH3), 56.7 (-GCH,CHjg), 69.7
(-OCH2CH20-), 74.9 (€,CH,CHs), 170.6 C=0) ppm, sowie das Nebenproddd7 mit
Signalen bei 6=8.5 (-CHCH3), 145 (-OCHCHj), 25.9 (€H.CH;), 36.7
(-CH2CHCHeHy), 58.0 (€,CHyCHjg), 61.5 (-CCH,CH3), 119.0 (-CHCHCHgHZ), 133.7
(-CH,CHCHgHz), 171.2 €=0) ppm.*'P-NMR (202 MHz, THF-B, —20 °C):d= 11.7 (d,
3Jpp = 150 Hz, 1 P, P2), 17.5 (dJpp = 150 Hz, 1 P, P1) ppm'P-NMR (202 MHz,
THF-Dg, 0 °C): 0= 11.9 (d,*Jpp= 151 Hz, 1 P, P2), 17.5 (flpp= 152 Hz, 1 P, P1) ppm.
Beobachtete NOESY- und ROESY-Kontakte:HyAllyl-C1-Hsyn, A-Ho/H4'-CH3 pro-s
A-Ho/H4'-CH3 pro-r A-Ho/H4'-H, B-H/Allyl-C1-Hani, B-Ho/D4'-CHszpro.r B-Ho/H4'-H,
C3H/H4-H, C3H/H5-Hpo.s  C3H/D5-Hpo.s  C3H/D5-Hpor,  C5H/ICE6H,
D4-H/D5-Hpro-s D4-H/D4’-H, D4-H/D4’-CHj3 pro-s D5-Hpro-RD4’-CH3 pro-s
D5-Hpro-// D4'-CH3 pro.r EHo/Allyl-C3-Hapnt, E-Ho/D4-CH3 pro.s E-Ho/D4’-H, FHJ/Allyl-
C3Hsyn, FHo/H4-CH3 pro-r F-H/H4-H, G3-H/D5-Hpro.s G3H/D4-H, G3H/H5-Hpo-s
G3-H/H5-Hpor, G5HIG6H, H4AH/H5-Hpyos H4AH/HA-H, H4-H/H4-CHspros
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Allyl-C1-Hsy/Allyl-C1-Hani, Allyl-C1-Hani/ Allyl-C3-Hani, Allyl-C3-Hani /Allyl-C3-Hsyn,
Allyl-C3-Hsy/Allyl-C2, Allyl-C2/Allyl-C1- Hsyy Die beobachteten Kontakte sind auch in
die Abbildungen einzeichnetMS (ESI, 40 °C, DCM): m/z (%) = 1001 (100,
[(CsHs)Ph(34),]7), 633 (19), 520 (55, [(§Hs)Pd@4)]Y), 479 (40, [K(15-c-5)"), 243 (37,
[Na(15-c-5)]). UV-Vis (THF*, 40 M): Amax= 352 nm. Abbildung der ESI-MS- und
UV-Vis-Spektren: s. Abbildung 75, S. 132 und Abhitg) 83, S. 138.

+ +
o _‘ SbFg Nukleophil 18, (N /\_‘ SbFs
I\) RN RN
thP\Pd/N g RT, THF-Dg Pd Pd
Nu
e
193 192

Zu einer klaren, gelben Lésung va83 (20.0umol, 18.2 mg) in THF-* (0.500 mL) gab
man bei RT eine klare, farblose Lésung @(12.0pumol, 4.84 mg) in THF* (0.500 mL),
woraufhin ein sofortiger Farbumschlag zu einemnsigen Gelb-Orange zu beobachten
war. Die frisch bereitete Losung wurde nacheinandér ELO* (7 mL) und Pentan*
(7 mL) Uberschichtet und fur 2 d bei 4 °C belasseabei entstanden orangefarbene

Kristalle, die den Anforderungen der Rontgenstredtalyse gentgten.

Y

Q
oNaT o7
. ~— LI
SbFe e 0 NN SbFg o 0
|\O) Eto)\%oa P\Pd/'\‘ P\PéN EtO Ot
2 PhP. N Et { . +
2 Pd =
<> THF-Dg <
196 18 197

Zu einer klaren, schwach gelblichen Lésung ¥86*" (20.0umol, 16.0 mg) in THF-B*
(0.500 mL) gab man bei —20 °C eine klare, farblo8sung vonl8 (12.0umol, 5.20 mg)
in THF-Dg* (0.500 mL), woraufhin ein sofortiger Farbumschiageinem intensiven Gelb
zu beobachten war. Die frisch bereitete Losung ewsdfort bei —20 °C mittels NMR

charakterisiert.
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Analytische Daten VvorCssHs/FsN,O.P,PdbSb (1276.5):*H-NMR (500 MHz, THF-RQ,
—20°C): =-0.08 (d,*Jyy =6.6 Hz, 3 H, D4-®l3), 0.06 (d,3}n=6.6 Hz, 3 H,
H4'-CHa), 0.38 (d,3Ju = 6.4 Hz, 3 H, D4'-El3), 0.47 (d,*Jun = 6.4 Hz, 3 H, D4-Ely),
1.26 (m, 1 H, Allyl-C4HH), 1.34 (m, 1 H, Allyl-C5HH), 1.39 (m, 1 H, Allyl-C4-HH),
1.78 (m, 1 H, Allyl-C5-HH), 2.06 (m, H4'H), 2.17 (m, D4'H), 2.93 (m, 1 H, Allyl-
C1H), 3.31 (m, 1 H, Allyl-C2H), 3.88 (t,Jus = 10 Hz, 1 H, DSpro.9), 4.11 (m, 1 H,
H5-HH), 4.17 (m, Allyl-C3H), 4.22 (dd,?Jun = 9.8 Hz,%Jun = 5.5 Hz, 1 H, DHyoR),
429 (m, 1 H, H5-HH), 4.29 (m, 1 H, H4H), 459 (m, 1 H, DAH), 7.12 (m, 1 H,
G6-Ha), 7.14 (m, 1 H, C6Hy), 7.27 (m, 2 H, EHa o, 7.34 (m, 2 H, FHao), 7.37 (m,
2 H, BHaro), 7.47 (M, 2 H, FHarn), 7.51 (m, 2 H, BHa ), 7.55 (M, 2 H, AHao), 7.56
(Me, 2 H, EHarp), 7.58 (M, 1 H, EHaryp), 7.59 (M, 2 H, AHar ), 7.63 (m, 1 H, C5H,),
7.65 (m, 1 H, G5Hy), 7.73 (m, 1 H, C4H.), 7.75 (m, 1 H, G4H,), 8.19 (ddd,
33w = 7.8 HZ,3Jp1y = 4.2 Hz,Juy = 1 Hz, 1 H, C3Ha), 8.32 (ddd 3y = 7.7 Hz,Jpon =
4.3 Hz,Jun = 0.9 Hz, 1 H, GHa) ppm.*C-NMR (125 MHz, THF-IQ, —20 °C):0= 13.4
(H4-CH3), 13.4 (D4'CH3), 19.0 (H4'CH3), 19.4 (D4'CHj), 28.1 (Allyl-C4), 30.5
(Allyl- C5), 31.9 (D4), 32.3 (H4"), 47.5 (Allyie3), 50.3 (Allyl-C1), 58.3 (Allyl-C2), 68.0
(D5), 68.0 (H5), 76.2 (D4), 78.3 (H4), 132-136 @lise CH,, darunter 133.2 (C3), 133.4
(G3)), 164.3 (H2), 164.6 (D2) ppmMiP-NMR (202 MHz, THF-B, 0 °C): o = 9.3 (d,
3Jpp=124 Hz, 1 P, P2), 16.6 (tlpp= 124 Hz, 1 P, P1) ppm. Abbildung des Spektrums: S
149, Abbildung 90. Beobachtete NOESY- und ROESYidkte: AH/Allyl-C1-H,
A-Ho/H4'-CH3, A-Ho/H4'-H, B-H/Allyl-C5-H, B-Hy/D4’-CHs, B-Hy/H4'-H, C3-H/H4-H,
C3H/H5-H, D5HporD4-CH3pros  D5Hpod/D4-CHspror  E-HJ/AllYl-C4-H,
E-H/D4'-CHs, EH/D4-H, EHn/D4-CHs, FHJ/Allyl-C2-H, FHy/H4-CHa,
F-Hy/H4'-H, F-H/H4'-CHs, H4-H/Allyl-C2-H, H5-H/Allyl-C2-H, H4-CHs pro-HAllyl-
C2-H, H4-CHspro-dAllyl-C2-H, H4-H/Allyl-C2-H, H4-H/Allyl-C1-H, Allyl-C1-H/
Allyl-C2, Allyl-C2- H/Allyl-C3-H, Allyl-C3-H/Allyl-C4-HH, Allyl-C3-H/Allyl-C4-HH,
Allyl-C1-H/Allyl-C5-HH, Allyl-C1-H/Allyl-C5-HH.
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9.8.5 Untersuchung des Zerfalls eines Dimers

~ A | Iy @o 'n

AN
O ¢ 5
N\ 7 N\ / thp\ /N

R
Pd Pd

8 Pd >
\\v// 2 | /\
THF-Dg, 0C
192 193

Einige Kristalle des Dimer492 (5.00 umol, 8.30 mg) wurden bei —20 °C in THRD
(0.800 mL) geldst und mit Substr@t(31.4 mg, 100umol) versetzt. Die frisch bereitete
Lésung wurde sofort bei —20 °C mittels NMR charakiert. Nach 30 min wurde die
Temperatur auf 0 °C angehoben und die EntwickluegZlisammensetzung der Losung
weitere 11 h mittel$H- und®*P-NMR verfolgt.

3P_.NMR (202 MHz, THF-R): Langsame Umwandlung des Dimd@2 mit Signalen bei
0=11.0 (d,%Jpp = 129 Hz, 1 P), 14.6 (d®Jpp= 129 Hz, 1 P) ppm zum monomeren
Komplex 193 mit Signalen bed= 21.8 (s,ex0, 26.2 (sendd ppm.*H-NMR (500 MHz,
THF-dg): Langsame Umwandlung des Dimé&@2 mit charakteristischen Signalen ks
-0.8[d,®J=6.8 Hz, 3 H, -Bl3], 0.30 [d,%J = 6.7 Hz, 3 H, -El3], 0.48 [d,J = 7.1 Hz, 3 H,
-CH3), 0.59 [d,%J=7.1 Hz, 3 H, -G5 ppm zum monomeren Kompleg93 mit
charakteristischen Signalen h#F —0.3 [d,®J = 6.8 Hz, 3 H, -El3], 0.32 [d,3] = 6.9 Hz,

3 H, -CH3] ppm. Abbildung der NMR-Spektren: s. Abbildungeg®9, S. 145-146.






10  Anhang

10.1 Racemische Katalysatoren

Testet man nach der in Kapitel 5 beschriebenen Methode einen racemischen Katalysator

mit einer Selektivitét s, so bilden sich vier verschiedene Allylintermediate (Schema 52).

(R) + (S) +
N N
P N P N
OBz 0Bz P'd + F"d
Ph/\/\cl;GH4 c6||44/\/\Ph ph/\v/\clst4 c6||44/\v/\Ph
Me Et Me Et
KRAME KSAEt
(R) ) ApneOBz AgOBz
P N
RN+ R N
P P 25:75 ©® |7 ® "
VR N
. N P N
KriKs P'd + F’,d
Ph CeH CeH Ph
50:50 e °T*
Me Et
KsApe KrAEt
N\ J N J
Y Y
|ntMe lntEt

Schema 52. Beim Screening racemischer Katalysatoren mit scalemischem Edukt werden zwei
Intermediatsignale detektiert, deren Intensitdten Inty, und Intg, sich aus den iiberlagerten Signalen je zweier
Spezies KrAwne und KsAme bzw. KsAg; und KrAg; zusammensetzen.

Die beiden Intermediate KrAnme und KsAg: der oberen Zeile entstehen, wenn beide
Enantiomere eines idealen Katalysators Kr und Ks jeweils ein pseudo-Enantiomer
AmecOBzZ bzw. Ag OBz selektiv erkennen. Ein realer Katalysator wird jedoch immer auch
anteilig das falsche pseudo-Enantiomer umsetzen. Dabei bilden sich die Intermediate
KsAme und KrAg: der unteren Zeile, die Diastereomere zu den Intermediaten der oberen
Zeile sind.

Aufgrund {Ubereinstimmender Massen iiberlagern sich die ESI-MS-Signale der
Intermediate KrAme und KsAnme sowie KsAgt und KrAg: und werden jeweils gemeinsam
detektiert. Damit erhdlt man als Messergebnis zunédchst nur zwei Signale mit einem
Intensitatsverhaltnis /ntye:Intg, obwohl in der Testreaktion vier verschiedene Intermediate
gebildet werden. Dieses Intensititsverhéltnis Infye:Intg; hingt sowohl von der Selektivitit
s, als auch vom gewihlten Verhiltnis der beiden pseudo-enantiomeren Substrate Ay.OBz

und Ag:OBz ab. Im Experiment wurde ein Substratverhiltnis von 25:75 gewéhlt.
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Der Zusammenhang zwischen dem Intensititsverhiltnis /nty:/nts und der Selektivitit
s des enantiomerenreinen Katalysators wird im Folgenden hergeleitet:

Beim Reaktionsstart werden die beiden Enantiomere des Prékatalysators durch die
Zugabe des Nukleophils zu den Palladium(0)-Katalysatoren Kr und Ks aktiviert. Sofort
danach setzt die Reaktion zu den Intermediaten ein. Im Folgenden wird vereinfachend
davon ausgegangen, dass die beiden enantiomeren Katalysatoren sich dabei gegenseitig
nicht beeinflussen und zum Zeitpunkt der ESI-MS-Analyse vollstindig in die Intermediate
umgewandelt wurden. Damit ldsst sich das erwartete Intermediateverhiltnis flir jedes der

beiden Katalysatorenantiomere berechnen:

Fiir die Bildungsgeschwindigkeiten von KrAme und KrAg; gilt:
Vere = [AMeOBZ]'[KR]'kR,Me und Ver = [AEtOBZ]'[KR]'kR,Et

k
woraus mit s = —= und 3-[4,,0Bz] =[4,,0Bz] folgt:

R,Et

k
Vere =[4,,0Bz]-[K ] kp,, und Ve =3[4,,0Bz]-[K - RS’Me.

Die Umsetzung des Katalysators Kr endet, sobald er vollstindig in KrAme und KrAg:
umgewandelt wurde. Folglich haben die beiden enantiodivergenten Reaktionspfade eine

gemeinsame Reaktionsdaver ¢, =1, ,. =1, . Als Katalysatorbeladung wurden 2 mol%

R,Me
gewdhlt. Bei nur einem turnover dndern sich die Konzentrationen der Substrate kaum, so
dass sie und ihr Verhéltnis zueinander vereinfachend als konstant angesehen werden
konnen. Damit folgt fiir die Konzentrationen der gebildeten Intermediate:

(KA 1=14,,0Bz]-[K;]- kR,Me 1, und

kRMe
[KrAg1=3-[4,,0Bz]-[K,]- S Iy

=2 , bzw. auf eine Summe von 100

K, A
Dies entspricht einem Verhéltnis von —[ R AME]
R*“Et

]

normiert:  [K,A,,]:[K 44, ]=100-— :100-(1— il j
s+3 s+3

Analog gilt fiir KsApme und KsAg::
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Ve =4y, OBz]- [Ks]'ks,Me und Ver = [AExOBZ]’[KS]'ks,Et )
o kS,Et _ kR,Me _ . .
woraus mit s = =—— und 3-[4,,0Bz]=[A4,,0Bz] wiederum folgt:
S, Me R,Et
kS,Et
Vs re = [AMeOBZ]'[Ks]‘T und Vg =3[A4,,0Bz]-[Ks] kg g, -

Nach beendeter Reaktion (zg =¢ ,, =t ;) ergibt sich flir die Intermediatkonzentrationen:

kS,Et
(K54, ]= 4, OB2) [K]-—t; und
[KsAg]1=3[4,,0Bz]-[Kg] kg -5,

KAyl _ 1
KsAd,] 3-s

Fiir das Verhiltnis der Intermediate folgt: , bzw. auf eine Summe von 100

) 1 1
rt: K. A, 1:[K.A.1=100- :100-|1-
normic (KA ]:[KsAg] (3S+1J ( 3S+1j

Experimentell unterscheidbar sind nur die zwei Signale der methyl- und ethylmarkierten
Intermediate. Dies entspricht der Uberlagerung der beiden getrennt berechneten Prozesse.
Der Katalysator wurde racemisch eingesetzt und vollstindig in die Intermediate
umgewandelt. Damit folgt fiir die Konzentrationen der Intermediate:

[KrAye 1+ KA ] =[Kg Ay 1+ K54z ]

Da die Summe der aus dem Katalysator Kr gebildeten Intermediate gleich der aus Ks
gebildeten Intermediate ist, entspricht das experimentell detektierbare Intermediat-
verhdltnis dem arithmetischen Mittel der einzelnen Intermediatverhéltnisse beider
Katalysatorenantiomere:

[Kp Ay ]+ [KsAy, ] [Kp A 1+[Ks 4y ]
2 ' 2

_s0 (5 v b ) sonlf1o—S 1=t
s+3 3s+1 s+3 3s+1

Dies lasst sich zusammenfassen zu:

Int,, :Int;, =

[3] Intermediatverhdltnis [%] = 50-( il + ! j:SO-( 3 + 3 j
s+3 3s+1 s+3 3s+1
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10.2 Rdntgenstrukturen

Geeignete Einkristalle wurden mit Parafindl auf eine Glasfaser des Gonjometerkopfes
geklebt und anschliefend in ein KAPPACCD Vierkreisdiffraktometer gebracht. Simtliche
Messungen wurden bei 173 K vorgenommen. Die Raumgruppe wurde durch die
systematische Auflosung mit Hilfe des Programms COLLECT SUITE (Nonius BV, 2002)
bestimmt. Nach der Datenreduktion mit den Programmen EVALCCD (Bruker Nonius BV,
2002)1%*! oder DENZO wurde die Struktur mit den Programmen SIR92V% oder SIR9717!

gelost und mit CRYSTALS!?!

verfeinert. Dazu wurde ein Chebychev Polynom-
gewichtungsschema mit 3, 4 oder 5 Parametern angewandt.””! Die Protonenpositionen

wurden angerechnet und mit Hilfe von Ride-Anweisungen verfeinert.
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Verbindung 106 105
Summenformel CrablsTN2OgPsPdSy CeoHs57F3N,0O1,P,PdS;

CF;0;S-C,H;3N-CsH ),
Molekulare Masse [g/mol] 1583.50 1411.76
Kristallmorphologie Wiirfel Plattchen
Farbe gelb farblos
Temperatur [K] 173 173
Kristalldimensionen [mm’] 0.10x0.12x0.14 0.08%0.08x0.21
Kristallsystem monoklin triklin
Raumgruppe P2i/n P-1

Elementarzellkonstanten [A, °]

Volumen [A’]

zZ

Dichte (ber.) [g/cm’]
#(Mog) [mm ]
Transmission (min; max)
Scantyp

Strahlung (1 [A])

F(000)

6 Bereich der Datensammlung [°]

Komplettheit 8 = max [%]
gemessene Reflexe
unabhingige Reflexe
beobachtete Reflexe

Anzahl Parameter

R

wR

goodness-of-fit on F’
Restelektronendichte [e” A~
Flack

a=16.2031(2)
b =25.6434(3)
c=17.6801(2)
a=90

L =94.9443(7)
7 =90

7318.8

4

1.437

0.455

0.95; 0.96

¢ und ® scans
Mok, (0.71073)
3264.914
5.04-27.45

99.8

33238

16692 (r=0.02)
9198

967

0.0537 (1> 30 (1))
0.0484 (1> 30 (1))
1.0532

1.86; —0.77

a=12.6785(1)
b=15.0276(1)
¢ =18.3578(2)
a=77.2907(4)
P=70.3286(4)
y =76.0936(5)
3159.76(5)

2

1.484

0.516

0.96; 0.96

¢ und ® scans
Mok, (0.71073)
1448.000
2.951-27.841
99.6

29723

14982 (r=0.02)
9026

820

0.0335 (I> 30 (1))
0.0347 (1> 30 (1))
1. 1.0604

0.84; -0.55
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Verbindung 203 205
Summenformel C31H3,09 CroH2404
Molekulare Masse [g/mol] 548.59 328.41
Kristallmorphologie Pléttchen Plattchen
Farbe farblos farblos
Temperatur [K] 173 173
Kristalldimensionen [mm’] 0.04x0.08%0.36 0.15%0.20%0.25
Kristallsystem orthorhombisch monoklin
Raumgruppe P 22,2, P2
a=6.1072(7) a=6.3110(2)
b=20.2991(16) b=10.2487(4)
c=22.028(2) ¢ =13.7992(6)
Elementarzellkonstanten [A, °]
a =90 a=90
£=90 S=99.195(3)
7 =90 7 =90
Volumen [A”] 2730.8(5) 881.06(6)
VA 4 2
Dichte (ber.) [g/cm’] 1.334 1.238
u(Mok) [mm'] 0.098 0.085
Transmission (min; max) 0.99; 1.00 0.98; 0.99
Scantyp ¢ und ® scans ¢ und © scans
Strahlung (1 [A]) Mok, (0.71073) Mok, (0.71073)
F(000) 1160 352
0 Bereich der Datensammlung [°]  3.149-27.505 2.991-27.489
Komplettheit 8 = max [%] 99.8 99.7
gemessene Reflexe 57329 4017

unabhingige Reflexe
beobachtete Reflexe

Anzahl Parameter

R

wR

goodness-of-fit on F'
Restelektronendichte [e” A
Flack

6261 (r=0.06)
3651

362

0.0372 (1> 20 (I))
0.0330 (1> 20 (I))
1.1258

0.35;-0.37

2128 (r=0.03)
1751

227

0.0486 (1> 26 (1))
0.0421 (1> 26 (I))
1.2368

0.42; -0.43
~0.033
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Verbindung 18 192

C1oHsNaOs (Co63He1N202P,Pd;)2(SbFs),-
Summenformel Ci10H20NaOg:(SbF) -

C4HzO

C4Hz0

Molekulare Masse [g/mol] 251.29 3344.46
Kristallmorphologie Pléttchen Plattchen
Farbe farblos orange
Temperatur [K] 173 173
Kristalldimensionen [mm"] 0.08x0.16x0.22 0.08%0.09%0.38
Kristallsystem orthorhombisch orthorhombisch
Raumgruppe Pnma C222

a=12.8544(5) a =14.6948(5)

b =13.848(1) b =23.6745(8)

Elementarzellkonstanten [A, °]

Volumen [A’]

Z

Dichte (ber.) [g/cm’]
#(Mox,) [mm™']
Transmission (min; max)
Scantyp

Strahlung (1 [A])

F(000)

6 Bereich der Datensammlung [°]

Komplettheit & = max [%]
gemessene Reflexe
unabhingige Reflexe
beobachtete Reflexe

Anzahl Parameter

R

wR

goodness-of-fit on F’
Restelektronendichte [e” A~
Flack

c=15.2157(15)
a =90

£=90

7 =90

2708.5

4

1.232

0.108

0.98; 0.99

¢ und © scans
Mok, (0.71073)
1088.711
4.53-27.44

100

69471

3234 (r=0.08)
1933

191

0.0350 (I>2.5¢
0.0395 (I>2.5¢
1.1171
0.25;-0.26

c=42.9220(13)
a=90

£=90

y =90
14932.2(8)

4

1.488

1.128

0.90; 0.91

¢ und © scans
Mok, (0.71073)
6704
3.080-27.509
99.0

66255

16738 (r=0.073)
1751

1088

0.0508 (I > 30 (1))
0.0396 (1> 30 (1))
1.1114
1.76;-2.72

0.02
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