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1. Kurzzusammenfassung

Literaturbekannt: Im Rahmen dieser Arbeit werden die Synthesen neuer
Phosphit-Liganden und deren Anwendung in der

Palladium-katalysierten enantioselektiven allylischen

Alkylierung vorgestellt. Ausgehend von BIFOP-CI
BIFOP-CI

Neue Verbindungen: wurden die entsprechenden BIFOP-O-Pyridine und

BIFOP-Benzoate Uber Substitutionsreaktionen

>,1> synthetisiert. Hierbei konnte festgestellt werden, dass,
Y

Me | mit Ausnahme der Reaktionszeit, identische
BIFOP-O-Pyridin BIFOP-Me-O-Pyridin

Y =N,X=CoderY =0, X=N Reaktionsbedingungen  fir  deren  Synthesen

angewendet werden konnten. Im Zuge dessen konnten

alle Liganden mittels verschiedener Analytik-Methoden

erfolgreich charakterisiert werden.

BIFOP-Benzoat Anhand der Anwendung in der allylischen Alkylierung
X =H, CN, OMe

sollte in Bezug auf die BIFOP-O-Pyridine der Einfluss der
Position des Methyl-Substituenten und in Bezug auf die BIFOP-Benzoate der Einfluss
verschiedener elektronenschiebender oder -ziehender Substituenten auf den ee untersucht
werden. Allgemein konnte festgestellt werden, dass die Position der Methylgruppe in den
meisten Fadllen kaum einen Einfluss auf den ee aufweist. Hierbei wurden mittels
BIFOP-4-Methyl-2-O-Pyridin und BIFOP-5-Methyl-2-O-Pyridin ee‘s von jeweils 48 % (S)
(Phenylallylacetat und Dimethylmalonat) und mittels BIFOP-5-Methyl-2-O-Pyridin ein ee von
29 % (S) (Diphenylallylacetat und Natriumdimethylmalonat) erzielt. Durch den Einsatz von
BIFOP-6-Methyl-2-O-Pyridin konnte schlieRlich ein Enantiomeren-Switch (7 % (R) fir
Phenylallylacetat und 84 % (R) fiir Diphenylallylacetat) beobachtet werden. AulRerdem konnte
ein allgemeiner Einfluss des zunehmenden sterischen Anspruchs des Allyl-Substrates
festgestellt werden, wobei dieser fiir das (S)-Enantiomer zu einer Erniedrigung und fir das
(R)-Enantiomer zu einer Erhohung des ee flihrte. Fir die BIFOP-Benzoate konnte kein

Reaktionsumsatz erzielt werden.



Abstract

known in literature:
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BIFOP-CI
new compounds:

BIFOP-O-Pyridine BIFOP-Me-O-Pyridine
Y=N,X=CorY=C,X=N

BIFOP-Benzoate
X =H, CN, OMe

This work presents the syntheses of new phosphite
ligands and their application in Palladium catalyzed
enantioselective.  Starting from  BIFOP-CI the
corresponding BIFOP-O-Pyridines and BIFOP-Benzoates
were synthesized via substitution reactions. In this
regard it was discovered that identical reaction
conditions except for the reaction time could be
applied for their syntheses. All ligands could be
characterized with different analytical methods.

The application in allylic alkylation was investigated,
with particular focus on the influence of the methyl
substituent position in BIFOP-O-pyridines and the
effect electron-donating and electron-withdrawing

substituents in BIFOP-benzoates on the enantiomeric

excess (ee). In general the position of the methyl group hardly had any influence on the ee in

most cases. Using BIFOP-4-methyl-2-O-Pyridine and BIFOP-5-methyl-2-O-Pyridine, an ee of

48 % (S) was achieved for phenylallyl acetate with dimethylmalonate, whereas the reaction of

diphenylallyl acetate with sodium dimethylmalonate catalyzed by BIFOP-5-methyl-2-O-

Pyridine afforded only 29 % ee (S). In contrast, by using BIFOP-6-methyl-2-O-Pyridine an

enantiomer switch could be observed (7 % (R) for phenylallyl acetate or 84 % (R) for

diphenylallyl acetate). Furthermore, the influence of a greater steric demand of the allyl

substrate was found to reduce the formation of the (S)-enantiomer while favoring the

(R)-enantiomer. For the BIFOP-Benzoates no reaction conversion could be detected.



2. Einleitung

2.1. Chiralitat

Chiralitat (griechisch: cheir = Hand) begegnet uns jeden Tag ohne, dass wir es bewusst
merken.[!l Um das Prinzip der Chiralitit zu verstehen sind Begriffe wie Enantiomere,
Diastereomere und Achiralitdt essenziell. Allgemein wird unter Chiralitdt verstanden wenn das
Spiegelbild eines Gegenstandes oder Molekiils nicht in das Original tiberfiihrt werden kann.'®
d 21 Bjld und Spiegelbild werden in diesem Fall als Enantiomere (griechisch: enantion = das
Gegenteil; meros = Teil) oder optische Antipoden bezeichnet.[2 23] Chirale Molekiile die sich
nicht wie Bild und Spiegelbild verhalten werden Diastereomere (griechisch: dia = jenseits)
genannt.[tb-d 2a 2c, 2d, 2f 3b, 3¢, 3e, 3fl |n hejden Fillen wird allgemein von Stereoisomeren
gesprochen.lle 14, 2d, 3¢, 3d] £5)|s das Spiegelbild jedoch mittels einer Symmetrieebene, eines
Symmetriezentrums oder einer Drehspiegelachse in das urspriingliche Bild (iberfiihrt werden
kann, also beide kongruent sind, so liegt Achiralitit vor.[!& 1b. 1d, 23, 2c, 2d, 2f, 3b-dl pja \yohl|
bekannteste Form der Chiralitit ist die zentrale Chiralitit. '® 23] Diese zeichnet sich durch ein
stereogenes Zentrum, welches meistens ein asymmetrisches Kohlenstoffatom mit vier
verschiedenen Substituenten darstellt, aus.[2% 2f 3b. 3¢, 3¢, 31l Neben Kohlenstoff kdnnen jedoch
auch beispielsweise Phosphor und Schwefel solch ein Zentrum darstellen.[tb: 23 2b, 3d
Verbindungen, die sowohl ein stereogenes Zentrum als auch ein Symmetrieelement aufweisen
und somit achiral sind, werden meso-Verbindungen (griechisch: mesos = Mitte) genannt.- 2%
2f,3b,3¢, 3¢l Andere Arten der Chiralitdt sind beispielsweise die axiale, wozu Allene, Biaryle sowie
Spiro-Verbindungen gehéren, oder die helikale Chiralitat.[2® 2 24, 2f, 35, 3¢,4] Bej Bigryl-Derivaten,
die sich durch eine gehinderte Rotation um ihre Einfachbindung auszeichnen, wird zudem auch
von Atropisomeren gesprochen.[?> 2¢ 26 3b. 3c Fin Bejspiel hierfir stellt 1,1‘-Bi-2-

napthol (BINOL, 1) dar (Abbildung 1).

() UL
e o

(R)-1 ()1
Abbildung 1: Strukturen von BINOL (1). Links: (R)-Enantiomer ((R)-1), Rechts: (S)-Enantiomer ((S)-1).[3!

-6-



Fir die Nomenklatur chiraler Verbindungen werden verschiedenste Systeme angewendet,
wobei fiir solche, die ein asymmetrisches Kohlenstoffatom (= stereogenes Center) aufweisen,
das System nach Cahn, Ingold und Prelog (CIP) verwendet wird.['2 1d 22 2b, 2d, 33, 3¢, 3e, 3f, 4] |y
diesem Fall wird zwischen einem R (rechtsdrehend von lat. rectus = rechts) und S (linkdrehend
von lat. sinister = links) stereogenen Zentrum unterschieden.[!® 16, 1,23, 2b, 2f, 33, 4] Eine weitere
Moglichkeit chirale Molekiile zu benennen sind die fir axiale und helikale Strukturen
genutzten Deskriptoren P (rechts, +) und M (links, —) (Abbildung 2).[*& 25 3¢ 41 Wie anhand der
allgemeinen Beispiele in Abbildung 2 zu sehen ist werden zur Bestimmung der stereogenen
Einheit alle Substituenten nach Prioritdten geordnet, wobei derjenige mit der niedrigsten
Prioritdt immer vom Betrachter wegschaut.[12 1b, 1d, 2a-d, 2f, 33, 3¢, 3e, 3f, 4] ApgchlieRend wird
Uberprift ob die Substituenten sich in einer rechtdrehenden (R oder P) oder linksdrehenden

(S oder M) Reihenfolge befinden.[23-¢. 3¢, 3¢, 3f]

| |
| |
| b a L
i d 7 —>>:\ i
I \¢ a b d |
| |
| |
azb=c=d a#b,c~d

Abbildung 2: Darstellung der Bestimmung der Deskriptoren bei zentraler (links) und axialer Chiralitat (mittig, rechts).

Substituenten werden folgende Prioritaten zugeordnet: a>b>c>d. [1a 2a-d, 3c, 3e, 31, 4]

Enantiomere, wie sie in Abbildung 2 dargestellt sind, weisen in einem achiralen Medium
gleiche chemische und physikalische Eigenschaften auf, unterscheiden sich jedoch in ihrer
optischen Aktivitat.[ta 1b. 1d, 2a-d, 3a<c 3el piage kann mittels eines Polarimeters ermittelt
werden.[1b 14, 22-d, 3¢l Dahej weisen Enantiomere entgegengesetzte Aktivitdten auf und werden
daher auch optische Antipoden genannt.[*& 1d 2b, 2d, 3b, 3¢, 3¢l \W3hrend das eine Enantiomer
linear polarisiertes Licht um einen bestimmten Betrag nach rechts (+) ablenkt so wird das
andere Enantiomer dieses nach links (—) ablenken.[t 26-d. 2f 3a-c, 3¢l | jagt ein Gemisch beider

Enantiomere, zu gleichen Teilen, vor so wird von einem Racemat (rac)
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(griechisch = Weintraube) gesprochen. [t 25, 2¢, 26 3b, 3¢, 3¢l go\yoh| Racemate als auch meso-
Verbindungen weisen keinerlei optische Aktivitat auf. [l 25 2f 35, 3¢, 3e]

Wenn sich Enantiomere in einer chiralen Umgebung befinden kdnnen sie beispielsweise
Addukte oder Salze bilden, da sie mit dieser verschiedenste Wechselwirkungen eingehen
kénnen.!1d 24 26 361 Die daraus resultierenden Addukte und Salze werden als Diastereomere
bezeichnet.['d 2d. 2 3b, 3¢l Djese Diastereomere kénnen aufgrund von unterschiedlichen
chemischen und physikalischen Eigenschaften, voneinander unterschieden werden.t® 22 2¢. 24,
2t 3b, 3¢, 3¢ pjes fiihrt ebenfalls dazu, dass sie in biologischen Systemen unterschiedliche
Wirkungen aufzeigen, wobei beispielsweise zwischen Geriichen und der Wirkung von
Medikamenten unterschieden werden kann.[te 1d 23 2c 2d 26 31l Als Bejspiel fiir einen
Geruchsstoff kann hier Limonen (2) genannt werden (Abbildung 3). Hierbei weist das

(S)-Enantiomer einen Geruch nach Orange auf wohingegen das (R)-Enantiomer nach Terpentin

riecht.l®!

AN
(R)-2 (5)-2

Abbildung 3: Strukturen von Limonen (2). Links: (R)-Enantiomer ((R)-(2)), rechts: (S)-Enantiomer ((S)-(2)).16!

Im Bereich der Medikamente kann es vorkommen, dass eines der Enantiomere einfach
unwirksam ist, wohingegen in anderen Fallen eines sogar schadlich bis hin zu toxisch sein kann.
Hierbei kann Albuterol (3) als Beispiel genannt werden (Abbildung 4).”7 Im Falle von
Albuterol (3) wird das (R)-(—) Enantiomer zur Behandlung von Asthma verwendet, wohingegen

das (S)-(+) Enantiomer eine entziindungsférdernde Wirkung aufweist.”!

OH OH
H,, H H H
A_ N N
HO 7< HO 7<
HO HO

(R)-3 (5)-3

Abbildung 4: Strukturen von Albuterol (3). Links: (R)-Enantiomer ((R)-(3)), rechts: (S)-Enantiomer ((S)-(3)).l")

Auch in anderen Bereichen wie der Landwirtschaft werden die Eigenschaften einzelner

Enantiomere ausgenutzt. Hierzu sollte das Dichlorprop (4) erwahnt werden (Abbildung 5).[8!
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Das (R)-Enantiomer des Dichlorprop (4) wird dabei als Herbizid eingesetzt, wohingegen das

(S)-Enantiomer keine herbizide Wirkung aufweist.®!

Cl 0] Cl (0]
H H
o0 0]
o 1
Cl Cl

(R)-4 (5)-4

Abbildung 5: Strukturen von Dichlorprop (4). Links: (R)-Enantiomer ((R)-(4)), rechts: (S)-Enantiomer ((S)-(4)).18]

2.2. Katalyse

Katalytische Reaktionen sind seit etwa 200 Jahren ein fundamentaler Bestandteil der
naturwissenschaftlichen Forschung.”® In den folgenden Abschnitten wird dargestellt, wann das
erste Mal von einer Katalyse gesprochen, wann die aller erste Katalyse durchgefiihrt wurde
und wie sich dieses Forschungsfeld die letzten Jahrzehnte entwickelt hat. Dabei wird neben
einem historischen Uberblick auch niheres (iber die enantioselektive Katalyse und deren
Bedeutung anhand einiger Beispiele verdeutlicht.

Jedoch sollte zuerst eine grundlegende Frage geklart werden: Was ist eigentlich eine Katalyse
und ein Katalysator? Ein Katalysator wird als eine Substanz, die einen Reaktionspfad mittels
einer Erniedrigung der Aktivierungsenergie zuginglich macht definiert.’® Zudem wird
darunter die Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit verstanden, ohne das der Katalysator
selbst verdndert wird.'¥ In Abbildung 6 sind insgesamt zwei verschiedene Reaktionspfade
einer allgemeinen Reaktion abgebildet. Hierbei handelt es sich zum einen um eine
unkatalysierte (durchgezogene Linie), zum anderen um eine katalysierte (gestrichelte Linie)
Reaktion. Aufgrund der dargestellten Herabsenkung der freien Aktivierungsenergie (AG*) wird
deutlich, dass mittels des Einsatzes von Katalysatoren eine Reaktion besser zuganglich

gemacht werden kann und deren Reaktionsgeschwindigkeit erhéht wird.[*2]



/]
r 3
AG* unkatalysiert/ L
-1
’

Freie Gibbs Energie

ﬁ AG* katalysiert

v

Reaktionsfortschritt

Abbildung 6: Allgemeines Energiediagramm flr eine unkatalysierte und katalysierte Reaktion. AG* = freie

Aktivierungsenergie.!11]

2.2.1. Historischer Uberblick

Eine der wohl bekanntesten katalytischen Reaktionen ist die alkoholische Garung, welche
bereits seit der Antike bekannt ist.[*3] Hierbei handelt es sich um einen enzymatischen Prozess
bei dem Kohlenhydrate zu Ethanol und Kohlenstoffdioxid abgebaut werden.** Anfang des
19. Jahrhunderts im Jahre 1823, ist es J. W. Débereiner schliellich gelungen einer der ersten
Ubergangsmetall-katalysierten Reaktionen zu entwickeln. Ein Gemisch aus elementarem
Wasserstoff und Sauerstoff wurde hierbei katalytisch mit Platin umgesetzt, welches unter dem
Namen ,Débereiner Feuerzeug” bekannt wurde.l*”! Die allgemeine Reaktion dazu ist in
Abbildung 7 dargestellt. Aus Abbildung 7 wird ersichtlich, dass es sich bei dem Feuerzeug um

eine klassische , Knallgas“-Reaktion handelt, bei der als Endprodukt Wasser gebildet wird. 26!

[Pt]

2H,+0, — 2 H,0

Abbildung 7: ,Knallgas“-Reaktion des ,,Débereiner Feuerzeugs”.

10 Jahre spater (1833) entdeckten A. Payen und J.-F. Persoz die Umwandlung von Starke
mittels Diastase (heute: Amylase), wobei erst im Jahre 1876 erstmalig von Enzymen als

biologische Katalysatoren gesprochen wurde.!*”) Zudem ist im Jahre 1835 das erste Mal tiber
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eine Katalyse gesprochen worden.['®! Berzelius pragt dabei mit seiner Definition der
katalytischen Kraft, dass Katalysatoren (,Korper”) mit ihrer bloRen Prasenz und ohne jeden
chemischen Einfluss Affinititen erhdhen kénnen, die akademische Forschung bis heute. 8]
Einige Errungenschaften im Bereich der Katalyse wurden sogar mittels des Nobelpreises fiir
Chemie gewiirdigt. So hat beispielsweise W. Ostwald im Jahre 1909 den ersten Nobelpreis fiir
den Bereich der Katalyse erhalten.!*®! Er beschiftigte sich dabei mit grundlegenden Prinzipien
der Katalyse wie den Gleichgewichtsverhiltnissen und Reaktionsgeschwindigkeiten.
Weitere bemerkenswerte Preistriger im Bereich der Katalyse sind K. B. Sharpless!??),
W. S. Knowles?!l und R. Noyori??, die im Jahre 2001 firr ihre Arbeiten an chiralen
Ubergangsmetall-katalysierten  Oxidationen und Hydrierungen sowie R.F. Heck?3,
E. Negishi?¥ und A. Suzuki!?®, die im Jahre 2010 fiir ihre Arbeiten an Palladium-katalysierten
Kreuzkupplungsreaktionen gewiirdigt wurden.[2°!

Auch die Industrie hat bereits friih den Vorteil von katalytischen Reaktionen erkannt. So wurde
beispielsweise bereits Anfang des 20. Jahrhunderts im Jahre 1908 von F. Haber ein Verfahren
zur Ammoniak-Synthese aus elementarem Stickstoff und elementaren Wasserstoff unter
Verwendungen eines Eisen-Katalysators entwickelt.!?”) Dieses wurde schlieRlich wenige Jahre
spater im Jahre 1913 von C.Bosch an Industrie Malstibe angepasst (Haber-Bosch
Verfahren).!?®! Sowohl| F. Haber!??! (1918) als auch C. Bosch!3®! (1931) wurden fiir ihre Arbeiten
mit dem Nobelpreis ausgezeichnet. 76 Jahre spater wurde G. Ertl ebenfalls mit dem Nobelpreis
ausgezeichnet, unter anderem fiir seine mechanistische Aufklarung des Haber-Bosch
Verfahrens.BY

Ein weiteres Verfahren mit groRer Bedeutung ist die Fischer-Tropsch Synthese. Diese wurde
bereits in den 1920er von sowohl F. Fischer als auch von H. Tropsch entwickelt und beschaftigt
sich mit der Herstellung synthetischer Kraftstoffe aus Kohlegasen mittels Kobalt- und
Eisen-basierter Katalysatoren.3?l Die Synthese findet noch heute auf der Suche nach
alternativen Kraftstoffen Anwendung.!®3! Etwa zur selben Zeit im Jahr 1923 gelang es M. Pier
flir BASF ein grolStechnisches Verfahren fiir die Herstellung von Methanol basierend auf
Zink- und Chrom-Katalysatoren zu entwickeln, welches damals bereits fir alternative

Kraftstoffe genutzt wurde. 34
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2.2.2. Enantioselektive Katalyse

Das Forschungsfeld der enantioselektiven Katalysen ist sehr umfangreich. Die Bedeutung und
Wichtigkeit ein bestimmtes Enantiomer einer Verbindung zu erhalten, wurde bereits an
ausgewadhlten Beispielen in Abschnitt 2.1. verdeutlicht. Besonders hervorzuheben sind die
Forschungsfelder der enzymatischen®®, Organo-3¢! und Ubergangsmetallkatalyse”). Hierbei
kdnnen enzymatische Katalysen beispielsweise flir den Erhalt von einantiomerenreinen
Aminosiuren eingesetzt werden.® Diese kdnnen wiederum fiir den Erhalt von
pharmazeutischen Produkten zum Einsatz kommen.®? Unter der Organokatalyse wird
allgemein der Einsatz substochiometrischer Mengen einer organischen Verbindung, die die
katalytische Reaktion unter Bildung einer reaktiven Zwischenstufe beschleunigt,
verstanden.*® Im Jahre 2021 wurden hierfiir schlieBlich B. List*! und D. MacMillan®*? fiir ihre
Arbeiten an asymmetrischen Organokatalysen mit dem Nobelpreis gewirdigt.*3! Der
Hauptfokus dieser Arbeit liegt allerdings auf dem Gebiet der Ubergangsmetallkatalyse,
weshalb im weiteren Verlauf ausschlieBlich dazu weitere Informationen genannt werden.

Einen groRen Meilenstein fiir die enantioselektive Ubergangsmetall Katalyse legten R. Noyori,
W.S. Knowles und K. B.Sharpless mit ihren Arbeiten an Hydrierungs- und
Oxidations-Reaktionen, wofir sie im Jahre 2001 mit dem Nobelpreis ausgezeichnet wurden
(Abschnitt 2.2.1.).1263 So hat beispielsweise R. Noyori einen bedeutsamen Anteil an der
Entwicklung des Takasago-Prozesses zur Herstellung von (—=)-Menthol (11) dessen 5-stufige
Syntheseroute in Abbildung 8 dargestellt wurde.[*¥] Diese beginnt mit der Umsetzung von
Mycren (6) zu Diethylgeranylamin (7) mittels Diethylamin und Lithium als Base.[*"]
AnschlieBend findet die entscheidende Isomerisierung des Geranylamins 7 mittels des von
Noyori et. al. entwickelten (5)-2,2'-Bis(diphenylphosphin)-1,1‘-binaphthyl ((S)-BINAP)
basierten Rh-Katalysators 5 zum Enamin 8 statt, wobei ein Enantiomereniiberschuss (ee) von
etwa 98 % erzielt wird.!*®! Folgend wird durch den Einsatz einer Brgnsted-Siure das Aldehyd 9
gebildet und dieses mittels einer Lewis-Saure katalysierten Hetero-En-Reaktion zu
Isopulegol (10) umgesetzt.[*¢ 471 AbschlieRend findet eine Hydrierung mittels eines

Nickel-Katalysators statt wodurch (—)-Menthol (11) erhalten wird.[46¢ 47-48]
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So
Pp\hz /L

(S)-BINAP/Rh = /Rh\ Clo,

g

5
L = CH3;OH, THF usw.

- . X
(C,Hs),NH l\(\ (S)-BINAP/Rh |
_——
| O
6 7
H,0* ZnBr, (5\ H,, Ni-Katalysator
_— N _—
0 ~" YOH <~ YOH
/\ /_\

9

10 11

-]

Abbildung 8: Takasago-Prozess zur Synthese von (—)-Menthol (11).144 L = CH30H, THF usw..

(-)-Menthol (11) l3sst sich wie viele andere Terpenoide in dtherischen Olen finden, die
wiederum vielseitig in Kosmetika, StiRigkeiten und Medizinprodukten eingesetzt werden.°!
Aufgrund der Vielseitigkeit und des hohen Bedarfs an 11 entwickelte BASF als Alternative zum
Takasago-Prozess ebenfalls eine Synthese fiir den industriellen Gebrauch.P% BASF nutzt
allerdings im entscheidenden Schritt der Isomerisierung statt eines BINAP-basierten
Katalysators den (R, R)-Bis(diphenylphosphino)butan ((R, R)-Chiraphos)-basierten Rhodium
Katalysator 12 (Abbildung 9) fiir Neral als Ausgangssubstrat und kann somit einen ee von etwa

87 % von 11 erreichen. 50

Ph, N

>

\Rh/l- 0} (0
acac =
o / \L )J\/\
>
th
12

L = CO oder acac

Abbildung 9: (R, R)-Chiraphos-basierter Rhodium Katalysator 12 fiir (—)-Menthol (11) Synthese nach BASF. L = CO oder

Acetylacetonat (acac).[50]
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Ebenso ist es W. S. Knowles mit seiner Forschung gelungen in Kooperation mit Monsanto zur
kommerziell zuganglichen Synthese von L-Dihydroxyphenylanin (L-DOPA, 14) (Abbildung 10)
beizutragen.PY Hierbei handelt es sich im entscheidenden Schritt um eine Rhodium
katalysierte Hydrierungsreaktion bei der (R, R)-DIPAMP (13) als chiraler Ligand eingesetzt
wird.'3 [-DOPA (14) ist ein Wirkstoff, der vor allem fiir die Behandlung von Parkinson, aber
auch fiir das Restless-Legs-Syndrom eingesetzt wird.’? Das D-Enantiomer von DOPA weist

hingegen keinerlei biologische Wirkungen auf.[??!

0
@ \Ph 0
‘P P
Ph” \__/ HO
OH
? HO N,
14

13

Abbildung 10: Strukturen von (R,R)-DIPAMP (13) und L-DOPA (14).[51al

Auch K. B. Sharpless konnte zum einen mit der Entwicklung der Dihydrochinin- und
Dihydrochinidin-basierten Liganden 15 und 16 (Abbildung 11), zum anderen durch seine
Arbeiten an Epoxidierungen und asymmetrischen Dihydroxylierungen (AD) in den
vergangenen Jahrzehnten einen bedeutsamen Beitrag zur enantioselektiven Synthese
unzihliger Naturstoffe leisten.[3) Dabei werden das in Abbildung 11 dargestellte Hydrochinin-
1,4-phthalazindiyl-diether ((DHQ),PHAL, 15) und Hydrochinidin-1,4-phthalazindiyl-diether
((DHQD)2PHAL, 16) im Handel als AD-mix-a oder AD-mix-f3 angeboten, wobei zusatzlich zu den
katalytischen Mengen an Kaliumosmat-Dihydrat, Kaliumcarbonat als Base und

Kaliumferricyanid als Reoxidant enthalten sind.*

15 16

Abbildung 11: Strukturen von Hydrochinin-1,4-phthalazindiyl-diether ((DHQ),PHAL, 15) und
Hydrochinidin-1,4-phthalazindiyl-diether ((DHQD).PHAL, 16).
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Yajima et. al.®% ist es schlieBlich im Jahr 2014 gelungen als erstes mittels AD-mix-a das
Meroterpenoid Ganomycin | (22) herzustellen, dass seit nun etwa 10 Jahren auf seine
physiologischen  Eigenschaften in  Bezug auf Diabetes®, das  Humane
Immundefizienz-Virus (HIV)®% und Osteoporosel®”! untersucht wird. Die Syntheseroute von
Ganomycin | (22) ist in Abbildung 12 dargestellt. In Abbildung 12 ist zu erkennen, dass
Ganomycin | (22) ausgehen vom Aldehyd 17 und der a-Methylencarbonsaure 20 synthetisiert
wird. Das Aldehyd 17 wird hierbei iber eine Horner-Wadsworth-Emmons-Veresterung mit
anschlieRender Reduktion und einer Mitsunobu-Reaktion zu 18 umgesetzt. Anschliefend wird
18 mittels AD-mix-a iber eine Sharpless-AD (SAD) in 19 lberfihrt. Dabei ist es Yajima et. al.
gelungen einen ee von 96 % zu erzielen. Dieser Schritt ist entscheidend um schlieflich iber
eine Oxidation und abschlieBende Julia-Kocienski &dhnliche Olefinierung zum
Vinylbenzylalkohol 21 zu gelangen. Der Vinylbenzylalkohol 20 und die
Methylencarbonsdure 20 werden hierbei abschlieRend mittels einer Veresterung, einer
Ringschlussmetathese  und  Entfernung der  Methoxymethyl (MOM)-Gruppe zu

Ganomycin | (22) umgesetzt.

OMOM OMOM /@ OMOM /@
S
AD-mix-
- . P s/k\N mix-a @Yk/ /l\

_0 —
MOMO MOMO MOMO OH
17 18 19
OMOM /
HOMH i; \/| /
0] MOMO OH
21
OH ll
N
OH 0
N
0
22

Abbildung 12: Syntheseroute von Ganomycin | (22) ausgehen von a-Methylencarbonsdure- 20 und
Vinylbenzylalkohol-Derivat 21.551 MOM= Methoxymethyl.
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Aufgrund der aktuellen Forschungsergebnisse hat sich die Universitdt Bonn dazu entschlossen
in Kooperation mit der Universitat zu Koln ein Derivat des Ganomycin | (22) herzustellen und
dieses im Rahmen einer Testreihe auf seine Wirksamkeit zu untersuchen. Ergebnisse zu dieser

Testreihe stehen allerdings noch aus.

2.3. Palladium-katalysierte enantioselektive Katalyse

Nachdem im vorherigen Abschnitt 2.2.2. anhand ausgewahlter Beispiele die Bedeutsamkeit
der enantioselektiven Katalyse deutlich gemacht wurde, sollen nun individuelle
Errungenschaften der Palladium-katalysierten enantioselektiven Katalyse der vergangenen
Jahrzehnte dargestellt werden. Dabei lassen sich die Anfiange der Palladium-katalysierten
enantioselektiven Katalyse auf die 1970er Jahre zurickfihren. B. M. Trost und T. R. Verhoeven
untersuchten 1976 vorerst den Erhalt der Stereochemie an Beispielen der Allylischen
Alkylierung.®l Kurz darauf veroffentlichte B. M. Trost gemeinsam mit P. E. Strege 1977
Untersuchungen zum Einfluss verschiedener Phosphor-basierter Liganden.!

Seitdem erwies sich der Einsatz von Palladium in Ubergangsmetall-katalysierten Reaktionen
als sehr hilfreich. Ein grolRer Vorteil von Palladium spiegelt sich beispielweise in der teilweise
geringeren Toxizitit im Vergleich zu anderen Ubergangsmetallverbindungen wider.[®®! Aber
auch das Vorhandensein von weniger moglichen Oxidationsstufen, die zumeist 0/+1l und in
ganz seltenen Fillen +II/+IV betragen.®l Im Vergleich zu anderen Ubergangsmetallen
erleichtert dies den Einsatz flir ausgewadhlte Reaktionen, da aufgrund der
Zweielektronenprozesse unerwinschte Reaktivitaten vermieden werden.[61]
Ubergangsmetalle aus benachbarten Nebengruppen des Periodensystems, so wie
beispielsweise Iridium!®? und Ruthenium®2®3 weisen hingegen die Fihigkeit auf einen
Einelektronentransfer (SET) einzugehen und sind somit ebenfalls in einer Bandbreite von
photochemischen Reaktionen einsetzbar.

Die Wichtigkeit des Einsatzes von Palladium wird anhand seiner Vielseitigkeit erkennbar.
Neben Kreuzkupplungen wie Heck®¥ oder Suzuki®! lassen sich ebenfalls Anwendungen zu
Cycloadditionen wie die Diels-Alder-Reaktion®® finden. Solch ein Beispiel ist anhand der
Synthese der Tetrahydropyridin- (26a), Dihydropyran- (26b) und Cyclohexen-Derivate (26c)
aus 2,4-Dienyl Carbonylen (24) und 1-Heterodienen (25) in Abbildung 13 dargestellt. Aus
Abbildung 13 ist erkennbar, dass es Chen et. al. gelungen ist mittels 4,4’-Di(anthracene-9-yl)-

3,3’-di-tert-butyl-2,2’,3,3’-tetrahydro-2,2’-bibenzo[d][1,3]oxaphosphol (WingPHQOS, 23)
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verschiedenste Alkyl- und Aryl-substituierte Tetrahydropyridin- (26a), Dihydropyran- (26b)

und Cyclohexen-Derivate (26¢) mit sowohl Ausbeuten als auch ee-Werten von bis zu 99 % zu

erzielen.[662]
Pd,(dba),/23
X Toluol oder 2-MeTHF
0 60 °C, 2-72 h
NG +
le\/\/\Rz @
EWG R! und R? = aryl, alkyl
24 25 X =NTs (a), O (b), C(CN),(c) 26

Ausbeute: 48 -99 %
ee:81-99%

Abbildung 13: Palladium-katalysierte enantioselektive Diels-Alder-Reaktion von 26 aus 24 und 25 unter Verwendung eines
WingPHOS (23)-basierten Palladium-Katalysators.62] dba = Dibenzylidenaceton; Ar = Aryl-Rest; EWG = Elektronen ziehende
Gruppe; R1& R2 = aryl, alkyl; X = NTs, O, C(CN),.

Auch im Rahmen von Hydrosylierungen!®”! oder Hydroaminierungen!®®! zur Kniipfung von C-Si
oder C-N Bindungen ldsst sich Palladium erfolgreich einsetzen. Ebenfalls sollte an dieser Stelle
die a-Arylierung erwahnt werden. Auch hier gibt es ein breites Spektrum an einsetzbaren
Substraten, wie beispielsweise Amin-[® oder Carbonyl-Verbindungen’%. Als Beispiel fiir die
a-Arylierung ist in Abbildung 14 die Umsetzung des Esters 28 mit dem Arylbromid 29
dargestellt. Anhand von Abbildung 14 ist erkennbar, dass es Yang, Wu und Tang et. al. gelungen
ist unter Anwendung des 2-(3-Pentyl)-3-(tert-butyl)-4-(2,6-dimethoxyphenyl)-2,3-
dihydrobenzo[d][1,3]oxaphos-phol (3-Pent-BIDIME, 27) Liganden eine sehr grofle Bandbreite
von moglichen Carbonyl-Substraten (30) in der Palladium-katalysierten enantioselektiven
a-Arylierung mit sehr hohen Ausbeuten und ee’s zu etablieren.l70% 7% |nspiriert wurden sie
dabei von (R)-Amolanone, welches bereits in den 1940er als mogliches Andsthetikum

identifiziert wurde.”1
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=
P
ae
27
Pd(OAc), (10.0 mol%)/27

NaHMDS (2.10 Aq.)
R2 CPME

o:tBU

5°C,72h

O\Rl + Br >~
0 Rl = Me, Et, Bn

R? = alkyl, aryl

30

28 29 Ar! = alkyl, Halogenid

substituiertes Aryl
Ar? = NMe,, OMe
substituiertes Aryl

Ausbeute: 32-92%
ee:41-96 %

Abbildung 14: Palladium-katalysierte enantioselektive a-Arylierung von 30 aus 28 und 29 mittels eines
3-Pent-BIDIME (27)-basierten Palladium-Katalysators.[702 70b] QAc = Acetat; NaHMDS = Natriumhexamethyldisilylamid,;
CPME = Cyclopentylmethylether; R! = Me, Et, Bn; R2 = alkyl, aryl; Ar! = alkyl, Halogenid substituiertes Aryl; Ar2 = NMe,, OMe
substituiertes Aryl.

2.3.1. Komplexe von Pd(ll)

Nachdem im vorherigen Abschnitt 2.3. geklart wurde, fiir welche Reaktionstypen Palladium in
der enantioselektiven Katalyse eingesetzt werden kann, sollten an dieser Stelle grundlegende
Eigenschaften von Palladium(ll)-Komplexen dargestellt werden.

Allgemein sind Pd(ll)-Komplexverbindungen quadratisch-planar (31, Abbildung 15) aufgebaut,

was bereits mehrfach durch Kristallstrukturen bestatigt werden konnte.’?]

Lu, b
VL

31
L = beliebiger Ligand

Abbildung 15: Quadratisch planare Anordnung eines allgemeines Pd(ll)-Komplexes 31. L = beliebiger Ligand.

Diese Komplexe weisen dabei eine Elektronenkonfiguration mit d3-Elektronen auf.’3! Zudem
handelt es sich nicht um 18 Elektronen Komplexe, wie es nach der 18-Elektronenregel”* fiir
Ubergangsmetalle (iblich ist, sondern, um 16 Elektronenkomplexel’3®). Grund dafiir ist, dass

das antibindende d,-Orbital energetisch so hoch liegt, dass es keinen Einfluss auf die
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Komplexbildung aufweist.[3® 751 16 Elektronen Komplexe kdnnen gut in katalytischen
Reaktionen eingesetzt werden, wobei unteranderem zwischen monodentaten!’®, eine
Koordinationsstelle, und bidentaten””), zwei Koordinationsstellen, Liganden unterschieden
wird. Zudem ist in Abbildung 16 erkennbar, dass hemilabile Liganden ein sowohl
monodentates als auch bidentates Koordinationsverhalten aufweisen kénnen.[’8! In diesem
Fall liegen zwei unterschiedliche Koordinationsstellen vor von denen eine von beiden eine
schwachere Wechselwirkung zum Pd(ll1)-Zentrum aufweist und sich somit wieder leicht 16sen
kann.’”?l Das Lésen einer Koordinationsstelle fiihrt schlieBlich zu einem monodentaten

Koordinationsverhalten.”®]

homofunktionelle Liganden

© [z

Hybrid-Liganden

®H ©® [

l monodentat l
M M

D\M/Z

bidentat

M = beliebiges Ubergangsmetall

Abbildung 16: Darstellung von sowohl allgemein homofunktioneller und Hybrid-Liganden (links) als auch monodentaten und

bidentaten Bindungsverhaltens eines Hybrid-Liganden (rechts). M = beliebiges Ubergangsmetall.[78!

In den folgenden Abschnitten soll nun ein Uberblick iber sowohl monodentate als auch
bidentate Ligandensysteme und deren Anwendungen in der Palladium-katalysierten
enantioselektiven Katalyse gegeben werden. Bei den Ligandensystemen wird es sich dabei

ausschlieBlich um Phosphor-basierte Liganden handeln.

2.3.2. Monodendate Ligandensysteme

In den vergangenen Jahrzehnten wurden mehr bidentate Phosphor-basierte Liganden als
monodentate verwendet. Spatestens seit den 1990er Jahren wurden auch monodentate
Ligandensysteme erfolgreich in der enantioselektiven Katalyse eingesetzt.

Eine Auswahl an Phosphor-basierten monodentaten Ligandensystemen ist in Abbildung 17
dargestellt. Um einen besseren Uberblick iiber die jeweiligen strukturellen Eigenschaften der

in Abbildung 17 dargestellten Ligandensysteme zu erhalten, kénnen diese in folgende
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Kategorien unterteilt werden: Biaryl-Monophosphor- oder allgemein Phosphoramidit-12%,
Phosphin-8Y, Phosphonit-® und Phosphit-Liganden!®?l. Ein Pionier auf diesem Gebiet ist
beispielsweise B. L. Feringal®3, der 1994 das erste Mal einen Phosphoramidit-Liganden
basierend auf Binaphthyl veroffentlichte. Spater kamen schliefllich weitere Strukturen
basierend auf BINOL (32) aber auch 2,2,3,3'-Tetrahydro-1,1’-spirobi[1H-inden]-7,7’-
diol (SPINOL, 33) und a,a,o,a’-Tetraaryl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanol (TADDOL, 34) dazu.
Diese wurden bisher erfolgreich in Anellierungen® und Cycloadditionen®>! aber auch
Arylierungen!®®, Kreuzkupplungen® und Allylierungen!®® eingesetzt. Des Weiteren sollten an
dieser Stelle die monodentaten Phosphin-Biaryl-Systeme basierend auf
2-(Diphenylphosphino)-1,1’-binaphthyl (MOP, 35) von T. Hayashi®! erwihnt werden, die
bisher vor allem Anwendung in Kreuzkupplungsreaktionen finden.®® Zudem lassen sich
ausgewadhlte Phosphonit- und Phosphit-Systeme basierend auf TADDOL (36) darstellen, die
erstmals Anfang der 1990er von Seebach®Y veréffentlicht wurden und ebenfalls Anwendung

in Kreuzkupplungen®? aber auch in Carboalkoxylierungen!®3! finden.

9® "
1
R o R
P—N =N R=alkyl, aryl
/ 1 , X = alkyl, ary
sl &
Ph
BINOL Spirobiindandiol TADDOL
Phosphoramidit (32) Phosphoramidit (33) Phosphoramidit (34)

Binaphthyl TADDOL
Phosphin (35) Phosphonit/Phosphit (36)
RZ = H (H-MOP) R3 = Ph, OPh

OMe (OMe-MOP)

Abbildung 17: Strukturen verschiedener Phosphor-basierter monodentater Ligandensysteme. Phosphoramidit (32)-(34)
(oben), Binaphthyl- (35), TADDOL (36)-basierte monodendate Phosphin-, Phosphonit- und Phosphit-Liganden.[80-82]
R! = alkyl, aryl; R2 = H (H-MOP), OMe (OMe-MOP); R? = Ph, OPh.
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Neben den bereits genannten Ligandensystemen, die meistens ihre chirale Informationen aus
ihrem Rlckgrat erhalten, haben sich ebenfalls solche Systeme etabliert, die ein chirales
Phosphorzentrum aufweisen.®¥ In Abbildung 18 sind dazu ein paar Beispiele basierend auf
2,3-Dihydrobenz[1,3]oxaphosphol-Systemen (37)-(39) abgebildet. Das wohl bekannteste
Beispiel der in Abbildung 18 dargestellten Systeme ist das 4-(Anthracen-9-yl)-3-(tert-butyl)-
2,3-dihydroxybenzo[d][1,3]oxaphosphol (AntPHOS, 38a). Es wurde erstmals 2015 erfolgreich
fir die enantioselektive Synthese weiterer P-chiraler Biaryl-Phosphonate eingesetzt.[! Es
folgten weitere erfolgreiche Anwendungen wie Aryloxyarylierungen®®®, dearomative
Cyclisierungen®”!, Kreuzkupplungen (HeckP®), Suzuki-Miyaura®!) und Anellierungen*®, die

alle auf Grundlage verschiedener Naturstoffe inspiriert wurden.

0 0 0
(L CLee L1
Py p* P‘Z*

°
Rl g2 tBu tBu tBu
g6 O O Rgs
R6>< ><R6
R* R* X X
37 38 39
Rl=H, OMe, OPh, 4-MeOCH,, R® = H (AntPHOS) (38a), R6=H,X=C
OiPr, NMe, Me (Me-AntPHOS), Ré=Me,X=0
R? = H, OMe, OPh, 4-MeOC¢H,, iPr, 2-Py, Et

OiPr
R3 = H, Me, Bn, TMS, 2-Py, iPr, Et,
OMeiBu, CH,(2,4,6-iPr)Ph
R*=H, iPr, Ph, Me

Abbildung 18: Strukturen verschiedener P-chiraler monodentaten Ligandensysteme basierend auf
2,3-Dihydrobenz[1,3]oxaphosphol (37)-(39). Rt = H, OMe, OPh, 4-MeQOCgH,, OiPr, NMe;; R2 = H, OMe, OPh, 4-MeCgHj, OiPr;
R3 = H, Me, Bn, TMS, 2-Py, iPr, Et, OMeiBu, CH,(2,4,6-iPr)Ph; R* = H, iPr, Ph, Me; R®> = H (AntPHOS), Me (Me-AntPHOS), iPr,
2-Py, Et;R®=H, X =C; R®=Me, X=0.

2.3.3. Bidendate Ligandensysteme

Nachdem im vorherigen Abschnitt 2.3.2. ausgewahlte monodentate Phosphor-basierte
Liganden und ihre Anwendungsmoglichkeiten dargestellt wurden, sollen nun in diesem
Abschnitt bidentate Phosphor-basierte Liganden gezeigt werden. Wie bereits in
Abschnitt 2.3.1. beschrieben wurde, weisen bidentate Liganden zwei Koordinationsstellen
auf.l’7® 77 Aligemein kénnen sie der Klasse der sogenannten chelatisierenden Liganden
zugeordnet werden, wobei eben mindestens zwei Koordinationsstellen erforderlich sind.[”72

Hierbei sorgt der auftretende Chelateffekt aufgrund von thermodynamischen und kinetischen
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Grinden fiir eine hohere Stabilitdt der jeweiligen Komplexe als im Vergleich zu monodentaten
Systemen.[*° Chelatisierende Liganden werden nicht nur tber ihr Koordinationsverhalten
oder ihren allgemeinen Aufbau definiert, sondern ebenfalls (iber den sogenannten ,bite
angle”.[*9? Dijeser besagt wie die jeweiligen Koordinationsstellen rdumlich zueinanderstehen
und kann somit (ber die Stabilitit und Reaktivitit eines Ubergangsmetallkomplexes
entscheiden.

Eine Auswahl an Phosphor-basierten bidentaten Liganden ist in Abbildung 19 dargestellt. Einer
der ersten Phosphor-basierten bidentaten Liganden ist das von H. B. Kagan entwickelte
O-lsopropyliden-2,3-dihdroxy-1,4-bis(diphenylphosphino)butan (DIOP, 40).[1%3! Es |3sst sich
von Weinsdure ableiten und wurde unter anderem in allylischen Aminierungen!*®¥ und
Carbonylierungen’®!  eingesetzt. Nur wenigen Jahre spater wurden bereits
(1R, 2R)-Bis[(2-methoxyphenyl)phenylphosphinolethan (DIPAMP18], 13) und
Chiraphos['°71 (41) von W. S. Knowles und B. Bosnich verdffentlicht. Beide Liganden weisen
Ethylen als Riickgrat auf und wurden beispielsweise in allylischen Aminierungs-1° und
Kreuzkupplungsreaktionen'%8! eingesetzt. Anfang der 1980er Jahre verdffentliche R. Noyori
die erstmalige Beschreibung von BINAP (42) im Kontext der Ubergangsmetallkatalyse.[%%! Bis
heute wird es in verschiedenen Reaktionstypen eingesetzt. Dazu gehoren unter anderem
Arylierungen!*9  Cycloadditionen™!!! oder auch seit wenigen Jahren photochemische!*!?
Reaktionen. Anfang des 21.Jahrhunderts ist es schlieRlich T. Saito gelungen BINAP (42)
weiterzuentwickeln. Anstelle eines Binaphthyl-Riickgrats wurde Bibenzodioxol verwendet und
somit  5,5’-Bis(diphenylphosphino)-4,4’-bi-1,3-benzodioxol (SEGPHOS*13], 43)  hergestellt.
SEGPHOS (43) konnte bisher erfolgreich fiir Allenylierungen*4, Cycloadditionen(ttc 111d, 115]
Hydrierungen!*'® und weitere Reaktionen genutzt werden. Zudem sollte ebenfalls das von
T.Imamoto  entwickelte  2,3-Bis(methyltertbutylphosphino)-chinoxalin (QuinoxP™'7], 44)
erwahnt werden. Es handelt sich um einen P-chiralen Liganden mit Quinoxalin als Riickgrat
und wird sowohl in  Anellierungs-*® als  auch  Hydrierungs-**!  und

Kreuzkupplungsreaktionen*?% eingesetzt.
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Abbildung 19: Strukturen Phosphor-basierter bidentater Liganden (40), (13) und (41)-(44).

2.3.3.1. Trost-Liganden

Zu den haufig eingesetzten Ligandensystemen fiir die allylische Alkylierung zdhlen die von
B. M. Trost entwickelten C;-symmetrischen 2-Diphenylphosphinobenzoyl-Derivate. Trosts
Inspiration fiur die Entwicklung seiner Liganden war zuallererst die einfache Zugénglichkeit von
Diolen und Diaminen.?!) Dementsprechend verglich er die daraus resultierenden Amide 45
und Ester 46 als Grundstruktur (Abbildung 20).121

Zudem wurde in diesem Zusammenhang der Linker von 45 und 46 zwischen den jeweiligen
Struktureinheiten variiert, um den Einfluss des ,bite angle” zu untersuchen.[?1-122] Dgbei
konnte herausgefunden werden, dass eine Erweiterung von diesem von Vorteil sein kann und
zu einer Erhéhung des ee fiihrt.'23] AuBerdem konnte so das Konzept der ,chiralen Tasche”
etabliert werden, wodurch zusatzlich zur Co-Symmetrie ein weiterer wichtiger Baustein zur
Induktion der chiralen Informationen eingefiihrt wurde.?¥1 Weiterhin konnte mittels des
Austausches einer PPh;-Einheit durch nicht phosphorhaltige Substituenten und einer damit
verbundenen Erniedrigung des ee in Kombination von 3!P-Kernresonanz (NMR)-Experimenten
der bidentate Charakter der Liganden bewiesen werden.'?>] Weitere Untersuchungen der
Diphenylphosphin-Einheit bezliglich ihrer konformellen Freiheit zeigten zudem, dass diese
ebenfalls den ee beeinflussen.l'?®) Der Austausch der Phenylgruppen mit substituierten

Einheiten wies je nach Substituenten eine Erniedrigung oder Erhéhung des ee auf.!?”]
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Abbildung 20: Verschiede Amid (45) und Ester (46) Variationen des Trost-Liganden.[121]

Zusatzlich zu den bereits genannten Erkenntnissen und den damit verbundenen erfolgreichen
Anwendungen in verschiedensten Variationen der allylischen Alkylierung, kénnen bis heute
unzahlige Totalsynthesen von biologisch aktiven Substanzen erfolgreich durch den Einsatz der
Trost-Liganden durchgefiihrt werden (Abbildung 21). Einer der ersten Totalsynthesen in denen
der Trost-Ligand 45 mittels der allylischen Alkylierung erfolgreich eingesetzt wurde ist
(+)-Pancratistatin (47), welches in der Krebsforschung zum Einsatz kommt.['28) Weitere
Errungenschaften sind die Totalsynthesen von Hygromycin A (48), welches gegen Borreliose
eingesetzt werden kann, oder von (+)-Clusianon (49), welches ebenfalls in der Krebsforschung
eingesetzt wird.[*2°! Zudem sollte ebenfalls die Totalsynthese von (—)-Cyclopamin (50) erwihnt

werden, welches aktuell zur Behandlung von Tumoren eingesetzt wird. 3%
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Hygromycin A (48)
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(+)-Clusianon (49) (-)-Cyclopamin (50)

Abbildung 21: Strukturen der biologisch aktiven Substanzen (+)-Pancratistatin (47), Hygromycin (48), (+)-Clusianon (49) und

(=)-Cyclopamin (50), die mittels eines TROST-Liganden im Rahmen der Totalsynthese hergestellt werden.[128-130]

2.3.3.2. PHOX-Liganden

Neben den bereits vorgestellten Trost-Liganden stellen die
Phosphinooxazolin (PHOX)-basierten Liganden eine weitere sehr bekannte Ligandenklasse dar,
die Anwendung in der allylischen Alkylierung findet. Deren Einfiihrung in den 1990er ist vor
allem auf A. Pfaltz(*31, G. Helmchen[3Zl und J. M. J. Williams!33! zuriickzufiihren. Zu den ersten
PHOX-Liganden gehéren die Phosphine 51, wobei sie sich anhand der Substituenten, welche
sich am zum Stickstoff-Atom benachbarten sp3-hybridisierten Kohlenstoff-Atom befinden,

unterscheiden (Abbildung 22).

o) o) o)
| | |
PPh, N PPh, N PPh, N
51a 51b 51c

Abbildung 22: Strukturen von iso-Propyl PHOX (51a), tert-Butyl PHOX (51b) und Phenyl PHOX (51c).

Eine Auswahl an verschiedenen PHOX-Liganden (52)-(59) ist in Abbildung 23 dargestellt. Eine
grundlegende Inspiration fir die Entwicklung weiterer PHOX-Liganden ist das ,Respective

Control Concept”, welches fiir eine gezielte Differenzierung einer primar sterischen und
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elektronischen Kontrolle aufgrund der unterschiedlichen Koordinationsstellen steht.[34! Diese
Ci-Symmetrie hat sogar gezeigt, dass sie teilweise der sonst bevorzugten C;-Symmetrie zum
einen gleichgestellt, zum anderen teilweise tiberlegen ist.!*3> Dabei wurde ausgenutzt leicht
zugingliche und kostengiinstige Aminosiduren als Ausgangs-Substrate einzusetzen.[!3¢! Bei
Untersuchungen von Biphenyl-basierten PHOX-Liganden konnte schlielllich festgestellt
werden, dass Substituenten nahe des Phosphoratoms einen erheblichen Einfluss auf den ee
haben konnen, wohingegen Substituenten an der Oxazolin-Einheit kaum einen Einfluss
aufweisen.!3”1 Zusitzlich konnte allgemein festgestellt werden, dass ein Zusammenhang
zwischen dem Torsionswinkel des Liganden und der Selektivitit besteht.[*38 Dariiber hinaus
wurde festgestellt, dass luftstabile Phosphit-basierte Liganden eine groflere Flexibilitat
aufweisen und somit eine groRe Bandbreite an Substraten eingesetzt werden kann.*3% Zudem
ist es A. Pfaltz und C. A. Mdller gelungen 2008 eine neue Methode zur Bestimmung des ee zu
entwickeln.[24% Es handelt sich hierbei um den Einsatz der
Elektronenspray-lonisierung-Massenspektrometrie (ESI-MS)-Analytik, wobei unter dem
Einsatz verschiedener PHOX-Liganden mittels der Riickreaktion der ee der jeweiligen Substrate

bestimmt werden konnten. 140!
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Abbildung 23: Strukturen verschiedener PHOX-basierter Liganden (52)-(59).1137,139,141] R1 = jpy, tBu, Ph; R2 = H, tBu; R3 = Et,
secBu, iPr, tBu, Ph; R* = iPr, tBu, Ph, Ar =Ph; R% = Ph, Ar = 4-MeOPh, 3,5-tBu,Ph, 3,5-tBu,-4-MeOPh; R> = Me, MOM, Ar = Ph,
Cy; Ré = Ph, Bn, iPr, tBu; R7 = Ph, iPr, tBu; Ar = CgHs, 4-(CF3)CeHa, 3,5-(CH3)2CeHs, furyl.

2.3.3.2.1. Anwendungen von PHOX-Liganden

Neben den bereits erwdahnten Errungenschaften im Rahmen der allylischen Alkylierung
konnten PHOX-Liganden ebenfalls in anderen Bereichen erfolgreich eingesetzt werden. Dazu

gehdren vor allem Palladium-katalysierte Heck-Reaktionen**?! und Iridium-katalysierte
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Hydrierungen**3!, Eine mogliche Testreaktion fiir die Palladium-katalysierte Heck-Reaktion
stellt beispielsweise die Umsetzung von Furan-Derivaten (60) mit Phenyltriflat (61) dar

(Abbildung 24).1144

7@ \O _ba R7©AW @

R=H, Me, Et, iPr

Abbildung 24: Palladium-katalysierte Heck-Reaktion am Beispiel von Furan-Derivaten (60) mit Phenyltriflat (61) zu 62.1144]
R =H, Me, Et, iPr.

Zudem ist es Riera und Verdaguer et. al. 2022 gelungen die 2,3-Diarylalllylamine 63 erfolgreich
mittels Hydrierungen umzusetzen. Die daraus resultierenden Strukturen konnten schlieflich
teilweise in Tetrahydrochinolin (THQ)- oder Tetrayhydroisochinolin (THIQ)-Strukturen
umgesetzt werden, die von Apomorphin (64) inspiriert wurden (Abbildung 25).124%! Hierbei
stellt Apomorphin (64) neben L[-DOPA (14) eine weitere biologisch aktive Substanz zur
Behandlung der Parkinson-Krankheit dar.l*#¢! AuRerdem konnten Riera und Verdaguer et. al.
2016 mittels der Hydrierung des cyclischen Enamids 65 zum Erhalt einer potentiellen
Vorstufe zur Synthese von Rotigotin (66) beitragen (Abbildung 25).[*47! Rotigotin (66) wird wie
L-DOPA (14) und Apomorphin (64) ebenfalls zur Behandlung fiir die Parkinson-Krankheit

eingesetzt.[148l

O
2
NHR?
63

Rl = OMe, Cl, F, Me, C(O)Ph, COOMe
=H,Cl R3=Boc,Ts

Rotigotin (66)

Apomorphin (64)

R*=Et, Me R®>=0OMe, H
Abbildung 25: Strukturen von 2,3-Diarylallylaminen 63, die zu THQ oder THIQ-Strukturen, welche in Apomorphin (64) zu
finden sind, umgesetzt werden kdnnen (oben); Strukturen der Enamide 65 die als potentielle Vorstufen fiir Rotigotin (66)
dienen (unten).[145. 1471 R1 = OMe, Cl, F, Me, C(O)Ph, COOMe; R2 = H, Cl; R3 = Boc, Ts; R4 = Et, Me; RS = OMe, H.
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Aullerdem lassen  sich  vereinzelte  Anwendungen in  Palladium-katalysierten
Cycloadditionen(**?! oder auch Palladium(**°- und Nickel-katalysierten>! Hydroaminierungen
finden. So ist es Youet.al. 2017 gelungen durch eine [3+2]-Cycloaddition von
Nitrobenzofuranen neue Derivate (67) zu generieren, die unter anderem von Psorofebrin (68)
inspiriert wurde (Abbildung 26).1>21  Psorofebrin (68) stammt urspriinglich aus der

afrikanischen Naturheilkunde und kann beispielsweise eine anti-Krebswirkung aufweisen.[*>3!

Q
- NO, 0 (0}
U
R
(6] O\
67 Psorofebrin (68)

R =H, Me, MeO, tBu, Ph,
F, Cl, Br, COOMe, NO,,

Abbildung 26: Struktur von Nitrobenzofuran-Derivaten (67) und Psorofebrin (68).l!52 R = H, Me, MeO, tBu, Ph, F, Cl, Br,
COOMe, NO,.

An dieser Stelle sollte ebenfalls eine biologisch aktive Substanz genannt werden, deren
Vorstufe durch den Einsatz eines PHOX-Liganden im Rahmen der allylischen Alkylierung
realisiert werden konnte. Cheon et. al. konnten auf diese Weise 2019 die Totalsynthese von
(+)-Goniomitin (70) realisieren, indem sie (S)-6-Valerolactam (69) als Vorstufe synthetisiert
haben (Abbildung 27).1>4 Bereits einige Jahre zuvor konnte festgestellt werden, dass
(+)-Goniomitin (69) antiproliferative Eigenschaften aufweist und somit Potenzial aufweist fur

Krebsbehandlungen eingesetzt zu werden.[*>>!

OH
A\
N
H
HN
69 (+)-Goniomitin (70)

Abbildung 27: Strukturen von &-Valerolactam (69), welches zu (+)-Goniomitin (70) umgesetzt wird.[154]
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2.4. Allylische Alkylierung

Die allylische Alkylierung hat sich die letzten Jahrzehnten als einer der wichtigsten
Synthesereaktionen entwickelt, wobei sie 1965 erstmals von Jiro Tsuji(*>®! beschrieben und
spater von Barry M. Trost!*>”) weiter entwickelt wurde. Allgemein ist unter der allylischen
Alkylierung eine Methode zur Kniipfung von neuen C-C Bindungen zu verstehen. In seltenen
Fallen kénnen C-X (X = N8 Q%) Bindungen ebenfalls mittels allylischer Substitutionen
gebildet werden.

In diesem Prozess dient eine Allyl-kKomponente mit einer Abgangsgruppe, wie Acetat (73), als
Elektrophil und eine Alkyl-Komponente als Nucleophil. Der allgemeine Katalysezyklus der
allylischen Alkylierung lasst sich in 5 verschiedene Schritte unterteilen (Abbildung 28): Zu
Anfang des Zyklus wird der eingesetzte Pd(Il)-Prakursor zu Pd(0) reduziert (Schritt 1), wobei
ebenfalls ein Ligandenaustausch stattfindet.['®%! AnschlieRend findet eine Komplexierung von
71 statt wodurch der Pd(0)-Alken Komplex 72 gebildet wird (Schritt 2).B7¢ 1611 Dje
darauffolgende lonisierung der Allylkomponente wandelt schlieRlich den Pd(0)-Komplex 72 zu
einem Pd(l1)-Komplex (74) (Schritt 3).[37¢ 161 Typische Abgangsgruppen neben dem klassischen
Acetat (73) sind beispielsweise Carbonate, Carboxylate!*®?], Sulfonsiureester?®3 und
Phosphatel*®4. Neben dem Einsatz verschiedenster Abgangsgruppen der jeweiligen Substrate,
konnte festgestellt werden, dass die Wahl der Gegenionen einen entscheidenden Einfluss auf
den ee haben konnen.[123 124b 124c, 165 |n diesem Zusammenhang konnten sowohl die
lonisierung als auch die nucleophile Addition als fundamentale Schritte zum Einfluss des ee
bestimmt werden.[161% 166 (Jber eine nucleophile Addition zwischen dem Nucleophil 75 oder
76 und dem Pd-allyl-Komplex 74 entstehen schlieflich die Komplexe 77 und 78, wobei diese in
hart und weich unterteilt werden (Schritt 4).[671 Weiche und harte Nucleophile unterscheiden
sich in der Art des nucleophilen Angriffs. Weiche Nucleophile (Bsp. Malonate) gehen einen
“innersphere” Angriff und harte Nucleophile (Bsp. Enolate) einen ,outersphere” Angriff
ein.[*%8) Bej einem ,innersphere” Angriff greift das Nucleophil direkt das Elektrophil und bei
einem ,outersphere” Angriff direkt das Ubergangsmetall an.*®8! Durch die Dekomplexierung
des Pd(0)-Alken-Komplex 77 oder 78 wird der eingesetzte Pd(0)-Komplex wiedergewonnen

und das Produkt 79 erhalten (Schritt 5).(37¢ 161]
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Abbildung 28: Allgemeiner Katalysezyklus einer Palladium-katalysierten asymmetrischen allylischen Alkylierung.
1) Reduktion von Pd(Il) zu Pd(0), 2) Komplexierung von 71 zu 72, 3) lonisierung zu 73 und 74, 4) nucleophile Addition durch

75 oder 76 zu 77 oder 78, 5) Dekomplexierung zu 79.[37d, 160-161, 167a, 167b] R = gligemeiner Rest, L = allgemeiner Ligand.

Im Falle des in Abbildung 29 dargestellten Beispiels der decarboxylierenden allylischen
Alkylierung des tert-Butyloxycarbonyl (Boc) geschiitzten Lactams 80 zu 81 handelt es sich
allgemein um einen besonderen Fall der allylischen Alkylierung, bei dem CO; als
Abgangsgruppe freigesetzt wird und sowohl die Alkyl- als auch Allyl-Einheit bereits in einem
Substrat vorhanden sind.[*%°! Zudem findet die Abspaltung des CO; nicht wie bei den anderen
Abgangsgruppen im Rahmen der lonisierung statt, sondern erst danach ((82) zu (83)), also

wenn die Alkyl- und Allyl-Komponenten separat vorliegen.[162¢ 170l
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Abbildung 29: Palladium-katalysierte decarboxylierende allylische Alkylierung des Boc-geschiitzten Lactams 80 zum
allylierten Lactam 81 (oben).[16%] Decarboxylierung des Substrates 82 zu 83 (unten). dba = Dibenzylidenaceton;

T = Temperatur; t = Zeit; L = allgemeiner Ligand; Ar = Phenyl (F, Me, OMe) substituiert, Naphthyl (OMe, OBn) substituiert.

Die Enantioselektivitdt eines Produktes im Allgemeinen wird, wie zuvor in diesem Abschnitt
erwahnt, unteranderem uber die Komplexierung und den nucleophilen Angriff gesteuert.[161>
161¢, 1711 |n Bezug auf die Komplexierung ist in diesem Zusammenhang entscheidend welcher
Pd(0)-Alken-Komplex (72) und nach der lonisierung welcher Pd(ll)-Allyl-Komplex (74)
(Schritt 1, Abbildung 30) beglinstigt wird, wobei diese unter anderem (iber einen n-o-m- oder
Ns-ni1-n3-Mechanismus ((84) oder (85)) ineinander Uberfihrt werden (Schritt 2,
Abbildung 30).[1721 Diese Isomerisierung fiihrt bei dem Einsatz eines racemischen Substrates
schlieBlich zu einem bevorzugten Komplex und somit zu einem bevorzugten Enantiomer.[161>
1721 Beziiglich des nucleophilen Angriffs kann neben sterischen Griinden das
Curtin-Hammett-Prinzip angewendet werden.'73] Hierbei ist also entscheidend von wo der
Angriff des Nucleophils auf den mt-Allyl-Komplex kinetisch begiinstigt wird.[*”#! In Bezug auf die
kinetische Kontrolle wird demnach das Enantiomer bevorzugt, dessen vorheriger
Pd(I1)-Komplex schneller angegriffen wird. Zusatzlich spielt die Konzentration der Reagenzien
und die Wahl des Lésungsmittels ebenfalls eine groRe Rolle.[t66: 1751 Aych die Wahl der

eingesetzten Basen oder auch verschiedenste Additive kdnnen den ee positiv beeinflussen.[*7>

176]
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Abbildung 30: Komplexierungsmoglichkeiten von Pd(ll) mit der Allylkomponente (74) (1). Isomerisierung infolge eines

m-o-Tt- oder ns-ni1-ns-Mechanismus ((84) oder (85)) (2).[2771 R = allgemeiner Rest, L = allgemeiner Ligand.

Zudem wurde festgestellt, dass der nucleophile Angriff bevorzugt in trans-Stellung zum
Phosphor-Atom stattfindet, wahrend das Allyl-Substrat sich in exo-Konfiguration (86) zum
Pd(Il) befindet (Abbildung 31).[2779- 178 Grund fiir die bevorzugte exo-Konfiguration (86) sind
vermutlich unerwiinschte Wechselwirkungen zwischen den Aryl-Substituenten am
Phosphor-Atom und dem Allyl-Substrat.'”°! Es hat sich gezeigt, dass bei PHOX-Liganden die
Einfilhrung von Biarylphosphit-Einheiten und CFs-Einheiten am Phosphor zu einer Erhéhung
der m-Akzeptor Eigenschaften fihren und somit fiir einen verbesserten trans-Einfluss und

somit ee sorgen kdénnen.!141% 1801 |n seltenen Fillen ist bei PHOX-Liganden allerdings auch ein

Angriff trans zum Stickstoff-Atom méglich.[8
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Abbildung 31: Allgemeines Beispiel fiir eine exo-(86) und endo-(87) Koordination des Allyl-Substrates an einem
PHOX-Liganden wahrend eines nucleophilen Angriffs.[177d, 178, 178¢, 179, 181] Erhalten werden die Produkte 79. R = allgemeiner

Rest, Nu = allgemeines Nucleophil.

Eine mogliche Erklarung fir die Bildung eines Racemates kdnnte das Prinzip des ,ion-pairing”
liefern (Abbildung 32).182] Hierbei handelt es sich um den Einfluss eines Lésungsmittels auf die
Bevorzugung getrennter oder zusammenliegender lonenpaare. Diesbeziiglich werden bei
unpolareren Losungsmitteln eher ,contact ion pairs“ (CIPs) und bei polareren Lésungsmitteln
eher ,solvent-seperated ion pairs” (SSIPs) bevorzugt.[*®3] Trost et. al. konnten beispielsweise
bei der Verwendung von THF als Losungsmittel feststellen, dass der Einsatz von Natrium als
Gegenkation eines Nucleophils zu einer erhéhten Reaktionsrate und somit einem niedrigeren
ee fiihren kann.'® Hierbei ist die Solvatisierung des Natrium-Kation entscheidend, da THF

Anionen kaum solvatisieren kann. 18]

"contact ion pair" "solvent-seperated ion pair"

Abbildung 32: Allgemeine Darstellung des ,,ion-pairing” Prinzip. Mit ,,contact ion pair“ (CIP) und

,solvent-seperated ion pair” (SSIP) als Beispiel.[182-183]

Zusatzlich zur Stereoselektivitdt konnte der Einfluss elektronischer, aber auch sterischer
Effekte die Regioselektivitidt bei unsymmetrischen Substraten festgestellt werden.'8 Welches
Regioisomer bevorzugt gebildet wird, hangt vom Angriff des eingesetzten Nucleophils auf den

Pd(l1)-Allyl-Komplex 74 ab.['87) Welcher Angriff bevorzugt wird hingt entsprechend unter
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anderem von der sterischen Hinderung der jeweiligen Substituenten von sowohl dem
Liganden als auch des Substrates ab.l4'* 18] Hierbei wird bei monosubstituierten
Allyl-Systemen zwischen einem chiralen verzweigten Produkt und einem achiralen linearen
Produkt unterschieden (Abbildung 33).1'8 Fiir Pd-basierte Systeme wird zumeist das lineare
Produkt bevorzugt gebildet. Stoltz et.al. ist es diesbeziiglich 2025 gelungen mittels
CFs-substituierte Arylresten am Phosphor-Atom eines PHOX-Liganden bevorzugt das
verzweigte Produkt zu bilden.*'¢l Wird hingegen das Ubergangsmetall Iridium eingesetzt, so
wird meistens bevorzugt das verzweigte Produkt gebildet.®® Hartwig et. al. haben
diesbeziiglich unter anderem computerchemische Berechnungen durchgefiihrt.['°Y Sije
konnten in diesem Zusammenhang die Vermutung aufstellen, dass die Regioselektivitat Gber
die Interaktion einer C-H Bindung des Substrats mit dem Gegenion des Katalysators gesteuert

werden kann.[1?1]

L
\ /
A
I?d (1)
s =
N~ R —_— NU/\/\R
® ( 89a linear 90
VRS @
L L Nu
\\Pd/(ll) N
@
|
7~
I
\\v/’ L L
R N Nu
/
88 \Fl>d (n \)\R
Ry 22 verzweigt 90
L = allgemeiner Ligand SR &
R = allgemeiner Rest 89b
Nu = allgemeines Nucleophil Nu

Abbildung 33: Regioselektivitdt eines unsymmetrischen Substrats am Beispiel der allylischen Alkylierung unter Verwendung
eines bidentaten Liganden.[192 Es erfolgt ein nucleophiler Angriff (89a oder 89b) auf 88 und der Erhalt eines linearen oder

verzweigten Produktes 90. L = allgemeiner Ligand, R = allgemeiner Rest, Nu = allgemeines Nucleophil.

2.4.1. Tsuji-Trost (Malonat-Methode)

Es bestehen verschiedenste Anwendungsmoglichkeiten der allylischen Alkylierung. Eine

Moglichkeit etwa stellt die Tsuji-Trost-Reaktion dar. Werden neu entwickelte Liganden im

Rahmen der Tsuji-Trost-Reaktion getestet, so bietet es sich an zwischen verschiedenen

Methoden zu unterscheiden. Diesbezliglich besteht beispielweise die Option zwischen der

Malonat- und N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid (BSA)-Methode. In Bezug auf die
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Malonat-Methode handelt es sich zumeist um den Einsatz der Alkyl-Komponente als Salz in
stochiometrischen Mengen und der Allyl-Komponente mit einer Abgangsgruppe in allylischer
Position. Hierbei wird die Alkyl-Komponente wie in Abschnitt 2.4. erldutert nucleophil
angreifen. Als mogliche Reaktion fiir neuartige Ligandensysteme im Rahmen der
Malonat-Methode bietet sich beispielsweise die Umsetzung von 1,3-Diphenylallylacetat (92a)
als Allyl-kKomponente und Natriumdimethylmalonat (91a) als Alkyl-Komponente zu
1,3-Diphenylallylallyldimethylmaonat (93a) an (Abbildung 34). Aus Abbildung 34 st
ersichtlich, dass eine groBe Bandbreite an Phosphor-Liganden anhand der dargestellten
Reaktion im Laufe der letzten Jahrzehnte untersucht werden konnten. In diesem
Zusammenhang fallt auf, dass sich besonders Phosphin-basierte P,N-Liganden als erfolgreiche
Ligandenklasse zur enantiomeren Anreicherung des Produktes etablieren konnten. Hierbei
sollten unter anderem die von Chelucci et.al.!®3], Lee et. al.'%, Hayashi et. al.[19>]-1%€]
entwickelten Liganden 94-97 erwahnt werden, die Ausbeuten bis zu 99 % erzielen konnten.
Zudem wurde fir den Liganden 94, ein ee von 71 %, fiir den Ligand 95 ein ee von 97 % (S), fur
den Liganden 96 ein ee von 48 % (S) und fiir den Liganden 97 ein ee von 91 % (R) erzielt.
AuRerdem konnte zum einen der Phosphin-Ligand 98 von Tomioka et. al.**”! eine Ausbeute
von 46 % und einen ee von 91 % (S), zum anderen der Phosphin-Ligand 99 von Canac und
Chauvin et. al.[**8 eine Ausbeute von 95% und einen ee von 90 % (S) erzielen. Neben
P,N-Liganden(**® erwiesen sich zudem P,P-119% 198 2001 N N-[201 ynd N,S-Liganden?%? als

nutzlich.
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Abbildung 34: Palladium-katalysierte Tsuji-Trost-Reaktion von 1,3-Diphenylallylacetat (92a) und
Natriumdimethylmalonat (91a) zu 1,3-Diphenylallyldimethylmalonat (93a) unter Anwendung der
Phosphin-Liganden 94-99.1193-198] T = Temperatur; t = Zeit.

2.4.2. Tsuji-Trost (BSA-Methode)

Eine Alternative zu der im vorherigen Abschnitt dargestellten Nutzung eines Natriumsalzes als
Nucleophil, stellt die BSA-Methode dar. Das entscheidende bei der BSA-Methode ist der
Einsatz von N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid (BSA) (101), einem Brgnsted-Basen-Prakursor,
welches durch die Verwendung katalytischer Mengen eines Acetats (73) in das Aza-Enol 104
Uberfiihrt wird (Abbildung 35).12%3 Hierfiir reagiert BSA (101) zu Anfang mit dem Acetat (73)

zum Trimethylsilylacetat (102) und dem Aza-Enolat 103. Das Aza-Enolat 103 kann schliefRlich
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die Alkyl-Komponente wie beispielsweise Dimethylmalonat (91b) in situ Uber eine
Deprotonierung in seine aktive nukleophile Form (75) Gberfiihren, wodurch dieses nicht in
stéchiometrischen Mengen vorliegt.[7¢: 29351 Das aktive Nucleophil 75 greift anschlieBend den
Pd(ll)-Komplex 47 an, wodurch der Pd(0)-Komplex 100 gebildet wird. Ein Vorteil der
BSA-Methode besteht darin, dass es sich um relativ milde Reaktionsbedingungen handelt, was
einen Einsatz empfindlicherer Substrate erméglicht.[1624 2033 203cl 7,dem lassen sich neben

polaren ebenfalls unpolare Lésungsmittel wie Toluol einsetzen. 204

UJ\ L = allgemeiner Ligand Pd(II)LT\ ® o
o 0”7 Rr= allgemeiner Rest E @O
R/g\/,//\R RN 73
100PCII(O)L i
o o

0O o
O@ I\O o~
)\ . 91b
N ,Sl\
\ | N
sl o Sil’ 103
P -
N~ o o
101 )J\
?
& 102

Abbildung 35: Wirkungsweise von BSA (101) im Rahmen der Tsuji-Trost-Reaktion. Dargestellt ist der nucleophile Angriff des
mittels BSA (101) in situ synthetisierten Malonat-Nucleophils aus Dimethylmalonat (91b) an den Komplex 47 zu 100.

L = allgemeiner Ligand; R = allgemeiner Rest.

Mogliche Reaktionen fir die BSA-Methode stellen die Umwandlungen von
Phenylallylacetat (92b) oder Cinnamylacetat (105) mit Dimethylmalonat (91b) zu
Phenylallyldimethylmalonat (93b) dar (Abbildung 36). In Bezug auf den Einsatz des
Phenylallylacetats (92b) als Substrat sind unter anderem die Liganden 106-108
hervorzuheben, wobei Ausbeuten bis zu 95 % erzielt werden konnten. Chan et. al.2%*®! konnte
mit dem Ferrocen-basierten Liganden 106 in diesem Zusammenhang einen ee von 76 % (S),
Norrby, Pamies und Diéguez et. al.1*1< mittels des Phosphit-Oxazolin-basierten Liganden 107
einen ee von 94 % (S) und Bauer et. al.2%*? mit dem BINOL-basierten Liganden 108 einen ee

von 79 % (S) erzielen. Hinsichtlich des Einsatzes von Cinammylacetat (105) als Substrat sind
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beispielsweise die Liganden 109-111 erwdhnenswert, wobei hier Ausbeuten von bis zu 95 %
erzielt werden konnten. Nakano und Hongoet.al.?%! konnten hierbei mit dem
Phosphinooxathian-basierten Liganden 109 einen ee von 61 % (R), Sun und You et. al.1*®%] mit
dem Ferrocen-basierten PHOX Liganden 110 einen ee von 87 % (R) und Norrby, Pamies,
Diéguez und Moberg et. al.[?%! mit dem Biphenyl-Phosphin-Oxazolin-basierten Liganden 111
einen ee von 86 % (S) erzielen. Ergédnzend zu P,N-[18% 192, 2062071 arwjesen sich auRerdem

P,S-[204b, 205, 208] 1 d P P-Liganden?%?! als leistungsfihig.
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Abbildung 36: Palladium-katalysierte Tsuji-Trost-Reaktion von Phenylallylacetat (92b) oder Cinammylacetat (105) mit
Dimethylmalonat (91b) unter Verwendung der BSA-Methode zu Phenylallyldimethylmalonat (93b) unter Anwendung der
Phosphor-basierten Liganden 106-111.[141c, 192a, 2043, 204b, 205-206] M = Startmaterial. T = Temperatur; t = Zeit.
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2.5. Fenchon-basierte Systeme

Neben den bisher vorgestellten Ligandensystemen sollten an dieser Stelle ebenfalls
Fenchol-basierte Systeme erwdhnt werden. Diese wurden bisher ausgehend von
(+)-Fenchon ((+)-112) oder (—)-Fenchon ((—)-112) (Abbildung 37), welches leicht aus dem
chiral pool?9, den chiralen enantiomerenreinen Naturstoffen, entnommen werden kann,

synthetisiert.

(+)-112 (-)-112

Abbildung 37: Strukturen von (+)-Fenchon ((+)-112) und (—)-Fenchon ((—)-112).[210]

Da (-)-Fenchon ((—-)-112) bereits Enantiomeren rein ist, ist bei Synthese eines
Fenchon-basierten Liganden eine abschlieRende Enantiomeren-Trennung meist nicht
erforderlich.  (+)-Fenchon ((—)-112) hingegen wird unter anderem {iber ein
Dehydrierungsverfahren aus (—)-Fenchon ((—)-112) hergestellt, wobei dieses nicht komplett
umgesetzt werden kann.?'% Diese geringen Verunreinigungen an (—)-Fenchon ((-)-112) fiihren
dazu, dass bei Nutzung von (+)-Fenchon ((—)-112) eine Enantiomeren-Trennung durchgefiihrt
werden muss. Hierfur konnen unter anderem die unterschiedlichen Kristallisations-
Eigenschaften des Racemates aus (+)-112 und (—)-112 im Vergleich zu (+)-112 und (-)-112
selbst ausgenutzt werden. 2%

Allgemein kann zwischen Mono- und Bisfenchol-Systemen unterschieden werden. Die
Monofenchol-Systeme kdnnen wiederum in Alkenyl-?*3 und Alkinyl-213-2141 (113) oder
Aryl-substituierte?®] Systeme (114) unterteilt werden (Abbildung 38). Bei der Synthese der
Alkenyl- und Alkinyl-substituierten!?'3] Systeme 113 handelt es sich vor allem um eine CeCls
vermittelte  nucleophile  Addition von  Grignard-Reagenzien, wohingegen die
Aryl-substituierten!?'> Systeme 114 durch den Einsatz von Organolithium-Reagenzien erhalten

werden.
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trimethylsilylacetylen,  g1= g2 =4, R3 = Me, OMe
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Abbildung 38: Strukturen von Alkenyl- und Alkinyl- (113) oder Aryl-basierten Fenchol-Derivaten (114).1213-214, 215bg] R = vinyl,
trimethylsilylacetylen, acetylen; Rl = OMe, NMe,, R2 = R3 = H; R1 =R2 = H, R3 = Me, OMe; R! = OMe, R2 = tBu, Si(tBu)Me,,
Me, R3 = H.

In Bezug auf die Aryl-substituierten Systeme 114, konnten weitere Phenyl-21%8 2161 ynd
Pyridyl-substituiertel21°& 2171 Systeme (115 und 116) schlieBlich mittels Chlordiphenylphosphin
weiter zu den Phosphinit-Liganden 117 und 118 umgesetzt werden (Abbildung 39).

n-Buli, CIPPh,, THF,

1)
2)22°C,48h
OH / R =H (a), OMe (b)

115

\
0
ph,p” R
117
R 1) n-Buli, CIPPh,, THF, RY
— 2) 22°C, 48 h _—
N N
oy VT Ng2 R'=RZ=H(a), Me (b) o N
R1=NMe,, R, = H (c) Ph,p”
116 118

Abbildung 39: Strukturen Monofenchol-basierter Phosphinit-Liganden (117 und 118) aus Phenyl-[215¢. 2161 ynd Pyridyl-[2158
217IFencholen (115 und 116). R = H, OMe; Rl =R2 = H, Me; Rl = NMe,, R2 = H.

Bisfenchol-Systeme kdnnen ebenfalls in verschieden Klassen unterteilt werden. Dazu gehéren
unter anderem Biphenyl-2,2‘-bisfenchol!?'> 218 (BIFOL, 119), 3,3’-Methoxybiphenyl-2,2*-
bisfenchol?'? (120),  Biphenylether-2,2‘-bisfenchol?'> 219 (0-BIFOL, 121) oder auch
9,9-Dimethylxanthen-4,6-bisfenchol??! (Xant-BIFOL, 122) (Abbildung 40). Alle Bisfenchol-
Systeme (119)-(122) werden dabei mit derselben Methode hergestellt. Es handelt sich hierbei
ahnlich zu den Mono-Aryl-Fenchol-Systemen um den Einsatz einer nucleophilen Addition mit
verschiedenen Organolithium-Reagenzien in Kombination mit (+)-Fenchon ((+)-112) oder

(=)-Fenchon ((—)-112). Anders als bei den Monofenchol-Systemen (113)-(116) handelt es sich
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jedoch bei den Bisfenchol-Systemen (119)-(122) um die Nutzung dilithiierter Reagenzien, die

Uiber eine ortho-Lithiierung erhalten werden. 212 218-220]

119 120

Abbildung 40: Strukturen von Biphenyl-2,2‘-bisfenchol212. 218 (119), 3,3’-Methoxybiphenyl-2,2‘-bisfenchol(212 (120),
Biphenylether-2,2‘-bisfenchol212.219] (121) oder auch 9,9-Dimethylxanthen-4,6-bisfencholl220] (122). Die dargestellten

Strukturen wurden mittels (+)-Fenchon ((+)-112) erhalten.

Die erhaltenen Bisfenchole (119)-(122) konnten schliefllich dazu genutzt werden die
Phosphonitel?12 216, 218221 ynd Phosphitel?e: 218 221a1(123)-(127) zu synthetisieren
(Abbildung 41). Sowohl die Phosphonitel?'? 216 2182211 3|5 guch Phosphitel?!® 218
22121 (123)-(127) wurden jeweils in zwei-stufigen Synthesen erhalten, wobei die
Chlorphosphite 123a, 126a und 127a als Vorstufen fiir alle weiteren Liganden aus den

jeweiligen Klassen dienten.

0 0 0
O:P—R O)P = P(O
2
~ 3 = || o
\ 1 \ 1 1 /
123 124

R =Cl(a), Br(b), H(c), D (d), F (e), Et (f), nBu (g),
Me (h), Ph (i), naphthyl (j), BiPh (k), OPh (l),
NEt, (m), N5 (n), CN (o), anisyl (p), OtBu (q)

125 126 127

R=Cl(a), H (b), D (c) R=Cl(a), H (b), Ph (c)
Abbildung 41: Strukturen Bisfenchol-basierter Phosphonit und Phosphit-Liganden mit einem Biphenyl-[216,221a] ((123) und

(124)), 3,3-Dimethoxybiphenyl-2121 (125), Biphenylether-[212,221b] (126) oder Dimethylxanthen-Rilickgrat220] (127).
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Monofenchol wie auch Bisfenchol-basierte Phosphor-Liganden lieBen sich in der allylischen
Alkylierung erfolgreich einsetzen. In dieser Hinsicht konnten sich die Malonat-Methode fiir das
Diphenylallyl-System (Abbildung 42)  ebenso  wie die  BSA-Methode fir das
Phenylallyl-System (Abbildung 43) etablieren. In Bezug auf das Diphenylallyl-System konnten
beispielsweise das  Fenchylphosphinit (FENOP) 117al?*>8!  und das Biphenyl-2,2'-
bisfencholphosphonit (BIFOP) 123i(?2% erfolgreich untersucht werden. So konnte im Falle des
FENOP 117a eine Ausbeute von 31 % und ein ee von 83 % (S) erzielt werden.?*>8] |n diesem
Zusammenhang konnte festgestellt werden, dass eine hohere Konzentration des
monodentaten FENOP zu einer unselektiven PdL; Spezies und somit zu einer Erniedrigung des
ee fiihrt.22>8] Hinsichtlich von BIFOP-Ph (123i), der eine Ausbeute von 66 % und einen ee von
61 % (S) erzielen konnte, wurde festgestellt, dass sterisch anspruchsvollere Liganden einen

limitierten Einfluss auf die Erhéhung des ee haben kénnen.[?2%

(0] (0]
Na
91a
o [Pd(allyl)ClI],
)K .
(0] DCE
O = O 23°C, 4d
—_—
92a
(0]
Ph,p”
117a 123i
Ausbeute: 31% 66 %
ee: 83 % (S) 61 % (S)

Abbildung 42: Allylische Alkylierung von 1,3-Diphenylallylacetat (92a) mit Natriumdimethylmalonat (91a) zu (93a) unter
Anwendung des FENOP 117a und BIFOP-Ph (123i) als Liganden.[215g,220]

Anders als beim Diphenylallyl-System konnte sowohl beim Einsatz von FENOP-121>8] (127a) und
BIFOP-Liganden!?'%8 2201 (132b und 133) auf das Mono-Allyl-System allgemein beobachtet
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werden, dass sterisch anspruchsvollere Liganden zu einer Erniedrigung des ee flhren.
Diesbeziiglich konnte mittels BIFOP-H!?1%¢l (132b) eine Ausbeute von 68 % und ein ee von
65 % (S), wobei mittels BisBIFOP-Acetylen!??%! (133) eine Ausbeute von 37 % und ein ee von
24 % (R) erzielt wurde. Der Einsatz des FENOP 127a erbrachte eine Ausbeute von 50 % und
einen ee von 37 % (R).?Y"] Des Weiteren ist zu beobachten, dass mit FENOPs (127a) als Ligand
das verzweigte Produkt 109 und mit BIFOPs (132b und 133) als Liganden das lineare
Produkt 110 bevorzugt wird.[?'”]

NaOAc/KOAc
[Pd(allyl)Cl],

o}
)J\ .
(0]

DCM/DCE

= -20°C, 1-4d A o
> +
0o o

o o
92b q M P linear 93b |
0" Y "o

(S) =
(5)-93b
AN
o \ﬁ®\ |
g _ AN N
) N o T o
0 o Z S
1 1
Ph,p” A o %
123c 118c 124
linear/verzweigt: 80/20 linear/verzweigt: 44/56 linear/verzweigt: 82/18
ee: 65 % (S) ee:37 % (R) ee: 24 % (R)

Abbildung 43: Allylische Alkylierung von Phenylallylacetat (92a) mit Dimethylmalonat (91a) unter Einsatz der BSA-Methode
und sowohl BIFOP-H[2171 (123c), als auch FENOP-NMe,[217] (118c) und BisBIFOP-Acetylen(220] (124) als Liganden.

Ergdnzend zu den Beispielen der allylischen Alkylierung konnten der BIFOP-Ligand 123e und
das FENOP117a im Rahmen einer intramolekularen a-Arylierung getestet
werden (Abbildung 44).[1%) Hierbei konnte mittels des FENOPs 117a eine Ausbeute von 28 %
und ein ee von 15 % erzielt werden, wohingegen mittels BIFOP-F (123e) eine Ausbeute von

88 % und ein ee von 64 % des S-Enantiomers erhalten wurde.?18] Im Rahmen detaillierter
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Untersuchungen konnte des Weiteren festgestellt werden, dass BIFOP-F (123e) gegentiber des
eingesetzten Natrium-tert-butoxid (NaOtBu) eine hohe Stabilitat aufweist.?'®! Zudem wurde
anhand kristallographischer und Dichtefunktionaltheorie (DFT)-Analysen ein Zusammenhang
zwischen der Elektronegativitat der Halogene und dem damit verbundenen Pd-P Abstand in
Bezug auf den ee nachgewiesen.?'®! Demnach steigt die Enantioselektivitit mit steigender

Elektronegativitat.

NaOtBu
[Pd(allyl)Cl],

L
Toluol @
@Br o 100 °C, 12 h o
[ I(S)>
- o
N N
I \
128

129

0
Ph,p”
123e 117a
Ausbeute: 88 % 28 %
ee: 64 % (S) 15 % (S)

Abbildung 44: Intramolekulare a-Arylierung von 128 zu 129 unter Anwendung von BIFOP-F (123e) und des FENOP 117a als

Liganden.[216]
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3. Zielsetzung

Das Ziel dieser Arbeit war es neue Phosphonit- und Phosphit-Liganden basierend auf einem
BIFOP-Grundgeriist zu entwickeln. Diese sollten Uber nucleophile Substitutionen an
BIFOP-CI (123a) erhalten werden, wofiir C-Nucleophile durch Brom-Lithium-Austausch
Reaktionen oder Deprotonierungen gebildet wurden. Hauptanliegen sollte die Entwicklung
von bidentaten Ligandensystemen sein, wobei auch vereinzelt monodentate Systeme
entwickelt werden sollten. Zudem sollte sich allgemein auf Aryl-Systeme beschrankt
werden (Abbildung 45). Die Liganden sollten schlieRlich mittels *H-, 3C- und
31p.NMR-Spektroskopie aber auch mit Hilfe von IR-Spektroskopie, ESI-MS,

Schmelzpunkten (m.p.) und Drehwerten charakterisiert werden.

A 0
~ .<
Pl
(o) P 2
Sp—Rl o> R
>P—0

e
\\\O

,‘\O

Phosphonit (130) Phosphit (131)
R! = 2-Pyridin (a), 3-Pyridin (b), R? = 3-Benzoesiduremethylester (a), 2-Phenyldiphenylphosphin (b),
2-Phenyldiphenylphosphin (c), Benzyldiphenylphosphin (c), 2-Pyridin (d), 3-Pyridin (e),
2-N,N-Dimethylbenzylamin (d) (3/4/5/6)-Methyl-2-pyridin (f-i), 5-Methyl-3-pyridin (j),

3-Hydroxybenzoat (k), Benzoat (l), 3-Cyanobenzoat (m),
3-Methoxybenzoat (n), 3-Methylbenzoat (o)

Abbildung 45: Zu realisierende Phosphonit- (130) und Phosphit-Systemen (131). R! = 2-Pyridin (130a), 3-Pyridin (130b),
2-Phenyldiphenylphosphin (130c), 2-N,N-Dimethylbenzylamin (130d); R2 = 3-Benzoesduremethylester (131a),
2-Phenyldiphenylphosphin (131b), Benzyldiphenylphosphin (131c), 2-Pyridin (131d), 3-Pyridin (131e),
(3/4/5/6)-Methyl-2-pyridin (131f-i), 6-Methyl-3-pyridin (131j), 3-Hydroxybenzoat (131k), Benzoat (131l),
3-Cyanobenzoat (131m), 3-Methoxybenzoat (131n), 3-Methylbenzoat (1310).

Anschlieflend sollten diese mittels der Palladium-katalysierten enantioselektiven allylischen
Alkylierung miteinander verglichen werden. Hierbei wurde sich fiir Phenylallylacetat (92b) und
Diphenylallylacetat (92a) als Allyl Komponente und Dimethylmalonat (91b) und
Natriumdimethylmalonat (91a) als Alkylkomponente entschieden. Anhand dieser zwei
Systeme sollten der sterische Anspruch, der Substrate und der Liganden selbst miteinander
verglichen werden. Zudem sollten einige von ihnen auf ihre Oxidationsempfindlichkeit

untersucht werden. Die Produkte 93a und 93b aus den allylischen Alkylierungen sollten
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schlieBlich mittels *H-NMR-Spektroskopie auf ihr linear/verzweigt-Verhiltnis und mittels
Hochleistungsflissigkeitchromatographie (HPLC)-Messungen ihren Enantiomereniiberschuss

untersucht werden.
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4. Ergebnisse und Diskussion

In den folgenden Abschnitten werden die erzielten Ergebnisse dieser Arbeit dargestellt. Zu
Anfang werden sich Abschnitte zu Liganden-Synthesen (Abschnitt 4.2. und 4.3.) und deren
Vorstufen (Abschnitt 4.1.) finden. Anschliefend wird anhand ausgewahlter Liganden deren
Oxidationsempfindlichkeit gegeniiber Luft (Abschnitt 4.4.) analysiert. Daraufhin wird die
Anwendung von erfolgreich synthetisierten Phosphit-Liganden im Rahmen der

Palladium-katalysierten allylischen Alkylierung erortert (Abschnitt 4.5.).
4.1. Synthesen von Liganden Vorstufen

Fiir die Synthese der in den Abschnitten 4.2. und 4.3. diskutierten Phosphonit-(130) und
Phosphit-Liganden (131) wurde zundchst BIFOP-Cl (123a) als Ausgangssubstanz benotigt.
Dieses konnte Uber BIFOL (119), welches wiederum ausgehend von Biphenyl (132)
synthetisiert werden konnte, erhalten werden (Abbildung 46).

Sowohl fiir die Synthese von BIFOL (119) als auch fiir die Synthese von BIFOP-CI (123a) wurden
Vorschriften aus der Dissertation von E. Briillingen entnommen.?*2 Dabei konnte BIFOL (119)
Uber zwei Reaktionsschritte synthetisiert werden. Zuerst wurde ausgehend von Biphenyl (132)
eine  zweifache  ortho-Lithiilerung  mittels  n-Butyllithium (n-Buli)  durchgefiihrt.
N,N,N‘,N‘-Tetramethylethylendiamin (TMEDA) diente hierbei zur Stabilisierung der
dilithiierten Zwischenstufe und zur Deaggregation des n-Buli.???! Daraufhin wurde durch
Zugabe von (+)-Fenchon ((+)-112), abschlieBender wassriger Aufarbeitung und einer
Umbkristallisation aus sowohl Methanol als auch Dichlormethan BIFOL (119) in einer Ausbeute
von 39 % erhalten. Hier ist zu beachten, dass die Umkristallisation in mindestens zwei Schritten
erfolgt, da zu Anfang die ersten ausgebildeten Kristalle einen Teil eines racemischen Gemisches
enthalten und somit verworfen werden missen. Wirde dieser Teil nicht ordnungsgemal
abgetrennt werden, so misste mit einer Verzerrung spaterer Katalyse-Ergebnisse zu rechnen
sein. Folgend wurden die Hydroxylgruppen des BIFOLs (119) mittels n-BuLi deprotoniert. Die
anschlieRende Zugabe von Phosphortrichlorid, gefolgt von einer wassrigen Aufarbeitung und
einer abschlieRenden Umkristallisation aus Dichlormethan, fiihrte schlielich zu

BIFOP-CI (123a), welches in einer Ausbeute von 65 % erhalten werden konnte.
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TMEDA (2.20Aq.) [ 7 (+)-Fenchon (122) (1.40 Aq.)
n-Buli (2.20 Aq.) / \/ Et,O/THF (5:1)
22°C,24h N
|

i 22°C,22h

\ P
N/

I

132 133

1) n-Buli (2.10 Aq.), Et,0/THF (9:1),22°C, 2 h
2) PCl; (1.10 Aq.), 0 °C, 10 min
3)22°C,20h

119 123a 65 %

Abbildung 46: Syntheseroute von BIFOP-Cl (123a) ausgehend von Biphenyl (132) und BIFOL (119).

Hierbei ist zu beachten, dass die Umkristallisation moglichst nicht Giber Nacht erfolgen sollte.
Grund dafir ist, dass ein zu langer Kontakt zu halogenhaltigen Losungsmitteln die Hydrolyse
von BIFOP-Cl (123a) begiinstigt. Das Hydrolyseprodukt 134 lasst sich anschlieRend nicht mehr
mittels dieses Umkristalisationsverfahrens abtrennen (Abbildung 47). Da BIFOP-CI (123a) als
Grundlage fiir weitere Liganden diente, sollten Verunreinigungen wie das
Hydrolyseprodukt 134 vermieden werden. Allerdings konnte spater festgestellt werden, dass
bei der Synthese von Phosphiten dieses mittels Saulenchromatographie abgetrennt werden

konnte.

134

Abbildung 47: Strukture des Hydrolyseproduktes 134 von BIFOP-CI (123a).

4.2. Synthesen von Phosphonit-Liganden

Zunachst wurde versucht ausgehend von BIFOP-CI (123a) die BIFOP-Pyridine 130a und 130b

zu synthetisieren, wobei sich zu Anfang an einer Vorschrift von Hey-Hawkins und Wright et. al.
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orientiert wurde.??l  Die zugehdrige Reaktionsgleichung und alle getesteten

Reaktionsbedingungen sind in Abbildung 48 und Tabelle 1 dargestellt.

AN
1) | _J /Base, Et,0,

Y N -78°C,3h

135
2)22°C, t
X=H,Y=Br(a)
X =Br, Y=H (b)
123a 130a 130b

Abbildung 48: Synthese von BIFOP-2-Pyridin (130a) und BIFOP-3-Pyridin (130b) aus BIFOP-CI (123a) und

2-Brompyridin (135a) oder 3-Brompyridin (135b). t = Zeit; X = H, Y = Br(135a); X = Br, Y = H (135b).

Tabelle 1: Reaktionsbedingungen fiir die Synthese von BIFOP-2-Pyridin (130a) und BIFOP-3-Pyridin (130b) aus BIFOP-CI (123a)
und 2-Brompyridin (135a) oder 3-Brompyridin (135b). ,t“ steht flr Zeit, ,,n.P steht fir neuer Peak, ,n.d.” steht fur nicht

detektierbar.

Eintrag 123a:Brompyridin (Aq.) Base (Aq.) t [h] Produkt?
1 123a:135a (2.10:1.00)  n-Buli (136) (2.00) 18 80 %2
2 123a:135a (2.10:1.00)  n-Buli (136) (2.00) 70 130a+n.P.
3 123a:135a (1.00:1.10)  n-BuLi (136) (1.00) 70 123a+130a
4 123a:135a (2.00:1.00)  n-Buli (136) (2.00) 18 130a+n.P.
5 123a:135a (3.00:1.00)  n-Buli (136) (3.00) 96 130a+n.P.
6 123a:135a (1.00:1.00)  t-Buli (140) (2.00) 120 123a+130a
7 123a:135a (2.00:1.00)  t-BuLi (140) (4.00) 43 130a+n.P.
8 123a:135a (3.00:1.00)  t-BuLi (140) (6.00) 68 130a+n.P.
9 123a:135b (2.00:1.00)  n-Buli (136) (2.00) 22 n.d.
10 123a:135b (3.00:1.00)  t-BuLi (140) (6.00) 144 n.d.

1) Bestimmung des Produktes Gber 31P-NMR-Spektrum. 2) Isolierte Ausbeute nach Sdulenchromatographie.

Die anfanglich genutzten Reaktionsbedingungen von Hey-Hawkins und Wright et. al.
bestanden im Wesentlichen aus dem Brom-Lithium-Austausch, der fiir 3 h bei —78 °C
durchgefiihrt wurde, einem 1:1 Verhaltnis zwischen der Phosphorkomponente und dem
Pyridin-Derivat und einer Reaktionstemperatur fiir die Substitution von 22 °C.[?23! An dieser

Stelle muss angemerkt werden, dass das Verhaltnis zwischen n-Buli(136) und dem
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Pyridin-Derivat nicht konkret angegeben war. Daher wurde sich dazu entschlossen mit einem
leichten Uberschuss des Pyridin-Derivates 135a im Vergleich zum n-Buli (136) zu beginnen
(Tabelle 1, Eintrag 1). Zudem wurde BIFOP-CI (123a) aufgrund seines sterischen Anspruchs
vorerst im Vergleich zum Pyridin-Derivat 135a im Unterschuss eingesetzt, um fir einen
besseren Reaktionsumsatz zu garantieren. Mittels der anfanglich festgesetzten
Reaktionsbedingungen wurde schlieBlich eine Ausbeute von 80 % erzielt. Es konnte allerdings
festgestellt werden, dass es sich um keine replizierbaren Reaktionsbedingungen handelt.
Grund dafiir ist, dass zum einen kein vollstandiger Reaktionsumsatz wiederholt erzielt werden
konnte zum anderen die Verunreinigungen mittels sowohl Saulenchromatographie als auch
Umkristallisationen nicht entfernt werden konnten. Die Herausforderung bestand also vor
allem darin mittels weiterer Reaktionsbedingungen einen vollstandigen Reaktionsumsatz zu
erzielen. Dazu wurde zunachst die Reaktionszeit von 18 h auf 70 h erhoht (Tabelle 1, Eintrag 2).
Es konnte tatsachlich ein vollstindiger Reaktionsumsatz erzielt werden wie anhand des
31p.NMR-Spektrums in Abbildung 49 zu sehen ist. Allerdings konnte ein geringer Anteil an
oxidiertem Produkt bei etwa —2.71 ppm und ein Nebenprodukt bei 128.02 ppm direkt neben
dem Produkt Signal bei 129.00 ppm erkannt werden. Als nachstes ging es also darum den
vollstandigen Reaktionsumsatz beizubehalten und sowohl das unerwiinschte Nebenprodukt
als auch den oxidierten Anteil zu minimieren. Hierzu wurden neben dem 1:1[223-224] (Tabelle 1,
Eintrag 6) Verhaltnis, welches in der Literatur bei der Umsetzung verschiedenen
Phosphin-Derivate mit 2-Brompyridin (135a) am haufigsten anzutreffen ist, zusatzlich die
Verhaltnisse 1:2 (Tabelle 1, Eintrag 4 und 7) und 1:3 (Tabelle 1, Eintrag 5 und 8) zwischen
BIFOP-CI (123a) und den Pyridin-Derivaten 135a und 135b getestet. Zudem wurde hierbei der
Einfluss von n-Buli (136) (Tabelle 1, Eintrag 4 und 5) und t-Buli (140) (Tabelle 1, Eintrag 6,
7 und 8) miteinander verglichen. In fast allen Fillen konnte vollstandiger Reaktionsumsatz
erzielt werden (Abbildung 49). Bei dem Einsatz von t-BuLi (140) und einem 1:1 Verhaltnis von
BIFOP-CI (123a) zum  Pyridin-Derivat 135a konnte allerdings kein vollstandiger
Reaktionsumsatz erzielt werden (Tabelle 1, Eintrag 6). Der etwas hohere Reaktionsumsatz ist
hierbei vermutlich auf die langere Reaktionszeit zurlickzufihren. Auferdem konnte
beobachtet werden, dass mit zunehmendem Uberschuss des Pyridin-Derivates 135a der Anteil
des Nebenproduktes bei 128.02 ppm steigt. Dieser Effekt wurde durch den Einsatz von
t-Buli (140) verstarkt. Eine Abhangigkeit von der Reaktionszeit wurde dabei ausgeschlossen.

Zudem wurde ein leichter Uberschuss an BIFOP-CI (123a) bei einem Verhiltnis von 1:1.1 und
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ebenfalls einer Reaktionszeit von 70 h untersucht (Tabelle 1, Eintrag 3). Da hier allerdings ein
geringer Uberschuss an BIFOP-CI (123a) eingesetzt wurde, wurde entsprechend mit einem
geringen Anteil im 3!P-NMR-Spektrum gerechnet. Allerdings erwies sich der Anteil von
BIFOP-CI (123a) als deutlich groRer, wie anhand von Abbildung 49 zu erkennen ist, was fir
einen eher geringen Reaktionsumsatz spricht.

Anhand dieser Ergebnisse wurde die Erkenntnis gezogen, dass fir einen vollstandigen
Reaktionsumsatz ein Uberschuss des Pyridin-Derivates 135a vorteilhaft ist. Zudem spiegelt
sich hierbei die anfangliche Vermutung, dass der sterische Ansprung von BIFOP-CI (123a)
einen gewissen Einfluss auf den Reaktionsumsatz haben kénnte wider. Allerdings ist fiir einen
moglichst geringen Anteil des Nebenproduktes ein moglichst kleines Verhaltnis von
BIFOP-CI (123a) zum Pyridin-Derivat 135a notig. Daher sollte zusatzlich eine langere
Reaktionszeit genutzt werden.

Anhand der Eintrdge9 und 10 in Tabellel ist zu erkennen, dass mittels des
Pyridin-Derivates 135b keinerlei Umsatz erzielt werden konnte. Daraus lasst sich schlieRRen,
dass der Brom-Lithium-Austausch an der Position drei vermutlich gar nicht oder nur in nicht
messbaren Mengen stattfindet. Eine weitere Moglichkeit wiirde darin bestehen, dass das
Pyridin-Derivat 135b aufgrund einer unterschiedlichen Reaktivitat als im Vergleich zu 135a
bevorzugt mit sich selbst reagiert, was im 3'P-NMR-Spektrum nicht sichtbar wére. Bereits Gros
und Fort et. al. konnten das unterschiedliche Reaktionsverhalten der einzelnen Positionen des

3-Brompyridin (135b) feststellen. 22!

Eintrag 1)
~

Eintrag 2)

R

Eintrag 3)

I~

Eintrag 4)
~—————— = BIFOP-2-Pyridin 135a)

BIFOP-CI (123a) ‘/ —
intrag

) A / Eintrag 6)
JL/ Eintrag 7)

Eintrag 8)

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -0 20 30 -
f1 (ppm)

Abbildung 49: 31P-NMR-Spektren der in Tabelle 1 dargestellten Ergebnisse der Eintrdge 1-8 in einem Bereich von
170.00 ppm-—40.00 ppm.
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Mechanistisch handelt es sich bei der Synthese von 130a und 130b um eine
Substitutionsreaktion. Dabei handelt es sich in diesem Fall um eine Substitution zwischen
BIFOP-CI (123a) und den jeweiligen Brom-Pyridin-Derivaten 135a oder 135b. Hierbei ist es
entscheidend, dass die Pyridin-Derivate 135a oder 135b zuerst einen Brom-Lithium-Austausch
mittels n-BulLi(136) oder tert-Butyllithium (t-BuLi, 140) eingehen (Abbildung 50). Wie in
Abbildung 50 zu sehen ist wird mittels dieser Substitutionsreaktion das elektrophile
Kohlenstoff-Atom an den Positionen zwei oder drei in ein nucleophiles umgewandelt, wobei
die allgemeine Triebkraft dieser Reaktion die Bildung einer schwacheren und somit deutlich
stabileren Base ist.[??®! Da das Phosphoratom bereits eine positive Polaritit aufweist, wiirde es
ohne den Brom-Lithium-Austausch somit zu keiner Reaktion zwischen den

Pyridin-Derivaten 135a oder 135b und BIFOP-CI (123a) kommen.

i X=N,Y=H(a)
0 B  X=H,Y=N(b) L|
8+L-r\ 5+
! | \X \X
|
136 P i
135 5
Brd
138

Abbildung 50: Brom-Lithium-Austausch am Beispiel von 2-Brompyridin (135a) oder 3-Brompyridin (135b) mit n-BuLi (136)
zu 2-Lithiumpyridin (137a) oder 3-Lithiumpyridin (137b).[2271 X = N, Y = H (135a oder 137a); X = H, Y = N (135b oder 137b).

Zudem wurde darauf geachtet, dass bei dem Einsatz von t-Buli (140) immer doppelt so viele
Aquivalente (Aq.) wie Pyridin-Derivat eingesetzt wurde. Auf diese Weise konnte das
liberschiissige Aquivalent an t-Buli (140) das gebildete tert-Butylbromid (tBuBr, 139), welches
sehr reaktiv ist, deaktivieren (Abbildung 51).12%81 Durch die Bildung des deutlich unreaktiveren
i-Buten (141) und i-Butan (142) konnten somit potenzielle Nebenreaktion, die durch

t-Buli (140) hatten verursacht werden kénnen, ausgeschlossen werden.

139 140 LiBr 141 142

Abbildung 51: Deaktivierung des t-Butylbromid (139) durch den eingesetzten Uberschuss an t-BuLi (140) zu i-Buten (141)
und i-Butan (142).
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Dennoch bleibt die Frage offen, um welches spezifische Nebenprodukt es sich handelt. Da es
im 3!P-NMR-Spektrum detektierbar ist, muss es sich um eine phosphorhaltige Substanz
handeln. Eine mogliche Vermutung ist, dass lithiierte Pyridine andere Pyridin-Strukturen leicht
angreifen kdnnten.??’! Daher wird zumeist empfohlen niedrige Reaktionstemperaturen zu
wihlen, um diese Nebenreaktion zu vermeiden.?? 239 Anhand der vorliegenden Ergebnisse
aus Tabelle 1 ist allerdings zu erkennen, dass wenn Reaktionstemperaturen unter 22 °C
gewahlt werden, muss mit einer Reaktionszeit von weit liber einer Woche gerechnet werden.
Unter der Voraussetzung, dass bei derart niedrigen Temperaturen tGberhaupt Reaktionsumsatz
moglich ist. Aufgrund der bereits in den 1950er erreichten Erkenntnisse, dass die
n-Elektronendichte von Pyridin am Kohlenstoff-Atom in ortho-Position am geringsten ist und
somit dort nucleophile Angriffe am wahrscheinlichsten sind?3! , kann die in Abbildung 52
dargestellte Struktur als wahrscheinlichstes Nebenprodukt (143) angesehen werden. Da es
nicht moglich war das BIFOP-2-Pyridin (130a) von dem Nebenprodukt zu trennen, konnte

dieses nicht analytisch untersucht werden um dessen Existenz zu bestatigen.

Abbildung 52: Struktur des wahrscheinlichsten Nebenproduktes (143), welches bei der Substitutionsreaktion zwischen
BIFOP-CI (123a) und des Pyridin-Derivates 135a entsteht.

Nach erfolgreicher Durchfiihrung des Brom-Lithium-Austausches am Pyridinderivat 135a,
wurde als nachstes versucht das potenziell bidentate 2,6-BisBIFOP-Pyridyl (145) zu
synthetisieren (Abbildung 53). Aufgrund der Ergebnisse, die zuvor bei der Synthese des
BIFOP-2-Pyridin (130a) gemacht wurden, wurde sich flir ein Verhaltnis zwischen dem
BIFOP-CI (123a) und dem 2,6-Dibrompyridin (144) von 1:2 (123a:144) entschieden. Zum einen
wurde vermutet, dass ein niedrigeres Verhaltnis zu keinem vollstandigen Reaktionsumsatz
flihrt, zum anderen ein groReres Verhdltnis das Potential flir mogliche Nebenreaktionen
erhohen konnte. Die Bildung eines dhnlichen Adduktes wie es in Abbildung 52 dargestellt
wurde konnte allerdings als unwahrscheinlich eingestuft werden, da die ortho-Position durch

ein  weiteres BIFOP-Moleklil bereits besetzt ware. Nachdem die restlichen
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Reaktionsbedingungen, wie Losungsmittel (Diethylether (Et;0)), Zeit(22h) und
Temperatur (22 °C) leicht angepasst wurden, konnte anhand eines 3!P-NMR-Spektrums kein

vollstandiger Reaktionsumsatz bestimmt werden (Abbildung 53).

ﬁ
= ,
1) Br N Br, n-Buli (136, 4.00 Aq.),

144 (4.00 Aq.) Et,0,-78°C,3h
2)22°C, 22 h

123a

Abbildung 53: Synthese von 2,6-BisBIFOP-Pyridyl (145) aus BIFOP-Cl (123a) und 2,6-Dibrompyridin (144).

Es ist auch hier sofort aufgefallen, dass neben dem potenziellen Produkt 145 noch eine weitere
Phosphorkomponente gebildet wurde (Abbildung 54). Da die Bildung moglicher Pyridin
Adukte eher unwahrscheinlich ist, liegt hierbei die Vermutung nahe, dass es sich um das
monosubstituierte Produkt handelt. Welches Signal zu welchem Produkt gehoért konnte
allerdings nicht festgestellt werden. Es liegt allerdings die Vermutung nahe, dass es sich neben
dem BIFOP-CI (123a) (154.32 ppm) bei dem Hauptpeak (126.04 ppm) eher um das
monosubstituierte Produkt handelt, da bereits bei der Reaktion zwischen BIFOP-C| (123a) und
2-Brompyridin (135a) ein eher langsamer Reaktionsumsatz beobachtet werden konnte und
somit die Umsetzung des zweiten Aquivalents BIFOP-CI (123a) vermutlich noch langsamer
ablauft. Dabei konnte ein Grund fir die eher langsame Zweitsubstitution der sterische
Anspruch des BIFOP-CI (132a) sein, wobei bereits 2024 F. E. Fortugno feststellen konnte, dass
die Synthese von Bis-BIFOP-Systemen mit kleinen Linkern wie Acetylen oder Ethandiol eine
Herausforderung darstellen.??%! Eine Arbeit von Chikkali et. al. zeigt zudem die erfolgreiche
Umsetzung von 2,6-Dibromphenyl mit Chlordiphenylphosphin bei sehr niedrigen
Temperaturen (-84 °C).[3?) Die Vermutung, dass der sterische Anspruch von BIFOP-CI (123a)
eine bedeutende Rolle bei der Umsetzung mit 2,6-Dibrompyridin (144) aufweist, wird somit
verstarkt. Aufgrund der Tatsache, dass bei dieser Reaktion die Bildung eines Nebenproduktes
nicht vermieden und die Zweitsubstitution vermutlich nicht realisiert werden konnte, wurde

diese Reaktion nicht weiter untersucht.
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Abbildung 54: 31P-NMR-Spektrum der Reaktion zwischen BIFOP-CI (123a) und 2,6-Dibrompyridin (144) im Bereich von
170.00 ppm-—40.00 ppm.

Im folgenden Schritt wurde die Synthese von BIFOP-2-Phenyldiphenylphosphin (139c) naher

untersucht, wobei auch hier ein bidentater P-P Ligand erhalten werden sollte (Abbildung 55).

A

1) , Base, Loésungsmittel,
Br ~78°C, 1 hoder 3 h

146

123a 130c

Abbildung 55: Synthese von BIFOP-2-Phenyldiphenylphosphin (130c) aus BIFOP-Cl (123a) und
(2-Bromphenyl)diphenylphosphin (146). T = Temperatur; t = Zeit.

Tabelle 2: Reaktionsbedingungen fiir die Synthese von BIFOP-2-Phenyldiphenylphosphin (130c) aus BIFOP-Cl (123a) und
(2-Bromphenyl)diphenylphosphin (146). ,LM“ steht flr Losungsmittel, ,T“ steht fur Temperatur, ,,t“ steht fir Zeit, ,n.P.” steht

fiir neuer Peak.

Eintrag 123a:146 (Aq.) Base (Aq.) LMY T[°C] t[h] Produkt?
13) (1.00:1.00)  t-BulLi(140) (2.00) ELO0 22 18 1232+146
23) (1.00:3.00)  t-Buli(140) (6.00) ELO 22 18 123a2+146
34) (1.00:1.00)  n-Buli(136) (1.05) THF 22 144 n.P+123a+146+147
4 (1.00:5.00)  n-Buli(136) (5.00) THF 86 24 n.P.+123a+146+147

1) Es wurde trockenes und absolutiertes Losungsmittel eingesetzt. 2) Bestimmung des Produktes tber 3'P-NMR-Spektrum.

3) Lithiierung fiir 3 h bei —78 °C. 4) Lithiierung fir 1 h bei —78 °C.
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Fiir die Untersuchung der Reaktionsbedingungen wurde sich zu Beginn an die Synthesen von
BIFOP-2-Pyridin (130a) orientiert, wobei unterschiedliche Verhéltnisse von BIFOP-C| (123a) zu
2-Bromphenyldiphenylphosphin (146) getestet und t-Buli(140) als Lithiierungs-Reagenz
eingesetzt wurde (Tabelle 2, Eintrag 1 und 2). Ziel war es durch den Einsatz von t-Buli (140)
einen unvollstandigen Brom-Lithium-Austausch auszuschlieBen. Anhand der in Abbildung 56
dargestellten 3'P-NMR-Spektren ist zu erkennen, dass allerdings keinerlei Reaktionsumsatz
beobachtet werden konnte. Fiir die Untersuchung weiterer Reaktionsbedingungen wurde sich
an der Arbeit von Gabbai et. al. orientiert.[?33 Hierbei handelt es sich um die Bedingungen des
Brom-LithiumAustausches des 2-Bromphenyldiphenylphosphin (146) mit n-BulLi (136). Daher
wurde mit 1.00Ag. von 146 und einem leichten Uberschuss von n-BulLi(136)
gearbeitet (Tabelle 2, Eintrag 3). Allerdings konnten auch nach einer Reaktionszeit von sechs
Tagen nur Spuren des potenziellen Produktes 130c detektiert werden (Abbildung 56). Es
wurde  daher  vermutet, dass zum einen der geringe  Anteil des
2-Bromphenyldiphenylphosphin (146), zum anderen die niedrige Temperatur Griinde fiir den
kaum vorhandenen Reaktionsumsatz sein konnten. Infolgedessen wurde in Anlehnung an die
Arbeit von K. T. Kop-Weiershausen!?8l ein Verhiltnis von 1:5
(BIFOP-CI (123a):2-Bromphenyldiphenylphosphin (146)) und eine Reaktionstemperatur unter
Rickfluss (86 °C fur Tetrahydrofuran (THF)) gewahlt (Tabelle 2, Eintrag 4). Anhand des in
Abbildung 56 dargestellten 3!P-NMR-Spektrums ist zu erkennen, dass deutlich mehr von den
Edukten 123a und 146 umgesetzt wurde, aber auch der Anteil des Signals bei einer
Verschiebung von —15.25 ppm deutlich zugenommen hat. Dieses Signal konnte mit leichter
Abweichung, als 2-Butylphenyldiphenylphosphin (147, Lit.:?34 —14.70 ppm) identifiziert
werden, wobei das Signal bei einer Verschiebung von —5.38 ppm, ebenfalls mit leichter
Abweichung, als das Edukt 146 identifiziert werden konnte (Lit.:[?3> —5.69 ppm). Aufgrund der
verschiedenen Phosphorzentren von 130c war klar, dass es neben dem Signal bei etwa

171.10 ppm noch ein weiteres geben muss, sofern es sich um das Produkt handelt.
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Abbildung 56: 31P-NMR-Spektren der in Tabelle 2 dargestellten Ergebnisse der Eintrdge 1-4 in einem Bereich von
190.00 ppm-—40.00 ppm.

Zur Kontrolle wurde daher schlieRlich BIFOP-Cl (123a) lediglich mit einem Uberschuss an
n-Buli (136) umgesetzt (Abbildung 57). Die Reaktion wurde zudem in Et,O, aufgrund der
niedrigeren Polaritat als bei THF, durchgefiihrt um eine bessere Loslichkeit zu erhalten. Als im
31Ip_.NMR-Spektrum eine Verschiebung von 165.68 ppm gemessen wurde, konnte
BIFOP-n-butyl (123g) als mogliches Nebenprodukt ausgeschlossen werden. Demnach handelt
es sich bei der Verschiebung von 171.10 ppm wahrscheinlich um das gewlinschte
BIFOP-2-Phenyldiphenylphosphin (130c). Daher liegt die Vermutung nahe, dass das zu
erwartende zweite Signal sich entweder mit dem Signal des Eduktes 146 oder dem Signal von
2-Butylphenyldiphenylphosphin (147) (Abbildung 58) liberlagert. Eine Trennung der einzelnen
Komponenten war allerdings nicht moglich, sodass diese analytisch untersucht werden

konnten.

n-Buli (136) (2.50 Aq.)
Et,0
22°C, 20 h

123a 123g

100 % Umsatz

Abbildung 57: Synthese von BIFOP-n-butyl (123g) aus BIFOP-CI (123a) und n-Buli (136).
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Abbildung 58: Struktur von 2-Butylphenyldiphenylphosphin (147).

An dieser Stelle kann also festgehalten werden, dass langere Reaktionszeiten und hdhere
Temperaturen vorteilhaft flr eine erfolgreiche Synthese von 130c sein konnten, wobei dies
gleichzeitig auch das Risiko fiir die Bildung von 2-Butylphenyldiphenylphosphin (147) erhoht.

Im Folgenden wurde Uber eine ortho-Lithiierung von N,N-Dimethylbenzylamin (148) versucht

den P,N-Liganden BIFOP-2-(N,N-dimethylbenzylamin) (130d) zu synthetisieren (Abbildung 59).

1) , Base, LM, -78°C,3 h
oder 22°C, 24 h

123a 130d

Abbildung 59: Synthese von BIFOP-2-(N,N-dimethylbenzylamin) (130d) aus BIFOP-Cl (123a) und
N,N-Dimethylbenzylamin (148). LM = Losungsmittel; T = Temperatur; t = Zeit.

Tabelle 3: Reaktionsbedingungen zur Synthese von BIFOP-2-(N,N-dimethylbenzylamin) (130d) aus BIFOP-CI (123a) und

N,N-Dimethylbenzylamin (148). ,LM“ steht flir Losungsmittel, ,T“ steht fiir Temperatur”, ,t“ steht fiir Zeit, ,n.P.“ steht fiir

neuer Peak.

Eintrag 123a:148 (Aq.) Base (Aq.) LMY T[°C] t[h] Produkt?
13 (1.00:1.00)  n-Buli (136) (1.00) ELO 22 24 123a
29 (1.00:3.00)  n-Buli(136) (3.60) ELO 22 96 123a
39 (1.00:3.00)  n-Buli(136) (3.06) Et,0 40 24 123a+n.P.
4% (1.00:3.00)  n-Buli(136) (3.06) THF 86 24 123a
5 (1.00:3.00)  n-Buli(136) (3.60) Et,0 40+22 1+252 123a+123g+n.P.
6% (1.00:3.00) t-Buli (140) (6.00)  Et;0 22 72 123a+123g+n.P.

1) Es wurde trockenes und absolutiertes Losungsmittel eingesetzt. 2) Bestimmung des Produktes Gber 31P-NMR-Spektrum.
3) Lithiierung bei —78 °C fiir 3 h. 4) Lithiierung bei 22 °C fiir 24 h.
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Auch hier wurde in Anlehnung an die Ergebnisse zur Synthese von BIFOP-2-Pyridin (130a), zu
Beginn die Lithierung bei —78 °C fiir 3 h durchgefiihrt. Zudem wurde aufgrund der Arbeit von
L. E. Manzer ein Verhéltnis von 1:1 von N,N-Dimethylbenzylamin (148) zu n-Buli (136)
gewihlt.[23¢] Das Verhiltnis von BIFOP-CI (123a) zu N,N-Dimethylbenzylamin (148) wurde
dabei vorerst bei ebenfalls 1:1 festgelegt (Tabelle 3, Eintrag 1). Wie allerdings anhand von
Abbildung 60 zu erkennen ist, konnte kein Reaktionsumsatz beobachtet werden. Eine
anschlieBRende Erhohung der Reaktionszeit, dem Verhédltnis von BIFOP-CI(123a) zu
N,N-Dimethylbenzylamin (148) und dem Einsatz eines kleinen Uberschusses von n-BulLi (136),
um eine unvollstandige ortho-Lithiierung auszuschliefen, konnte keinen Reaktionsumsatz
erzielen (Tabelle 3, Eintrag 2, Abbildung 60). Die Lithiierung wurde anders als zu vor, nicht fir
3 h bei —78 °C durchgefiihrt, sondern fiir 24 h bei 22 °C. Als nachsten wurde getestet, ob eine
Erhohung der Reaktionstemperatur auf 40 °C dem System genligend Aktivierungsenergie
liefern wiirde, um das gewiinschte Produkt 130d zu erhalten (Tabelle 3, Eintrag 3). Tatsachlich
konnten bei einer Verschiebung von etwa 132.30 ppm Spuren eines neuen Signals beobachtet
werden (Abbildung 60). Daher wurde die Reaktionstemperatur weiter auf 86 °C gesteigert,
wobei somit auf THF als Losungsmittel gewechselt werden musste (Tabelle 3, Eintrag 4).
Hierbei konnte allerdings die Verschiebung bei etwa 132.30 ppm nicht beobachtet werden was
vermuten lasst, dass die Reaktivitat in THF unzureichend ist im Vergleich zur Reaktivitdt in Et,0
(Abbildung 60). Daher wurde wieder auf Et,O als Losungsmittel gewechselt und die
Reaktionszeit deutlich erhoht (Tabelle 3, Eintrag 5). Wie in Abbildung 60 zu sehen ist konnte
ein erhohter Reaktionsumsatz, der bei einer Verschiebung von etwa 132.30 ppm zu
messenden Substanz nicht erzielt werden, aber dafiir ein deutlicher Umsatz zu
BIFOP-n-butyl (123g). Der Einsatz von t-BulLi (140) als Lithiierungs-Reagenz konnte letztlich
ebenfalls zu keinem erfolgreichen Umsatz fiihren, wobei bei einer Verschiebung von
174.20 ppm Spuren eines weiteren Signals gefunden werden konnte (Tabelle 3, Eintrag 6,
Abbildung 60). Es kann also festgehalten werden, dass Et,O mit seiner hoheren Polaritat im
Vergleich zu THF und héhere Temperaturen bei einer erfolgreichen Umsetzung helfen kénnen.
Langere Reaktionszeiten fiihren allerdings dazu, dass die Bildung von BIFOP-n-butyl (123g)

beglinstigt wird.
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Abbildung 60: 31P-NMR-Spektren der in Tabelle 3 dargestellten Ergebnisse der Eintrdge 1-6 in einem Bereich von
190.00 ppm-—40.00 ppm.

Als nachstes wurde versucht die in Abbildung 61 dargestellten achiralen Liganden 150 und 151
zu synthetisieren. Hierbei wurde sich ausschlieflich an Reaktionsbedingungen von

Ruhland et. al.”?3” und Wagler et. al.[?38 orientiert.

A
1) || , Base, LM,
“ Ny -78°C, 30 min

N
) 2 SUOENOUY
F|> > P P
cl X = Br (135a) oder 6 N

X = OH (135¢) = IN | X
X =
149 150 151

Abbildung 61: Synthese zu 2-Pyridyldiphenylphosphin (150) oder 2-O-Pyridyldiphenylphosphin (151) aus
Chlordiphenylphosphin (149) und 2-Brompyridin (135a) oder 2-Hydroxypyridin (135c). LM = Lésungsmittel; X = Br (135a),
X = OH (135c).

Tabelle 4: Reaktionsbedingungen zur Synthese von 2-Pyridyldiphenylphosphin (150) oder 2-O-Pyridyldiphenylphosphin (151)
aus Chlordiphenylphoshin (149) und 2-Brompyridin (135a) oder 2-Hydroxypyridin (135c). ,,LM*“ steht fur Losungsmittel, ,T“

steht flr Temperatur®, ,t“ steht fir Zeit, ,n.d.” steht fiir nicht detektierbar.

Eintrag Substrat (Aq.) Base (Aq.) LMY T[°C] t[h] Produkt?
1 135a (1.00) n-Buli (136) (1.00)  Et,0 2 24 n.d.
23) 135¢ (1.00) EtsN (1.00) THF 2 15 n.d.

1) Es wurde trockenes und absolutiertes Losungsmittel eingesetzt. 2) Bestimmung des Produktes Gber 31P-NMR-Spektrum.

3) keine Lithiierung bei —78 °C fiir 30 min.
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Anhand von Abbildung 62 ist zu erkennen, dass die Synthesen der beiden Liganden vom
Verfasser dieser Arbeit nicht reproduziert werden konnten. Die Proben fiir die Analyse wurden
hierbei nach einer Umkehrfritte mit den in der Reaktion genutzten Losungsmitteln erhalten.
Im Falle des Liganden 150 sollte eine Verschiebung bei —3.90 ppm und beim Liganden 151 eine
Verschiebung von 100.60 ppm zu beobachten sein. Es konnten allerdings nur Verschiebungen
im Bereich von 20.00-30.00 ppm detektiert werden. Zudem konnte ausgeschlossen werden,
dass es sich womoglich um das eingesetzte Chlordiphenylphosphin (149) handelt, da dessen
Verschiebung bei —41.00 ppm liegen wiirde. Es konnte daher nicht herausgefunden werden

um welche entstandenen Produkte es sich womoglich handeln kdnnte.

ﬂ\ |

K H Eintrag 1)

|

\ f\ \
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\‘ Eintrag 2)

50 a5 40 35 30 25 20 15 10 5
f1 (ppm)

Abbildung 62: 31P-NMR-Spektren der in Tabelle 4 dargestellten Ergebnisse der Eintrdge 1 und 2 in einem Bereich von
50.00 ppm-0.00 ppm.

4.3. Synthesen von Phosphit-Liganden

Nachdem zahlreiche Synthesen zu Phosphonit-Liganden diskutiert wurden, wird sich in diesem
Abschnitt auf Phosphit-Liganden (Biphenyl-2,2‘-bisfencholphosphit (BIFOP)) konzentriert.
Diese wurden neben den Phosphonit-Liganden aus Abschnitt 4.2. untersucht, da sie zum einen
aufgrund eines wegfallenden Brom-Lithium-Austausches oder einer ortho-Lithiierung
einfacher zu synthetisieren sind, zum anderen bereits viele BIFOP-basierte
Phosphonit-Liganden bekannt sind. Zudem hat bereits F. E.Fortugno eine gewisse
Hydrolyse- und Oxidationsempfindlichkeit von BIFOP-basierten Phosphonit-Systemen
gezeigt.[??% Da allgemein bekannt ist, dass Phosphit-Liganden eine héhere Stabilitat gegeniiber
Sauerstoff zeigen als Phosphine, wurde sich aufgrund der elektronenziehenden Eigenschaften

eines zusatzlichen Sauerstoffatoms und der damit verbundenen Erniedrigung der
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Elektronendichte am Phosphor eine Stabilisierung der Systeme gegeniiber Sauerstoff
erhofft. (8]

Zu Anfang wurde versucht einen Liganden mit einer zusatzlichen freien Carboxyl-Einheit zu
synthetisieren, wozu vorerst die Synthese des Liganden 131a untersucht wurde (Abbildung 65,
Tabelle 5). Inspiriert wurde dieser Ligand von Krische et. al.[”*®), wobei es sich hierbei
urspringlich um ein Iridium- und (S)-SEGPHOS-basiertes Katalysatorsystem (152) handelt,

welches 4-Cyano-3-nitrobenzoat als zusatzlichen Liganden enthélt (Abbildung 63).

0 P,Ir 0
CRT P AN,
o (0]
NC
NO,
152

Abbildung 63: Iridium- und (S)-SEGPHOS-basiertes Katalysatorsystem (152) inklusive 4-Cyano-3-nitrobenzoat nach

Krische et. al.[239]

Nachdem ein von Yang et. al.?*9 modifiziertes System, welches (R)-BINAP (42) statt
(S)-SEPGPHOS enthielt, im Rahmen der allylischen Alkylierung getestet wurde, sollte der
BIFOP-basierte Phosphit-Ligand 153 realisiert werden, welcher sowohl die Phosphor als auch

die freie Carboxyl-Einheit vereinen sollte (Abbildung 64).

153

Abbildung 64: Struktur des geplanten Phosphit-Liganden 160 inklusiver freier Carboxyl-Einheit.

Auf diese Weise sollte ein bidentater Charakter, wie die von (R)-BINAP (42) oder (S)-SEGPHOS
beibehalten werden. Zu Anfang wurde sich an der Arbeit von Piarulli und Gennari et. al.’?*1
orientiert, wobei sich daflir entschieden wurde die 3-Hydroxybenzoesaure (155)
vorsichtshalber durch eine vorherige Methylierung in einen Ester umzuwandeln. Die

Umwandlung zum Ester sollte dafiir sorgen, dass ausschliellich die Hydroxygruppe mit
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BIFOP-CI (123a) reagiert und nicht etwa die Carboxylgruppe. Auch wenn allgemein bekannt ist,
dass Alkoholate starkere Nukleophile sind als Carboxylate, wurde sich auf diese Weise
gegeniiber unerwiinschten Nebenreaktionen abgesichert.?*?) Wobei es sich hierbei um ein
Phenolat handelt, welches im Vergleich zu anderen Alkoholaten etwas weniger nucleophil
ist.[2422 2431 |m Falle einer erfolgreichen Umsetzung zum neuen Liganden 131a sollte im

Anschluss die Ester-Funktion wieder in eine Carboxylgruppe hydrolysiert werden.

- OH
O 154,5.00 Aq.
Base
Losungsmittel
Tt
Cl >
123a 131a

Abbildung 65: Synthese von 131a aus BIFOP-CI (123a) und 3-Hydroxyphenylmesthylester (154).

Tabelle 5: Reaktionsbedingungen zur Synthese von 131a aus BIFOP-CI (123a) und 3-Hydroxyphenylmethylester (154). ,LM“

steht flr Lésungsmittel, ,, T steht flr Temperatur”, ,t“ steht fur Zeit, ,n.P.“ steht flir neuer Peak.

Eintrag Base (Aq.) LMY T[°C] t [h] Produkt?
1 ‘ EtsN (15.00) THF 22 72 132a+n.P.
2 ‘ EtsN (15.00) THF 86 48 132a+n.P.
3 n-Buli (5.00) nhex 89 72 153+132a

1) Es wurde sowohl trockenes und absolutiertes Losungsmittel (THF) als auch extra trockenes Losungsmittel (nhex) eingesetzt.

2) Bestimmung des Produktes tiber 31P-NMR-Spektrum.

Die Reaktionsbedingungen von Gennari et. al?*!l, wurden, wie zuvor bereits bei der Synthese
von BIFOP-2-Phenyldiphenylphosphin (130c) anhand der Arbeit von
K. T. Kop-Weiershausen[?'®  angepasst. Daher wurden zu Anfang 5.00Aq. des
3-Hydroxyphenylmethylester (154) und ein dreifacher Uberschuss an Triethylamin (EtsN,
15.0 Ag.) mit BIFOP-CI (123a) umgesetzt (Tabelle 5, Eintrag 1 und 2). Es wurde sich vor allem
auf die Anderung der Reaktionstemperatur konzentriert. Wie in Abbildung 66 zu erkennen ist,
konnte eine Erhdhung der Reaktionstemperatur einen deutlichen Anstieg des
Reaktionsumsatzes erzielen. Fir eine weitere Erhohung der Reaktionstemperatur musste auf

n-Hexan (nhex) als Losungsmittel gewechselt werden (Tabelle 5, Eintrag 3). In Abbildung 66 ist
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allerdings zu beobachten, dass diese Anderungen neben kleineren Verunreinigungen
ausschlieBlich zu BIFOP-n-butyl (123g) geflihrt haben.

Es kann also festgehalten werden, dass eine Erhéhung der Reaktionstemperatur zu einem
erhdhten Reaktionsumsatz ohne die Bildung unerwiinschter Nebenprodukte fihrt, wobei fir
einen vollstandigen Reaktionsumsatz womdglich die Reaktionszeit erhoht werden sollte.
Zudem ist zu erkennen, dass, wie auch bei vorherig diskutierten Reaktionen, unpolarere

Losungsmittel als THF die Bildung von BIFOP-n-butyl (123g) begiinstigen.

J Eintrag 1)
/ L.

\ neuer Peak
I

el
BIFOP-CI (132a) Eintrag 2)

T~ BIFOP-n-butyl (153)
‘ Eintrag 3)
|

L

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 BN
f1 (ppm)

Abbildung 66: 31P-NMR-Spektren der in Tabelle 5 dargestellten Ergebnisse der Eintrdge 1-3 in einem Bereich von
190.00 ppm-—20.00 ppm.

Aufgrund eines unvollstandigen Reaktionsumsatzes und der Erkenntnis, dass Reaktionen zum
Umwandeln des Esters in eine Carboxylgruppe fehlgeschlagen sind, wurde diese Reaktion nicht
weiter untersucht. Dabei handelt es sich beziiglich der Testreaktion um die Umwandlung von
3-Hydroxyphenylmethylester (154) in 3-Hydroxybenzoes&ure (155a) (Abbildung 67).244 Ob es
sich bei der Verschiebung von etwa 128.76 ppm im 3!P-NMR-Spektrum (Abbildung 66)
tatsachlich um das gewinschte BIFOP 131a handelt, konnte aufgrund einer nicht
durchzufiihrenden Auftrennung und anschlieBender analytischen Untersuchung nicht

bestatigt werden.

Cs,CO,4
THF oder MeOH
86 °C oder 22 °C

O 154 O 155a
0%

Abbildung 67: Testreaktion zur Umwandlung von 3-Hydroxyphenylmethylester (154) zu 3-Hydroxybenzoresdure (155a).
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Da allgemein die Vermutung vorliegt, dass bei den bisher analysierten Reaktionen der
sterische Anspruch von BIFOP-CI (123a) einen gewissen Einfluss aufweist, sollte im Folgenden
anhand der Synthese von BIFOP-O-2-Phenyldiphenylphosphin (131b) eine andere
Synthesemethode getestet werden (Abbildung 69, Tabelle 6). Wie aus Abbildung 69 zu
erkennen ist, handelt es sich bei dieser Synthesemethode unter anderem um den Einsatz des
Boran geschitzten 2-Hydroxyphenyldiphenylphosphin (158), welches zuvor in einer
zwei-stufigen Synthese aus 2-Bromphenol (156) und Chlordiphenylphosphin (149), ohne

dieses zu isolieren, nach Schmalz et. al. hergestellt wurde (Abbildung 68).(24%]

L,

cl
149
Et3N (1.10 Aqg.),
DCM, 0 °C, 10 min
2)22°C, 2h n-Buli (1.50 Aq.)
3) BH; @ THF, 0°C, 15 min THE BH
Br  4)22°C,1h @BrQ 0°C,2h @P©
@w o/P— ok OH
156 157 \© 158

Abbildung 68: Synthese des Boran geschiitzten 2-Hydroxyphenyldiphenylphosphin (158) aus 2-Bromphenol (156) und
Chlordiphenylphosphin (149).

Zudem wurde statt BIFOP-CI (123a) BIFOL (119) als Substrat eingesetzt, wobei die fir die
Kupplung bendtigten P-Cl Bindungen, welche an Stelle der Hydroxygruppe des Boran
geschitzten 2-Hydroxyphenyldiphenylphosphin (158) geplant sind, in situ hergestellt werden
sollten. Allgemein kdnnen in der Literatur erfolgreiche Anwendungen dieser Methode anhand
von sterisch anspruchsvolleren Phosphit-Phosphin-Systemen basierend auf BINOL, TADDOL

oder dhnlichen Systemen gefunden werden. 24!
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1) ©\p{ : , DABCO (20.0 Aq.),

“BH .
3 LM, 22 °C, 10 min

158 (1.00 Aq.)
2) PCl5 (1.00 Aq.), LM, 0 °C, 30 min
3)22°C,3h
4) 119 (1.50 Aq.), LM, 0 °C, 30 min
5)22°C,t

119 131b
Abbildung 69: Synthese von BIFOP-O-2-Phenyldiphenylphosphin (131b) aus BIFOL (119), PCl; und dem Boran geschiitzten

(2-Hydroxyphenyl)diphenylphosphin (158). LM = Lésungsmittel; t = Zeit; DABCO = 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan.

Tabelle 6: Reaktionsbedingungen zur Synthese von BIFOP-O-2-Phenyldiphenylphosphin (131b) aus BIFOL (119), PCl; und dem
Boran geschitzten Phosphin 158. ,LM“ steht fiir Lésungsmittel, ,t“ steht fiir Zeit, ,V“ steht fir Verunreinigungen, ,,n.d.” steht

flr nicht detektierbar.

Eintrag Lm? t [h] Produkt?
1 ‘ DCM 18 123a+V
2 Et,0 24 n.d.

1) Es wurde sowohl trockenes und absolutiertes Losungsmittel (Et,0) als auch extra trockenes Losungsmittel (DCM)

eingesetzt. 2) Bestimmung des Produktes mittels 3:P-NMR-Spektrum.

Anhand von Abbildung 70 ist zu erkennen, dass die von Schmalz et. al.***) angewendeten
Reaktionsbedingungen zu keinem sichtbaren Reaktionsumsatz gefiihrt haben (Tabelle 6,
Eintrag 1). Neben vielen Nebenprodukten sind BIFOP-Cl(123a) und das ungeschitzte
2-Hydroxyphenyldiphenylphosphin (Lit.:?*”l —28.40 ppm) zu erkennen. Das geschiitzte
2-Hydroxyphenyldiphenylphosphin (158) ist nicht zu erkennen, da es nach &hnlichen
Strukturen aus der Literatur bei einer Verschiebung von etwa 12.00-15.00 ppm zu sehen sein
miusste.l?*) Es kann also daraus geschlossen werden, dass der Umsatz zu 158 nicht vollstindig
abgelaufen ist oder 158 zu instabil und somit wieder zu 2-Hydroxyphenyldiphenyphosphin und
Boran zerfallen ist. Eine ebenfalls unvollstindige Umsetzung des Boran geschiitzten
2-Hydroxyphenyldiphenylphosphin (158) mit PCls spricht die Bildung von BIFOP-CI (123a),
welches durch die Umsetzung von BIFOL (119) mit dem Ubrigen PCls erhalten wird. Nachdem
alle Reaktionsbedingungen beibehalten wurden und lediglich das L&ésungsmittel von

Dichlormethan (DCM) auf Et,0 gedndert wurde, konnte kein BIFOP-Cl (123a) und sowohl kein
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geschiitztes (158) als auch ungeschiitztes 2-Hydroxyphenyldiphenylphosphin im
31p_.NMR-Spektrum beobachtet werden (Tabelle 6, Eintrag 2, Abbildung 70). Stattdessen sind
zusatzlich zu mehreren Nebenprodukten zwei neue Signale im Bereich von 130.00-120.00 ppm
sichtbar gewesen. Der literaturbekannte Phosphit-Ligand BIFOP-O-Ph (123i), der Phenol als
Substituenten aufweist, wird beispielsweise bei einer Verschiebung von 129.96 ppm im
3Ip.NMR detektiert.?'® Dies ldsst die Vermutung zu, dass es sich bei einem der in
Abbildung 70 sichtbaren Signale (125.09 ppm und 120.80 ppm) womoglich um die
Phosphit-Einheit des gewilnschten Produktes 131b handelt. Aufgrund der vielen
Nebenprodukte war eine Trennung und anschlieBende analytische Untersuchung nicht
moglich. Es kann also festgehalten werden, dass die Anderung zu einem etwas unpolareren
Losungsmittel die unerwiinschte Bildung zu BIFOP-CI (123a) verhindert und die Bildung des
gewiinschten Produktes 131b begiinstigt.[**®! Die koordinierenden Eigenschaften von Et,01*°]
kdnnten hierbei ebenfalls einen Einfluss haben, in dem diese das bei der Umsetzung des Boran
geschitzten 2-Hydroxyphenyldiphenylphosphin (158) mit PCl3 erhaltenen

Zwischenprodukt 157 stabilisieren.

<— BIFOP-Cl (123a)

potentielle

-—— Phosphit-Signale
-—

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
90 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80
f1 (ppm)

Abbildun 70: 31P-NMR-Spektren der in Tabelle 6 dargestellten Ergebnisse der Eintrage 1-2 in einem Bereich von
190.00 ppm-—25.00 ppm.

Als nachstes wurde die Synthese des BIFOP 131c untersucht, wobei hier im Vergleich zu den
vorherigen Synthesen ein zusatzliches Chiralitatszentrum geschaffen werden sollte
(Abbildung 72, Tabelle 7). Zu Beginn wurde getestet, ob es moglich ist Benzaldehyd (165) und
Diphenylphosphin (166) separat zum Alkohol 167 umzusetzen (Abbildung 71). Diesbeziglich
wurde sich an einer Arbeit von Muller et. al. orientiert.?>" Der Alkohol 167 konnte hierbei
mittels NMR-Spektroskopie nicht nachgewiesen werden. Die zugehérigen 3'P-NMR-Spektren

sind an dieser Stelle nicht aufgefiihrt, da lediglich bei einem der getesteten
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Reaktionsbedingungen (ohne LM) Diphenylphosphin detektiert werden konnte. In den

anderen Fallen wurden nur Verunreinigungen oder nichts detektiert.

159 1.00-1.10 Aq.
Et,0 bzw. THF
22°C,4d
oder

ohne LM
H\P -20 oC, 20 min HO

160 1.00-1.10 Aq. 161

Abbildung 71: Synthese zum Alkohol 161 aus Diphenylphosphin (160) und Benzaldehyd (159). LM = Losungsmittel.

X o

>P—0

1) 160 (1.00 Aq.), n-BuLi (136) (1.00 Aq.),
LM, -20 °C, 30 min oder 22 °C, 20 h

2) 159 (1.10 Aq.), -20 °C, 20 min
b oder 22°C, 22 h
/ )
o\P

3)123a,22°C, t

(6]
~>p—Cl
‘\\O ‘\\O

123a 131c

Abbildung 72: Synthese von 131c aus BIFOP-CI (123a), Benzaldehyd (159) und Diphenylphosphin (160). LM = Losungsmittel;
t = Zeit.

Tabelle 7:  Reaktionsbedingungen zur Synthese wvon 131c aus BIFOP-ClI(123a), Benzaldeyhd (159) und
Diphenylphosphin (160).“LM*“ steht fiir Losungsmittel, ,t“ steht fiir Zeit, ,V“ steht fur Verunreinigung.

Eintrag LM t [h] Produkt®
12 ‘ DMF/Et,0 22 123a+V
23 Et,0 23 123a+V

1) Bestimmung des Produktes tiber 31P-NMR-Spektrum. 2) Deprotonierung des Phospin 160 fiir 30 min bei —20 °C; Addition
von Benzaldehyd (159) fir 20 min bei —20°C. 3) Deprotonierung des Phospin 160 fur 20 h bei 22 °C; Addition von
Benzaldehyd (159) fiir 22 h bei 22 °C.

Es konnte festgestellt werden, dass es nicht moglich war iber NMR-Spektroskopie den

Alkohol 161 oder das BIFOP 131c nachzuweisen (Abbildung 73). Neben BIFOP-CI (123a) und
-69 -



Diphenylphosphin (160) konnten lediglich Verunreinigungen, vermutlich aufgrund von
Oxidation oder Hydrolyse, detektiert werden. Allerdings konnte beobachtet werden, dass
eindeutig etwas umgesetzt wurde, da aus beiden Edukten 159 und 160, welche Fliissigkeiten
sind, ein Feststoff erhalten wurde. In Kombination mit den vorherigen Erkenntnissen liegt die
Vermutung nahe, dass der Alkohol 161 in Losung (DMF/Et,0, Et,0, Tabelle 7) instabil ist und
wieder in sowohl Benzaldehyd (159) als auch das zuvor frisch destillierte

Diphenylphosphin (160) zerfallt.

Eintrag 1)

.\ . - [ il
BIFOP-Cl (123a) _—

\ / Eintrag 2) D.phenylphosphlrQ‘
| H

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
70 160 150 140 130 120 110 100 9 8 70 60 50 40 30 20 10 0 -0 20 30 40  -50
f1 (ppm)

Abbildung 73: 31P-NMR-Spektren der in Tabelle 7 dargestellten Ergebnisse der Eintrdge 1 und 2 in einem Bereich von
170.00 ppm-—55.00 ppm.

4.3.1. BIFOP-O-Pyridine (131d-j)

Im weiteren Verlauf wurde sich ebenfalls mit Phosphit-Liganden beschaftigt, wobei sich
vorerst, durch PHOX-Liganden inspiriert, auf die Synthese des BIFOP-2-O-Pyridin (131d)
konzentriert wurde (Abbildung 74, Tabelle 8). Demnach sollte auch hier ein P,N-Ligand mit

bidentaten Charakter synthetisiert werden.

123a 131d

Abbildung 74: Synthese von BIFOP-2-O-Pyridin (131d) aus BIFOP-CI (123a) und 2-Hydroxypyridin (135c). LM = Losungsmittel;

T = Temperatur; t = Zeit.
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Tabelle 8:  Reaktionsbedingungen  zur  Synthese von  BIFOP-2-O-Pyridin (131d) aus BIFOP-Cl (123a) und

2-Hydroxypyridin (135¢c). ,LM“ steht fir Losungsmittel, ,T“ steht fir Temperatur®, ,t“ steht fir Zeit, ,hydr” steht fir

hydrolysiert.
135c .
Eintrag . Base (Aq.) LM T[°C] t[h] Produkt?
(Ag.)
1 (3.00)  n-Buli(136) (3.00) THF 22 46 123a+Spuren
Acetonitril/
2 (2.00) EtsN (4.00) 22 46 123a+Spuren
DCM
3 (2.00) EtsN (4.00) Acetonitrii 102 21  123a+131d+hydr.
4 (2.00) EtsN (4.00) Acetonitril 102 46 131d+hydr.
5 (5.00) EtsN (15.00) Toluol 120 96 o5

1) Bestimmung des Produktes tiber 31P-NMR-Spektrum. 2) Isolierte Ausbeute nach Saulenchromatpgraphie.

Fiir die Synthese des Liganden 131d wurde sich vorerst aufgrund der Ergebnisse zur Synthese
von BIFOP-2-Pyridin (130a) fir einen Uberschuss an 2-Hydroxypyridin (135¢) und einem
gleichen Verhaltnis zu n-BuLi (136), welches als Base eingesetzt wurde, entschieden (Tabelle 8,
Eintrag 1). Zudem wurde THF als Loésungsmittel verwendet, da sich somit das Risiko zur Bildung
von BIFOP-n-butyl (123g) verringert. Anhand von Abbildung 75 ist zu erkennen, dass mit
diesen Reaktionsbedingungen kein nennenswerter Umsatz im 3'P-NMR-Spektrum beobachtet
werden konnte. Daher wurde sich als nachstes an Reaktionsbedingungen nach Nishikawa und
Hara et. al.[>> orientiert, wobei es sich hierbei um den Einsatz von 2-Aminopyridin Anstelle
von 2-Hydroxypyridin (135c) handelt. In Tabelle 8 Eintrag 2 ist nachzulesen, dass diesmal EtsN
statt n-BuLi (136) als Base eingesetzt und ein Losungsmittelgemisch aus Acetonitril und DCM
genutzt wurde. Durch die Wahl eines noch polareren Losungsmittel sollte ein besserer
Reaktionsumsatz aufgrund besserer Loslichkeiten erhalten werden. Da auch in diesem Fall nur
Spuren eines neuen Signals zu beobachten waren (Abbildung 75), wurde im nachsten Schritt
das Reaktionsgemisch unter Rickfluss erhitzt, um dem System mehr Aktivierungsenergie fir
einen erfolgreichen Reaktionsumsatz zu liefern (Tabelle 8, Eintrag 3). In diesem Fall musste
allerdings DCM aus dem LOsungsmittelgemisch entfernt werden, da es einen deutlich
niedrigeren Siedepunkt aufweist als Acetonitril. Tatsachlich konnten nach 21 h nur noch
Spuren von BIFOP-CI(123a) im 3!P-NMR-Spektrum detektiert werden (Abbildung 75).
Daraufhin wurde die Reaktionszeit erhdht, um vollstdndigen Umsatz von BIFOP-CI (132a) zu

erhalten (Tabelle 7, Eintrag 4). In Abbildung 75 ist zu erkennen, dass sich dies als erfolgreiche
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MaBnahme erwiesen hat. Allerdings konnten Spuren eines weiteren Produktes erkannt
werden, wobei es sich vermutlich um das hydrolysierte Produkt 134 handelt. Dies kann auf
bereits hydrolysiertes BIFOP-CI (123a) zurlickzufiihren sein oder die Nutzung von Acetonitril,
welches immer einen geringen Anteil an Wasser enthalt. Daher wurde auf Toluol als unpolares
Losungsmittel gewechselt, wobei auch hier das Reaktionsgemisch unter Rickfluss erhitzt
wurde (Tabelle 7, Eintrag5). Zudem wurden wie bereits bei der Untersuchung des
Liganden 130a die Aquivalente von 2-Hydroxypyridin (135¢) und EtsN anhand der Arbeiten von
Piarulli und Gennari et. al.?*Y und K. T. Kop-Weiershausen?!®! angepasst. Auf diese Weise ist
es gelungen BIFOP-2-O-Pyridin (131d) nach saulenchromatographischer Aufreinigung an

Kieselgel erfolgreich in einer Ausbeute von 92 % zu erhalten (Tabelle 7, Eintrag 5).

Eintrag 1)

\

‘ <— BIFOP-CI (132a) Eintrag 2)

| ‘

Eintrag 3)
<——— BIFOP-2-O-Pyridin (L40d)

/ Eintrag 4) hydrolysier\

T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90

T T T T T T T T
80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
f1 (ppm)

Abbildung 75: 31P-NMR-Spektren der in Tabelle 8 dargestellten Ergebnisse der Eintrage 1-4 in einem Bereich von
170.00 ppm-—20.00 ppm.

Darauf aufbauend wurden die in Abbildung 76 dargestellten Variationen des Liganden 131d

synthetisiert.
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HO Y
135c¢-i (5.00 Aq.)
Et3N (15.0 Ag.)
Toluol
120°C, 24 h-96 h

123a 131d-j
Y=N,Z=C, X=H(d), ortho(O)Me (f), meta(O)Me (g),
para(O)Me (h), ortho(N)Me (i)
Y=C,Z=N, X=H (e), para(O)Me (j)

Abbildung 76: Allgemeine Synthese der BIFOP-O-Pyridine 131d-j aus BIFOP-CI (123a) und 2-Hydroxypyridin (135c),
3-Hydroxypyridin (135d) oder den Hydroxymethylpyridinen 135e-i. Y =N, Z = C, X = H (135¢/131d), ortho(O)Me (135e/131f),
meta(O)Me (135f/131g), para(O)Me (135g/131h), ortho(N)Me (135h/131i); Y=C,Z =N, X = H (135d/131e),
para(O)Me (135i/131j).

Tabelle 9: Reaktionszeiten und Ausbeuten zu den Synthesen der in Abbildung 76 dargestellten Synthesen der

BIFOP-O-Pyridine 131d-j. ,t“ steht fir Zeit.

Eintrag Substrat BIFOP t[h]  Ausbeute? [%]
BIFOP-2-O-Pyridin
1 2-Hydroxypyridin (135c) 96 92
(131d)
BIFOP-3-O-Pyridin
2 3-Hydroxypyridin (135d) 96 75
(131e)
2-Hydroxy-3- BIFOP-3-Methyl-2-0-
3 24 93
methylpyridin (135e) Pyridin (131f)
2-Hydroxy-4- BIFOP-4-Methyl-2-0-
4 24 93
methylpyridin (135f) Pyridin (131g)
2-Hydroxy-5- BIFOP-5-Methyl-2-0-
5 24 92
methylpyridin (135g) Pyridin (131h)
2-Hydroxy-6- BIFOP-6-Methyl-2-0-
6 24 88
methylpyridin (135h) Pyridin (131i)
3-Hydroxy-6- BIFOP-6-Methyl-3-0-
7 24 87
methylpyridin (135i) Pyridin (131j)

1)Isolierte Ausbeute nach Sdulenchromatographie.
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Anhand der in Tabelle 9 aufgelisteten Ausbeuten der Liganden 131d-j ist zu erkennen, dass die
erarbeiteten Reaktionsbedingungen universell auf verschiedensten BIFOP-O-Pyridin Varianten
erfolgreich angewendet werden konnten. Fiir BIFOP-3-O-Pyridin (131e) wurde beispielsweise
eine Ausbeute von 75 % erzielt (Tabelle 9, Eintrag 2). Die deutlich geringer ausfallende
Ausbeute im Vergleich zu BIFOP-2-0O-Pyridin (131d) wurde auf die hohere Polaritat von 135d
zurlickgefiihrt. Aufgrund dessen geringere Loslichkeit im unpolaren Losungsmittel Toluol,
wurden Nebenreaktionen von BIFOP-CI (123a) vermutet. Um welche Nebenreaktionen es sich
handeln  kénnte, konnte nicht herausgefunden werden. Die methylierten
BIFOP-O-Pyridine 131f-j konnten jeweils in Ausbeuten von 87 %-93 % isoliert werden, wobei
eine Reaktionszeit von 24 h ausreichend war.

Wie anhand von Abbildung 77 zu sehen ist, kdnnen alle BIFOP-O-Pyridine 131d-j Gber ein
31p_.NMR-Spektrum voneinander unterschieden werden. Es kann allgemein die Beobachtung
gemacht werden, dass die grolRere Entfernung des Stickstoff-Atoms zum Phosphor-Atom des
BIFOP-3-O-Pyridin (131e) und BIFOP-6-Methyl-3-O-Pyridin (131j) eine Verschiebung ins
Tieffeld bewirkt (Abbildung 77). Es findet also scheinbar mit zunehmender Entfernung des
Stickstoff-Atoms eine Entschirmung des Phosphor-Atoms statt. Griinde dafiir kdnnten zum
einen eine etwas geringere Elektronendichte in unmittelbarer Umgebung oder eine geringere
Elekronegativit?>?! des raumlich niheren Stickstoff-Atoms sein. Das umgekehrte Phdnomen
kann in Bezug auf die Stellung der Methylgruppe der Liganden 131f-i beobachtet werden
(Abbildung 77). Je naher sich diese zum Phosphor Atom befinden, desto groRRer die

Abschirmung (ortho > meta > para zum Sauerstoff des Substituenten).
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Abbildung 77: 31P-NMR-Spektren aller BIFOP-O-Pyridin-Liganden 131d-j im Bereich von 160.00 ppm-80.00 ppm.

Mittels *H-NMR-Spektren kénnen die Liganden 131f-j ebenfalls Gber die Verschiebungen der
Methylgruppen an der Aryl-Einheit voneinander unterschieden werden, wobei hier kein
eindeutiger Trend bezlglich eines entschirmenden oder abschirmenden Effekts beobachtet
werden konnte (Abbildung 77). Es sollte angemerkt werden, dass auch nach wochenlangen
Trocknen immer noch Spuren von Toluol in den Proben vorhanden waren. Zudem wurden fir
die Liganden 131d-131j in allen 3C-NMR-Spektren mehr Signale gefunden als es Kohlenstoff-
Atome im Molekil gibt. Dies lasst sich vermutlich auf Rotationsisomere oder Dubletts
zurlickfihren, die aufgrund der Menge an Signalen nicht eindeutig identifiziert werden
konnten. Hierbei kénnen 13C-H-Spin-Spin-Kopplungen ausgeschlossen werden, da es sich um
'H-entkoppelte 3C-NMR-Spektren handelt. Handel es sich demnach um Dubletts so sind
Spin-Spin-Kopplungen mit Kohlenstoff selbst oder anderen Hetero-Atomen im Molekiil

wahrscheinlicher.
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Abbildung 78: 1H-NMR-Spektren der methylierten BIFOP-O-Pyridine 131f-j im Bereich von 12.00 ppm-—1.00 ppm.

Es konnte von dem Liganden 131g eine Rontgenkristallstruktur erhalten werden
(Abbildung 79). Es handelt sich um eine ein orthorhombisches Kristallsystem (vgl. Abschnitt
8.3.). Der Torsionswinkel von BIFOP-4-Methyl-2-O-Pyridin (131g) zwischen der
Biarylachse (C1-C17) und dem Pyridin-Substituenten (N1-C3) betragt hierbei —161.59 °.

> N
o —
/O\

PO
/l
>
131g

Abbildung 79: Rontgenkristallstruktur von BIFOP-4-Methyl-2-O-Pyridin (131g). Die Wasserstoffatome wurden ausgeblendet.

Ellipsoide werden gezeigt mit 50 % Wahrscheinlichkeit.
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AuBerdem ist es gelungen von dem Liganden 131i ebenfalls eine Rontgenkristallstruktur zu
erhalten. Auch hier handelt es sich um ein orthorhombisches Kristallsystem (vgl. Abschnitt
8.3.). Anders als beim Liganden 131g konnten flr BIFOP-6-Methyl-2-O-Pyridin (131i) zwei
verschiedene Torsionswinkel bestimmt werden. Grund dafiir ist, dass in der gemessenen Zelle
zwei verschiedene Strukturen zu finden waren (Abbildung 80). Hierbei konnte demnach ein
Torsionswinkel zwischen der Biarylachse und dem Pyridin-Substituenten zum einen von

157.59 ° (C1-C17-C33-N1), zum anderen von —144.08 ° (C39-C55-C67-N2) bestimmt werden.

> N
[N —
AN
>p—0
(6]
= |
S
131i

Abbildung 80: Rontgenkristallstruktur von BIFOP-6-Methyl-2-O-Pyridin (131i). Die Wasserstoffatome wurden ausgeblendet.

Ellipsoide werden gezeigt mit 50 % Wahrscheinlichkeit.

4.3.2. BIFOP-Benzoate (131k-0)

Nachdem die Synthesen der vorherigen BIFOP-O-Pyridin-Liganden 131d-j so erfolgreich
waren, wurde sich im nachsten Schritt, in Anlehnung an den bereits diskutierten
Liganden 131a aus Abschnitt4.2.,, mit der Synthese von BIFOP-Benzoat-OH (131k)
beschaftigt (Abbildung 81, Tabelle 10).
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Abbildung 81: Synthese von BIFOP-Benzoat-OH (131k) aus BIFOP-CI (123a) und 3-Hydroxybenzoesaure (155a).

Tabelle 10:

Reaktionsbedingungen  zur

LM = Losungsmittel; T = Temperatur; t = Zeit.

Synthese  von

BIFOP-Benzoat-OH (131k) aus

BIFOP-Cl (123a) und

3-Hydroxybenzoesaure (155a). ,LM“ steht fiir Losungsmittel, ,T“ steht fir Temperatur”, ,,t“ steht fir Zeit, ,n.P.“ steht fir neuer

Peak.
123a:155a 155a:Base
Eintrag . . LMY T[°C] t[h] Produkt
(Aq.) (Aq.)
n-Buli (136)
1 (1.00:5.00) nhex 89 242 123g+n.P
(5.00:5.00)
n-Buli (136)
2 (1.00:5.00) nhex 89 24 123g+n.P.
(5.00:10.0)
3 (1.00:1.00)  EtsN (1.00:3.00) THF 22 243 123a+131k+n.P.
4 (1.00:1.00)  Ets3N (1.00:3.00) THF 86 24 53 %% (131k)
5 (1.00:5.00)  Et3N (5.00:15.0) THF 22 24 64 %% (131k)
6 (1.00:5.00)  Et3N (5.00:15.0) THF 86 48 75 %% (131k)
7 | (1.00:5.00)  EtsN(5.00:15.0)  Toluol 120 48 100 %S (131K)

1) Es wurde sowohl trockenes und absolutiertes Losungsmittel (THF) als auch extra trockenes Losungsmittel (nhex und Toluol)

genutzt. 2) Zu Anfang wurde 30 min bei 22 °C geriihrt. 3) Die letzten 4 h wurde bei 86 °C geriihrt. 4) Isolierte Ausbeute nach

Saulenchromatographie nicht reproduzierbar. 5) Reaktionsumsatz und nicht isolierbar.

Anhand der Eintrage 1 und 2 aus Tabelle 12 ist zu entnehmen, dass die Nutzung von

n-BulLi (136) als Base in nhex zur Bildung von BIFOP-n-butyl (123g) flihrte (Abbildung 82).

Zudem hat sich gezeigt, dass nachdem sich an den Reaktionsbedingungen von Piarulli und

Gennari et. al.?*!l orientiert wurde, kein vollstindiger Reaktionsumsatz erzielt werden

konnte (Tabelle 12, Eintrag 3, Abbildung 82). Hierbei handelt es sich insbesondere um das

Verhaltnis der Phosphorkomponente zur 3-Hydroxybenzoesdure (155a) (1:1) und dem
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Verhéltnis von 155a zu EtsN (1:3). Da bereits bei der untersuchten Synthese von 131d
beobachtet werden konnte, dass eine Erhéhung der Reaktionstemperatur zu einem besseren
Reaktionsumsatz fuhrt, wurde dies auch anhand der Synthese von 131k getestet. Anhand des
Eintrags 4 in Tabelle 12 ist zu entnehmen, dass somit eine Ausbeute von 53 % erzielt werden
konnte. Nach Erhohung des Anteils der 3-Hydroxybenzoesadure (155a) konnte bereits bei einer
Reaktionstemperatur von 22 °C eine Ausbeute von 64 % und in Kombination mit einer
erhohten Reaktionstemperatur (86 °C) sogar eine von 75 % erhalten werden (Tabelle 12,
Eintrage 5 und 6). Mit den bereits bei den BIFOP-O-Pyridin-Liganden erfolgreich
angewendeten Reaktionsbedingungen konnte ebenfalls ein vollstandiger Reaktionsumsatz
erzielt werden (Tabelle 12, Eintrag 7). An dieser Stelle muss erwdhnt werden, dass die erzielten
Ausbeuten aus Tabelle 12 nicht reproduziert werden konnten. Da aber ein vollstandiger
Reaktionsumsatz beobachtet werden konnte, wurden die erzielten Reaktionsbedingungen an

weiteren Derivaten der Benzoesdure getestet.

\ Eintrag 1)

«—— BIFOP-n-butyl (123g)

} : J

‘ BIFOP-CI (123a)

Eintrag 2)

‘ Eintrag 3)
el

N

BIFOP-Benzoat-OH (131k)
l/

Eintrag 4)-7)

T T T L S e e e e e s e AR
250 230 210 190 170 150 130 110 90 70 50 30 10 -0 30 50 70 90 110 -130 15
f1 (ppm)

Abbildung 82: 31P-NMR-Spektren der in Tabelle 12 dargestellten Ergebnisse der Eintrage 1-3 in einem Bereich von
190.00 ppm-—70.00 ppm.

Hierzu wurde vorerst BIFOP-Benzamid (163) untersucht, wobei anhand von Abbildung 83 zu
erkennen ist, dass in diesem Fall keinerlei Reaktionsumsatz erzielt werden konnte. Dies wurde
darauf zuriickgefiihrt, dass Benzamid (162) einen deutlich hoheren pKs-Wert als
Benzoesdure (164) aufweist und somit EtsN eine zu schwache Base ist um 163 zu

deprotonieren.

-79 -



H,N

O 162,5.00Aq.
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‘\\O/ 7 >

123a 163

Abbildung 83: Synthese von BIFOP-Benzamid (171) aus BIFOP-CI (132a) und Benzamin (170).

In diesem Zusammenhang wurde Benzoesaure (155b) selbst getestet, wobei ein erfolgreicher

Reaktionsumsatz beobachtet werden konnte (Abbildung 84, Tabelle 11).

HO

O 155b, 5.00 Aq.

Et;N (15.0 Ag.)
) LM
NN
0
>p—cl

~N

T, 48 h

e

123a 1311

Abbildung 84: Synthese von BIFOP-Benzoat (131l) aus BIFOP-CI (123a) und Benzoesaure (155b).LM = Losungsmittel;

T = Temperatur.

Tabelle 11: Reaktionsbedingungen zur Synthese von BIFOP-Benzoat (131l) aus BIFOP-CI (123a) und Benzoes&ure (155b). ,LM*“

steht flr Losungsmittel, ,T“ steht flir Temperatur, ,t“ steht flr Zeit.

. . Ausbeute!
Eintrag 155b (Aq.) Base (Aq.) LM T[°C] t[h]
[%]
1 ‘ (5.00) EtsN (15.00) THF 86 48 66
2 (5.00) EtsN (15.00) Toluol 120 48 91

2) Isolierte Ausbeute nach Sdulenchromatographie.
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Anhand von Tabelle 11 ist zu erkennen, dass nach einer sdulenchromatographischen
Aufreinigung an Kieselgel Ausbeuten von 66 % und 91 % erzielt werden konnten. Es konnte
festgestellt werden, dass die Nutzung eines polareren Losungsmittel wie THF zu einer
geringeren Ausbeute von 66 % fihrt. Es liegt die Vermutung nahe, dass der Einsatz von THF,
durch seine hohere Polaritdt, die Bildung von Nebenprodukten fordert. Um welche
potentiellen Nebenprodukte es sich handelt, konnte nicht festgestellt werden. Da
Benzoesaure (155b) in der Ligandensynthese erfolgreich verwendet werden konnte , wurden
die Benzoesdure-Derivate 155¢-155e ebenfalls in der Ligandensynthese

getestet (Abbildung 85, Tabelle 12)

HO
X

O 155(5.00 Aq.)

Et;N (15.0 Aq.)
Toluol | S
120 °C, 24 h P
(O

—Cl O/P—O
= I

S o

X

123a 131m-o

X =CN (m), OMe (n), Me (o)

Abbildung 85: Allgemeine Synthese der BIFOP-Benzoate 131m-o aus BIFOP-CI (123a) und den
Benzoes&ure-Derivaten 155c-e. X = CN (155¢/131m), OMe (155d/131n), Me (155e/1310).

Tabelle 12: Reaktionszeiten und Ausbeuten zu den Synthesen der in Abbildung 85 dargestellten Synthesen der
BIFOP-Benzoate 131m-o. ,t“ steht fir Zeit.

Ausbeute?
Eintrag Substrat Benzoat t[h]
[%]
3-Cyanobenzoesaure BIFOP-Benzoat-CN
2 24 83
(169c) (131m)
3-Methoxybenzoesaure BIFOP-Benzoat-OMe
3 24 93
(169d) (131n)
3-Methylbenzoesaure BIFOP-Benzoat-Me
4 24 /?
(169e) (1310)

1)Isolierte Ausbeute nach Sdulenchromatographie.2) Nicht isolierbar.
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Abbildung 86 und Tabelle 12 zeigen, dass neben dem Einsatz von Benzoesaure (155b),
3-Cyanobenzoesaure (155¢) und 3-Methoxybenzoesaure (155d) ebenfalls erfolgreich mit
BIFOP-CI (123a) umgesetzt werden konnten. Hierbei sind Ausbeuten von 83 % fiir 131m und
93% fiur 131n erzielt worden. Wie anhand von Abbildung 86 zu sehen ist konnte
BIFOP-Benzoat-Me (1310) nicht erfolgreich isoliert werden, da es sich als sehr oxidations- und
hydrolyseempfindlich herausgestellt hat.

Dies ist eine unerwartete Beobachtung, da solch ein Verhalten eher vom
BIFOP-Benzoat-OMe (131n) erwartet wurde. Grund dafir ist, dass die Methoxygruppe im
Vergleich zur Methylgruppe eine grofRere Elektronendichte erzeugen und somit fiir eine
hohere Oxidations- und Hydrolyseempfindlichkeit des Phosphoratoms sorgen sollte als die
Methylgruppe. Es ist zu erkennen, dass sowohl die Methoxy- als auch Methyl-Gruppe kaum
einen Einfluss auf die chemische Verschiebung im 3'P-NMR haben, weshalb sie besser mittels
'H-NMR-Spektren zu unterscheiden sind. Grund dafiir ist, dass sich hier die Verschiebungen
der Methylgruppen der Substituenten deutlich voneinander unterscheiden lassen
(3.83 ppm (131n) und 2.42 ppm (1310)). Anders ist dies fur BIFOP-Benzoat-CN (131m) zu
beobachten. Aufgrund der Cyanid-Gruppe am Benzoat scheint eine leichte Entschirmung des
Phosphor-Atoms stattzufinden. Griinde dafiir kdnnten, wie bereits in Abschnitt 4.3.1. erwahnt,
zum einen eine etwas geringere Elektronendichte in unmittelbarer Umgebung des
Phosphor-Atoms oder eine geringere Elekronegativit der Substituenten sein(?>?, Auch hier
sollte angemerkt werden, dass wie bei den BIFOP-O-Pyridinen 131d-j nach wochenlangen
Trocknen immer noch Spuren von Toluol zu finden waren. Ebenfalls wurden fiir die Liganden
1311-131n, wie bereits bei den BIFOP-O-Pyridinen 131d-131j, mehr Signale in den
13C-NMR-Spektren gefunden als es Kohlenstoff-Atome im Molekil gibt. Auch hier I3sst sich
dies vermutlich auf Rotationsisomere oder Dubletts zurlickfiihren, die aufgrund der Menge an
Signalen ebenfalls nicht eindeutig identifiziert werden konnten. Auch hier lassen sich mogliche
Dubletts wahrscheinlicher auf Spin-Spin-Kopplungen mit Kohlenstoff selbst oder anderen

Hetero-Atomen im Molekul zurtckfiihren.
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Abbildung 86: 31P-NMR-Spektren der BIFOP-Benzoat-Derivate 131l-o in einem Bereich von 160.00 ppm-—30.00 ppm.

Zuséatzlich zu den in Abbildung 86 dargestellten 3'P-NMR-Spektren ist es auch hier gelungen
Kristallstrukturen zu erhalten. Neben den Kristallstrukturen von
BIFOP-Benzoat-Me (1310) (Abbildung 87) und dem oxidierten BIFOP-Benzoat-Me (164a)
(Abbildung 87) sind ebenfalls Kristallstrukturen von  BIFOP-Benzoat (131l) und
BIFOP-Benzoat-OH (131k) in Abschnitt 8.3. nachzuschlagen.

Anhand der in Abbildung 87 dargestellten Kristallstrukturen ist der Einfluss eines zusatzlichen
Sauerstoff-Atoms auf die Geometrie des Liganden sehr gut zu erkennen. So dndert sich
beispielsweise der Torsionswinkel der Biarylachse zum Benzoat-Substituenten von
—48.92 ° (C1-C17-C33-04) zu 175.39 ° (C2-C40-C39-04). AuRerdem lasst sich anhand der
Dreieckswinkel zwischen den Sauerstoffatomen 01-03 und dem Phosphor-Atom eine
allgemeine VergrofRerung der Winkel beobachten, was eine Tendenz zu einer eher
tetraedrischen statt trigonal-pyramidalen Einheit zeigt. Diese Beobachtung wird durch die
Valenzschalen-Elektronenpaar-AbstoBung (VSEPR)-Theorie unterstitzt, da diese besagt, dass
freie Elektronenpaare wie beim Phosphor(lll) mehr Platz benétigen und somit eher zu einer

trigonal-pyramidalen Struktur neigen.[?%3!
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Abbildung 87: Rontgenkristallstrukturen von BIFOP-BenzoatMe (1310) und des oxideriten BIFOP-Benzoat-Me (164a). Die

Wasserstoffatome wurden ausgeblendet. Ellipsoide werden gezeigt mit 50 % Wahrscheinlichkeit.

4.4. Qualitative Oxidationssudie

Obwohl bereits bekannt ist, dass Phosphit-Liganden im Vergleich zu Phosphin-Liganden als
stabiler gegenilber Sauerstoff gelten, sollte dies im Rahmen einer qualitativen
Oxidationsstudie n3her untersucht werden.®2l Die geringere Oxidations- und
Hydrolyseempfindlichkeit ldsst sich hierbei vermutlich auf die zuséatzliche P-O-Bindung
zuriickfiihren. Diese scheint aufgrund ihrer hoheren Elektronegativitat, im Vergleich zur
P-C-Bindung bei Phosphoniten, fiir eine geringere Elektronendichte am Phosphoratom zu
sorgen. Die geringere Elektronendichte wiederum sorgt vermutlich flr eine verminderte
Empfindlichkeit gegenlber Oxidations- und Hydrolyse-Reaktionen.

Fiir die Studie wurde sich an den Bedingungen nach Buchwald orientiert.!?>* Buchwald hat sich
hierbei auf die Untersuchung von Phosphinverbindungen beschrankt und herausgefunden,
dass eine Biarylachse aus sterischen Griinden zur Stabilitit des Systems beitragen kann.?>¥ |n

Abbildung 88 und Tabelle 13 ist zu sehen welche BIFOP-Liganden untersucht wurden.
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Abbildung 88: Oxidations-Reaktion der Liganden 131d-e und 131I-n mittels O, bei 100 °C fiir 24 h zu 164b-164f.

Es wurde sich hierbei zum einen fir das BIFOP-2-O-Pyridin (131d) und das
BIFOP-3-0-Pyridin (131e) um den eventuellen Einfluss des Stickstoff-Atoms zu untersuchen,
zum anderen fir die BIFOP-Benzoate 140l-n um den Einfluss von elektronenziehenden und
elektronenschiebenden Gruppen nadher zu untersuchen. Wie anhand von Abbildung 88 zu
sehen ist, wurde aufgrund ihrer guten Loslichkeit, fiir alle Liganden Toluol als Losungsmittel
gewihlt. Zudem wurden nach einer Reaktionszeit von genau 24 h sofort 3'P-NMR-Spektren
gemessen, um ein verfalschtes Ergebnis durch fortschreitende Oxidation zu vermeiden. Der
oxidierte Anteil des jeweiligen Liganden wurde anschlieRend Uber Integration der

entsprechenden Signale bestimmt.

Tabelle 13: Ergebnisse der in Abbildung 88 dargestellten Oxidations-Reaktion der Phosphit-Liganden 140d-e und 140i-k zu

164b-164f.
Ligand oxidierter Anteil?
BIFOP-2-O-Pyridin (131d) Spuren (164b)
BIFOP-3-O-Pyridin (131e) Spuren (164c)
BIFOP-Benzoat (131l) Spuren (164d)

100 %2 (zusétzlich hydrolysiert)
BIFOP-Benzoat-CN (131m)
oder 66-100 %> (164e)

BIFOP-Benzoat-OMe (131n)* 0 %* (164f)

1) wurde mittels Integration im 31P-NMR-Spektrum bestimmt. 2) wurde in DMSO-d® aufgenommen. 3) konnte nicht

reproduziert werden. 4) wurde nur einmal reproduziert.
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Anhand von Tabelle 13 ist zu erkennen, dass hierbei festgestellt werden konnte, dass in Bezug
auf das BIFOP-2-O-Pyridin (131d) und das BIFOP-3-O-Pyridin (131e) nur Spuren an oxidierten
Liganden (164b oder 164c) detektiert werden konnten (Abbildung 89). Auch fir das
BIFOP-Benzoat (131l) konnten nur Spuren an oxidierten Anteilen (164d) bestimmt werden,
wobei fir das BIFOP-Benzoat-OMe (131n) kein oxidiertes Produkt (164f) gefunden werden
konnte (Tabelle 13, Abbildung 89). In allen Fallen wurde zum Vergleich eine Referenzprobe der
jeweiligen Liganden untersucht, um einen bereits oxidierten Anteil auszuschlielRen.
Unerwartet ist, dass BIFOP-Benzoat-CN (131m) der einzige Ligand ist, der unter den gegebenen
Reaktionsbedingungen sichtbar oxidiert (164e) ist und das meistens vollstandig (Abbildung 89
und Tabelle 13).

Referenzprobe

5 J
/|

el it

oxidiertes
. <« BIFOP-Benzoat-CN BiFOP-Benzoat-CN Referenzprobe

(131m) (164e)

T T T T T T T
50 40 30 20 10 0 -10

T T T T T T T T
50 140 130 120 110 100 90 80 70 60
f1 (ppm)

Abbildung 89: 31P-NMR-Spektren der in Tabelle 13 dargestellten Ergebnisse zu den Phosphit-Liganden 131d, e, I-n in einem

Bereich von 150.00 ppm-—20.00 ppm.

Diese Erkenntnis ist ungewohnlich, da aufgrund der elektronenziehenden Eigenschaften der
Cyanid-Gruppe eigentlich ein stabileres System aufgrund einer geringeren Elektronendichte
erwartet wurde. Daher sollten hingegen die elektronenschiebenden Eigenschaften der
Methoxy-Gruppe das System destabilisieren. Eine potenziell zusatzliche
Hydrolyseempfindlichkeit des Liganden 131m zeigte sich zudem anhand der Wahl des
deuterierten Losungsmittels, mit dem die 31P-NMR-Spektren teilweise aufgenommen wurden
(Abbildung 89). Hier konnten demnach bei der Nutzung von Dimethylsulfoxid-d® (DMSO-d®) im
Bereich von 5.00-—5.00 ppm neue Signale beobachtet werden (Abbildung 89). Die Bildung des

potenziellen Hydrolyse-Produktes 134 wurde hierbei auf das im DMSO-d® enthaltene Wasser
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zurtickgefiihrt. Grund fur die Aufnahme der 3!P-NMR-Spektren des Liganden 131m und 164e
in sowohl Chloroform-d (CDCls) als auch DMSO-d® ist die schlechte Léslichkeit in CDCls.

4.5. Palladium-katalysierte Ubergangsmetallkatalyse

In den folgenden Abschnitten werden nun die erfolgreich synthetisierten Phosphit-Liganden
131d-j und 131l-n im Rahmen der Palladium-katalysierten allylischen Alkylierung genauer
analysiert. Dabei wurde sich auf zwei verschiedene Systeme beschrankt. Es handelt sich dabei
um die allylische Alkylierung von Phenylallylacetat (92b) mit Dimethylmalonat (91b) unter
Anwendung der BSA-Methode und die allylische Alkylierung von Diphenylallylacetat (92a) mit
Natriumdimethylmalonat (91a). Es sollte hierbei der Einfluss eines symmetrischen und
unsymmetrischen Substrates untersucht werden. Zuvor wird kurz auf die Synthese der

Reaktanden eingegangen.

4.5.1. Reaktandensynthese

Beide Acetate (92) wurden ausgehen von ihren Alkohol-Vorstufen 166a und 166b
synthetisiert. Hierbei wurde 3-Hydroxy-3-phenylpropen (166a), welches spater zum
Phenylallylacetat (92b) umgesetzt wurde, durch Anwendung einer Vorschrift nach
Smith et. al.[>>> synthetisiert (Abbildung 90).

Hierbei wurde Benzaldehyd (159) mittels eines kleinen Uberschusses des Grignard-Reagenz
Vinylmagnesiumbromid (165) zu 3-Hydroxy-3-phenylpropen (166a) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel konnte eine Ausbeute von 69 % isoliert
werden. Hierbei ist die erzielte Ausbeute im Vergleich zur Literatur (Lit.2**1: 99 %) deutlich
geringer. Dies wurde darauf zurlickgefiihrt, dass in der Literatur keine
Saulenchromatographische  Aufreinigung  durchgefihrt  wurde, um  eventuelle

Verunreinigungen zu entfernen.

BrV
"MEZ THE —10°C, 15 min
0 165, 1.20 Aq. OH
Ly 2)22°C4h -
159 166b, 69 %

Abbildung 90: Synthese von 3-Hydroxy-3-phenylpropen (166b) aus Benzaldehyd (159) und
Vinylmagnesiumbromid (165).1255]
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AnschlieBend wurden der synthetisierte Alkohol 166b und (E)-1,3-Diphenyl-2-enol (166a)
mittels einer Vorschrift nach Gouygou und Lopez-Cortes et. al.?*¢! zu den Acetaten 92
umgesetzt (Abbildung 91). Hierbei wurde die Vorschrift, welche in der Literatur fiir die
Synthese von Diphenylallylacetat (92a) angewendet wurde, auf die Synthese von
Phenylallylacetat (92b) Ubertragen. Als Acetylierungs-Reagenz wurde
Essigsdureanhydrid (167), EtsN zur Deprotonierung der Hydroxygruppen und
4-(Dimethylamino)pyridin (DMAP) als Katalysator eingesetzt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel konnten Ausbeute von 60 % fiir 92b und
69 % fur 92a isoliert werden. Auch hier sind die Ausbeute aus den gleichen Griinden, wie bei
der Synthese von 3-Hydroxy-2-propenol (166b) bereits beschrieben wurde, geringer

ausgefallen als in der Literatur.

1) DMAP (3.00 mol%), Et;N (3.10 Aqg.), Et,0, 0°C

0O o0
PN 2
o~ > J
OH 2) 167, 3.00 Aq. 0
3)22°C,4h
s ) g s

R = Ph (166a) R =Ph (92a), 69 %
H (166b) H (92b), 60 %

Abbildung 91: Synthese von Monophenyallyllacetat (92b) und Diphenylallylacetat (92a) aus
3-Hydroxy-3-phenylpropen (166b) oder (E)-1,3-Diphenylprop-2-en-1-ol (166a) und Essigsaureanhydrid (167).[256!
R = H (166b/92b), Ph (166a/92a).

Schlieflich musste noch Natriumdimethylmalonat (91a) fir die Umsetzung mit
Diphenylallylacetat (92a) synthetisiert werden. Hierbei wurde eine Vorschrift von
Brown et. al.[?>7] angewendet (Abbildung 92). Fir den Erhalt von
Natriumdimethylmalonat (91a) wurden Methanol (MeOH) und elementares Natrium vorerst
zu Natriummethanolat umgesetzt, welches schlieflich mit Dimethylmalonat (91b) versetzt
wurde. Nach Entfernung des Gberschiissigen MeOH wurde 91a in einer Ausbeute von 94 %

erhalten.
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Abbildung 92: Synthese von Natriumdimethylmalonat (91a) aus Dimethylmalonat (91b) und elementaren Natrium.[257]

4.5.2. Allylische Alkylierung von Phenylallylacetat (92b) mit Dimethylmalonat (91b)

Nach erfolgter Synthese des Substrates 92b wurde dieses schlieflich im Rahmen der
allylischen  Alkylierung  zu  Dimethyl-2-(1-phenylallyl)malonat (verzweigt 93b)  und
Dimethyl-2-(3-phenyl-2-propenyl)malonat (linear 93b) umgesetzt (Abbildung 93). Ausgehend
von Reaktionsbedingungen nach F. E. Fortugno??®! (Tabelle 14, Eintrag 1), wurden diese
zunachst fir den Liganden BIFOP-2-O-Pyridin (131d) optimiert (Tabelle 14). In dieser Hinsicht
wurde sich fiir den Liganden 131d zur Optimierung der Reaktionsbedingungen entschieden,
weil dieser die Grundstruktur aller BIFOP-O-Pyridin-Liganden 131d-j darstellt. Fir
BIFOP-Benzoat (131l) als Grundstruktur aller BIFOP-Benzoate 131l-n wurde sich nicht
entschieden, weil bereits erste Reaktionen, die an dieser Stelle nicht im Detail aufgefihrt sind,

keinen Reaktionsumsatz gezeigt haben.

0 0
1) [Pd(allyl)Cl], (2.50 mol%), BIFOP-2-O-Pyridin (131d),
)K LM, 22 °C, 30 min =
0 2) 92b (1.00 Aq.), 22 °C, 30 min
__~ 3)91b (2.20 Aq.), BSA (2.10 Aq.)T, t verzweigt 93b
+
O/
92b
X 6]
(l) ]
linear 93b

Abbildung 93: Zu optimierende Palladium-katalysierte allylische Alkylierung von Phenylallylacetat (92b) und
Dimethylmalonat (91b) zu Dimethyl-2-(1-phenylallyl)malonat (verzweigt 93b) und
Dimethyl-2-(3-phenyl-2-propenyl)malonat (linear 93b) mit BIFOP-2-O-Pyridin (131d) als Ligand. LM = Lésungsmittel;

T = Temperatur; t = Zeit.
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Tabelle 14: Reaktionsbedingungen der in Abbildung 93 zu optimierenden allylischen Alkylierung von Phenylallylacetat (92b)
und Dimethylmalonat (91b) zu Dimethyl-2-(1-phenylallyl)malonat (verzwigt 93b) und Dimethyl-2-(3-phenyl-2-
propenyl)malonat (linear 93b) mit BIFOP-2-O-Pyridin (131d) als Ligand. Zudem sind Informationen zur Ausbeute, dem
linear/verzweigt Verhaltnis zwischen linearen und verzweigten 93b und dem Enantiomereniberschuss des linearen 93b zu

finden. ,L“ steht fir Ligand, ,,LM“ steht fiir Losungsmittel, ,T“ steht fir Temperatur, ,t“ steht fir Zeit.

[Pd]:[L] LmY T[°C] t[d] Ausbeute? [%] ee’ linear/verzweigt®
1 1:1% Toluol -20 2 83 rac 89/11
2 12 DCE 20 4 91 38 % () 85/15
3 | 11 DCE 20 4 84 39 % (S) 86/14
4 | 13 DCE 20 4 92 38 % (S) 86/14
5 11 THF 20 4 84 44 % (S) 87/13
6 11 DCM 20 4 87 38 % (S) 88/12
7 11 Toluol 20 4 75 49 % (S) 89/11
8 1:1 Acetonitril —20 4 86 22 % (S) 87/13
9 11 Dioxan  -20 4 82 44 % (S) 85/15
10 | 11 Toluol 22 4 77 44 % (S) 87/13
11 | 11 Toluol 20 2 82 50 % (S) 90/10

1) Es wurde sowohl trockenes und absolutiertes Losungsmittel (THF) als auch extra trockenes Lésungsmittel (DCE, Toluol,
Acetonitril und Dioxan) eingesetzt. 2) Isolierte Ausbeute nach wassriger Aufarbeitung und sdulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel. 3) Wurde iber HPLC-Analyse mit einer Chiracel OJ-H bestimmt, nhex/iPrOH 97:3, 210 nm, 25 °C,
0.8 ml/min, tg = 26.2 min (S), tr = 30.6 min (R), zwei Signale fiir das lineare Produkt (tr = 33.7 min, tg = 40.0 min).[2581 4) Wurde
Uber 'H-NMR-Spektren bestimmt. 5) Wurde mit PPhs als Liganden durchgefiihrt.

Anhand von Tabelle 14 ist zu erkennen, dass zu Anfang das Verhaltnis von Pd zu Ligand naher
untersucht wurde. Bei den anfanglichen Reaktionsbedingungen nach F. E. Fortugno handelt es
sich um ein Verhiltnis von 1:2, wobei hier der Ligand im Uberschuss eingesetzt wurde
(Tabelle 14, Eintrag 2).229 Zudem handelte es sich bei den untersuchten Liganden
Uberwiegend um monodentate Ligandensysteme. In diesem Zusammenhang wurden
demnach zuséatzlich die Verhéltnisse 1:1 und 1:3 untersucht (Tabelle 14, Eintrag 3 und 4).
Grund fiir diese Entscheidung war, dass der potenziell bidentate Charakter der Liganden somit
naher untersucht werden sollte. Mit dem vorliegenden System konnte schliellich festgestellt
werden, dass das Verhaltnis von Pd zu Ligand kaum bis keinen Einfluss auf den ee aufweist.
Hierbei wurde mittels eines Verhdltnis von 1:1 ein ee von 39 % und mittels der Verhdltnisse

1:2 und 1:3 jeweils ein ee von 38 % erzielt. Es wurde sich daher fiir die Untersuchung der
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weiteren Reaktionsbedingungen fiir ein Verhdltnis von 1:1 entschieden. Dieses Ergebnis
kdnnte zudem fiir einen potenziell bidendaten Charakter sprechen. Im ndchsten Schritt
wurden neben den flir das Phenylallylacetat-(92b), aber auch fir das
Diphenylallylacetat-System (92a) hiufig eingesetzte Losungsmittel DCIM 1926, 192¢, 193-194, 198, 199c,
199d, 202a, 204, 259] | nd THF[194-199, 200, 202, 2041 ehenfalls die Lésungsmittel Toluol?%4, Acetontril*9%
199d, 204a, 204bl ynd Dioxan getestet (Tabelle 14, Eintrag 5-9). Fiir diese Auswahl an
Losungsmitteln wurde sich entschieden um deren Einfluss aufgrund ihrer polaren bis
unpolaren Eigenschaften zu untersuchen. Dabei wurde Acetronitril als polarstes und Toluol als
unpolarstes Lésungsmittel gewahlt.[248b 248 Erstaunlich ist, dass hierbei ein eindeutiger
Polaritatstrend festgestellt werden konnte. Hierbei wurde mittels Acetonitril der niegrigste
ee-Wert von 22 % ermittelt und konnte Gilber DCM mit 38 %, Dichlorethan (DCE) mit 39 %, THF
mit 44 % bis hin zu Toluol auf ganze 49 % gesteigert werden (Tabelle 14, Eintrag 5-8). Schon
hier ist also zu erkennen, dass fiir die BIFOP-O-Pyridin-Systeme unpolarere Losungsmittel
hohere ee erzielen. In Bezug auf die Ausbeuten wurde allerdings beobachtet, dass mit
sinkender Polaritat diese vorerst bis DCE auf ganze 92 % steigt, aber tiber THF mit 84 %, Dioxan
mit 82 % bis hin zu Toluol auf 75 % sinkt (Tabelle 14, Eintrag 4-9). AnschlieRend wurde der
Einfluss der Reaktionstemperatur untersucht, wobei hierbei sowohl fiir Dioxan als auch Toluol
jeweils ein ee von 44 % bei 22 °C erzielt werden konnte (Tabelle 14, Eintrag 9 und 10). Hohere
Temperaturen flhren also scheinbar zu einer Erniedrigung des ee. AbschlieBend konnte die
Reaktionszeit von vier Tagen auf zwei Tage ohne Ausbeute Verluste oder Erniedrigung des ee
gekirzt werden (Tabelle 14, Eintrag 11). An dieser Stelle sollte kurz angemerkt werden, dass
es bei den Retentionszeiten der in den HPLC-Messungen auftauchenden Signale zu
Unterschieden von teilweise mehreren Minuten gekommen ist. Dies wurde auf das sehr
unpolare Laufmittel (nhex/iso-Propanol (iPrOH) 97/3) zurlckgefiihrt. Der sehr geringe Anteil
des iPrOH konnte demnach sowohl handisch als auch instrumentell nicht genau genug
abgemessen werden, was sich in den Ungenauigkeiten der Retentionszeiten zeigte. Zudem
haben die getesteten Bedingungen kaum einen Einfluss auf das linear/verzwigt Verhaltnis von
93b. Insgesamt wird das lineare Produkt 93b bevorzugt gebildet, welches wie bereits in
Abschnitt 2.4.4. erwdhnt wurde, typisch flir Pd-katalysierte Reaktionen ist. Als Referenz wurde
PPhs als Ligand eingesetzt, um bewusst ein racemisches Gemisch des verzweigten 93b zu
erhalten, welches spéater fir die Zuordnung der HPLC-Signale dienen sollte (Tabelle 14,
Eintrag 1).
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Mittels der nun  optimierten  Reaktionsbedingungen  wurden sowohl die
BIFOP-O-Pyridine 131e-j als auch die BIFOP-Benzoate 131l-n genauer untersucht
(Abbildung 94, Tabelle 15). Wie bereits in Abschnitt 4.3.1. deutlich wurde, unterscheiden sich
die Liganden 131f-j in der Position des Methyl-Substituenten am Pyridin-Ring. An diesem
Punkt sollte daher kurz dargestellt werden, warum sich fiir diese Variation entschieden wurde.
Der Hauptgrund ist, dass bisher kaum etwas Uber Untersuchungen der Positionen von
Substituenten bezliglich P,N-Liganden bekannt ist. Zudem wurde sich in diesem Fall fir die
Methylgruppe als Substituenten entschieden, weil die zugehorigen Substrate kommerziell gut

erhaltlich waren.

\O)J\/U\O/
1) [Pd(allyl)Cl], (2.50 mol%), L (2.50mol%), =
)K Toluol, 22 °C, 30 min
o} 2) 92b (1.00 Aq.), 22 °C, 30 min

_~  3)91b (2.20 Aq.), BSA (2.10 Aq.), —20 °C, 2 d verzweigt 93b

+ o/
NN
92b ©
(l) ]
linear 93b

Abbildung 94: Palladium-katalysierte allylische Alkylierung von Phenylallylacetat (92b) und Dimethylmalonat (91b) zu
Dimethyl-2-(1-phenylallyl)malonat (verzweigt 93b) und Dimethyl-2-(3-phenyl-2-propenyl)malonat (linear 93b)mit

optimierten Reaktionsbedingungen. L = Ligand.
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Tabelle 15: Ergebnisse der in Abbildung 94 dargestellten allylischen Alkylierung von Phenylallylacetat (92b) und
Dimethylmalonat (91b) zu Dimethyl-2-(1-phenylallyl)malonat (verzweigt 93b) und Dimethyl-2-(3-phenyl-2
propenyl)malonat (inear 93b). Es sind Informationen zur Ausbeute, dem linear/verzweigt Verhaltnis von 93b und dem

Enantiomereniiberschuss des verzweigten 93b nach Anwendung der Phosphit-Liganden 131e-j und 140I-n zu finden.

Ligand Ausbeute? [%] ee? linear/verzweigt?®
1 131f 69 45 % (S) 88/12
2 131g 89 48 % (S) 87/13
3 131h 81 48 % (S) 82/18
4 131 88 7% (R) 83/17
59 131 89 21 % (R) 85/15
6 131l /) / /
7 131m /®) / /
8 131n /) / /
9 131e /) / /
10 131j /% / /

1) Isolierte Ausbeute nach wassriger Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel. 2) Wurde tUber
HPLC-Analyse mit einer Chiracel OJ-H bestimmt, nhex/iPrOH 97:3, 210nm, 25°C, 0.8 ml/min, tr=26.2 min (S),
tr = 30.6 min (R), zwei Signale fiir das lineare Produkt (tr =33.7 min, tr = 40.0 min).[258 3) Wurde tber H-NMR-Spektren
bestimmt. 4) DCM wurde als Losungmittel verwendet. 5) Keinerlei Produkt im 'H-NMR-Spektrum zu erkennen. 6) Spuren des

Produktes im *H-NMR-Spektrum zu erkennen.

Anhand von Tabelle 15 ist zu erkennen, dass mit BIFOP-3-Methyl-2-O-Pyridin (131f) die
niedrigste Ausbeute von 69 % und der niedrigste ee von 45 % fir das (S)-Enantiomer des
verzweigten 93b erhalten wurde (Tabelle 15, Eintrag1l). Mittels BIFOP-4-Methyl-2-O-
Pyridin (131g) und BIFOP-5-Methyl-2-O-Pyridin (131h) konnten hingegen jeweils 48 % fiir den
ee bestimmt werden und sowohl 89 % fir 131g als auch 81 % fir 131h an Ausbeute erzielt
werden (Tabelle 15, Eintrag 2 und 3). Eine mogliche Erklarung fiir die allgemein niedrigeren ee
im Vergleich zu BIFOP-2-O-Pyridin (131d) kdnnten die elektronenschiebenden Eigenschaften
der Methylgruppe sein. Diese kénnten dazu fihren, dass der Phosphor zu einem etwas
schwicheren m-Akzeptor wird. Ahnliche Beobachtungen konnten Bunt et. al.'78% bei dem
Einsatz eines am Phenylring-substituierten iPrPHOX-Liganden fiir die Synthese von 93a aus
Diphenylallylacetat (92a) und Natriumdimethylmalonat (91a) hervorbringen. Zudem konnte
anhand der in Tabelle 15 dargestellten Ergebnisse der ee ein sehr geringer Einfluss der Position
der Methylgruppe festgestellt werden (Tabelle 15, Eintrag 1-3). Diesbezlglich konnten

Bunt et. al.l?®% ebenfalls am Beispiel eines am Phenylring-substituierten iPrPHOX-Liganden im
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Rahmen einer 13C-NMR-Studie einen geringen Einfluss der Substituenten-Position feststellen.
Bei dem Einsatz von BIFOP-6-Methyl-2-O-Pyridin (131i) konnte bei der Nutzung von sowohl
Toluol als auch DCM ein Enantiomereniiberschuss zugunsten des (R)-Enantiomers festgestellt
werden. Hierbei konnte mit einem ee von 21 % fiir DCM und 7 % fiir Toluol entgegen der zuvor
durchgefiihrten Optimierungsstudie ein hoherer Enantiomereniiberschuss mittels eines
polareren Losungsmittels erzielt werden (Tabelle 15, Eintrag 4 und 5). Es wurde sich hierbei
zusatzlich fur den Einsatz von DCM als Losungsmittel entschieden, um ausschlieRen zu kénnen,
dass der Enantiomeren-Switch  LOosungsmittel bedingt ist. Der vorliegende
Enantiomeren-Switch kénnte folgende Ursachen haben. Es kdnnte beispielsweise ein Angriff
des Nucleophils in trans-Stellung zum Stickstoff in der favorisierten exo-Konfiguration statt des
zumeist favorisierten Angriffs in trans-Stellung zum Phosphor stattfinden (Abschnitt 1.4.). Eine
weitere Moglichkeit konnte darin bestehen, das ein Angriff in trans-Stellung zum Phosphor in
der endo-Konfiguration stattfindet (Abschnitt 1.4.). Um eine genauere Aussage treffen zu
kdnnen, missten an dieser Stelle entweder Rontgenkristallstrukturen des Liganden 131i in
Kombination mit Pd und dem Substrat 92b gemacht oder DFT-Berechnungen durchgefiihrt
werden.  Aufgrund der in  Abschnitt4.3.1. in  Abbildung80  dargestellten
Rontgenkristallstruktur, welche bekanntlich zwei entgegengesetzte Torsionswinkel der zwei
vorliegenden Strukturen aufweist, ldsst in Kombination mit den vorliegenden Ergebnissen die
Annahme zu, dass die Struktur mit einem Torsionswinkel von 157.59 ° (C1-C17-C33-N1) die
thermodynamisch stabilere Struktur darstellt. Diese Annahme wird dadurch unterstitzt, dass
von 131i mit 22.10 ° ein Drehwert mit positivem Vorzeichen gemessen werden konnte, wobei
flr alle anderen BIFOP-O-Pyridine ein Drehwehrt mit negativem Drehwert gemessen wurde.
Einen eindeutigen Einfluss des linear/verzweigt-Verhaltnisses konnte in Bezug auf die
verschiedenen Positionen des Methyl-Substituenten nicht festgestellt werden. Anhand von
Tabelle 15 ist zu erkennen, dass bei den meisten Benzoat-Liganden (131l-n) kein
Reaktionsumsatz beobachtet werden konnte (Tabelle 15, Eintrag 6-10). Lediglich im Falle der
Liganden 131m und 131j konnten Spuren im *H-NMR-Spektrum detektiert werden. Bezliglich
der BIFOP-Benzoate sollte es sich alternativ um P,O-bidentate Ligandensysteme handeln.
Hierfiir gibt es nur vereinzelte Beispiele in der Literatur zu finden. So haben Dimitrov et. al.[26%
und Stepnicka et. al.[?®?] beispielsweise Ferrocen-basierte Phosphin-Amid Ligandensysteme
entwickelt die in der Palladium-katalysierten enantioselektiven allylischen Alkylierung

erfolgreich eingesetzt werden konnten. Hierbei handelt es sich jeweils um die Umsetzung von
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Diphenylallylacetat (92a) mit Dimethylmalonat (91b) unter Anwendung der BSA-Methode.
Stepnicka et. al.1?6%l st es sogar gelungen mittels einer Kristallstruktur den bidentaten
Charakter der P,O-Einheit nachzuweisen. Da es sich bei den vorliegenden Beispielen um sieben
oder hoher gliedrige Bindungszustande handelt, lasst die Vermutung zu, dass es sich im Falle
der BIFOP-Benzoate 131l-n um sterische Grinde fir den nicht vorhandenen Reaktionsumsatz
handelt. Ein potenziell flinf-gliedriger Bindungszustand in Kombination mit dem sterisch
anspruchsvollen BIFOP-Rickgrad und dem Phenyl-Rest an der Ester-Funktionalitdt scheinen
demnach nicht geniigend Platz fur die Substrate 91b und 92b zur Verfligung zu stellen.
Beziiglich der BIFOP-O-Pyridine 131e und 131j konnten keine eindeutigen Argumente
gefunden werden, die den nicht vorhandenen Reaktionsumsatz begriinden wiirden. Es lassen
sich sogar dhnlich BINOL-basierte Systeme finden, welche erfolgreich eingesetzt werden
konnten.l?®31  Zudem konnte T. K. Weiershausen!?'®! BIFOP-O-Ph erfolgreich in der
Palladium-katalysierten enantioselektiven allylischen Alkylierung anwenden, wodurch eine

sterische Hinderung zumindest ausgeschlossen werden kann.

4.5.3. Allylische Alkylierung von Diphenylallylacetat (92a) mit Natriumdimethylmalonat
(91a)

Nachdem die allylische Alkylierung am Beispiel von Phenylallylacetat (92b) und
Dimethylmalonat (91b) ndher untersucht wurde, wurde ebenfalls die Reaktion von
Diphenylallylacetat (92a) mit Natriumdimethylmalonat (91a) zu Dimethyl-(E)-2-(1,3-

diphenylallyl)malonat (93b) genauer analysiert (Abbildung 15, Tabelle 16).

o 1) [Pd(allyl)Cl], (2.50 mol%), BIFOP-2-O-Pyridin (131d),

)K LM, 22 °C, 30 min M
2) 92a (1.00 Aq.), 22 °C, 30 min o o~

‘/é\/\‘ 3)91a(1.10Aq.), T, t =

Abbildung 95: Zu optimierende Palladium-katalysierte allylische Alkylierung von Diphenylallylacetat (92a) und

Natriumdimethylmalonat (91a) zu Dimethyl-(E)-2-(1,3-diphenylallyl)malonat (93a) mit BIFOP-2-O-Pyridin (131d) als Ligand.

LM = Loésungsmittel; T = Temperatur; t = Zeit.
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Tabelle 16: Reaktionsbedingungen der in Abbildung 92 zu optimierenden allylischen Alkylierung von Diphenylallylacetat (92a)
und Natriumdimethylmalonat (91a) zu Dimethyl-(E)-2-(1,3-diphenylallyl)malonat (93a) mit BIFOP-2-O-Pyridin (131d) als
Ligand. Zudem sind Informationen zur Ausbeute und dem Enantiomereniiberschuss von 93a zu finden. ,L“ steht fir Ligand,

,LM“ steht fur Losungsmittel, ,T“ steht flr Temperatur, ,,t“ steht fur Zeit.

[Pd]:L LM T[°Cl TI[d] Ausbeute? ee?
1 1:2%) DCM 22 4 72% rac
2% 1:2 DCE -20 4 22 % /
3 1:2 DCE 22 4 68 % 28 % (S)
4 1:1 DCE 22 4 59 % 23 % (S)
5 1:3 DCE 22 4 80 % 26 % (S)
6 1:2 THF 22 4 72 % rac
7 1:2 DCM 22 4 74 % 28 % (S)
8 1:2 Dioxan 22 4 78 % rac
9 1:2 Acetonitril 22 4 76 % 22 % (S)
10 1:2 Toluol 22 4 70 % 24 % (S)
11 1:2 DCM -20 4 55 % 30 % (S)
12 1:2 DCM 22 2 62 % 29 % (S)

1) Isolierte Ausbeute nach wassriger Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel. 2) Wurde tber
mittels HPLC-Analyse mit einer Chiracel AD-H, nhex/iPrOH 90:10, 255nm, 25°C, 1.0 ml/min, tr=12.1min (R),

tr = 16.6 min (S).[2042.264] 3) Wurde mit PPhs als Liganden durchgefiihrt. 4) Ergebnisse konnten nicht reproduziert werden.

Anhand dem nun vorliegenden System wurden die gleichen Optimierungen, wie sie bereits im
vorherigen Abschnitt 4.5.2. diskutiert wurden, vorgenommen. Zu Anfang wurde allerdings
zusatzlich untersucht, ob es auch hier sinnvoll ist, die BSA-Methode aufgrund ihrer Vorteile
anzuwenden. Wie in Tabelle 16 Eintrag 2 zu sehen ist, konnte die BSA-Methode nicht
zuverlassig auf das vorliegende System angewendet werden. Es konnte lediglich eine Ausbeute
von 22 % erzielt werden, wobei diese nicht reproduziert werden konnte. Zudem handelte es
sich im Falle dieser Ausbeute um so wenig Produkt, dass eine Bestimmung des ee nicht moglich
war. Fir die Optimierung wurden auch an dieser Stelle zu Beginn Reaktionsbedingungen nach
F. E. Fortugno???! gewihlt (Tabelle 16, Eintrag 3). Nachdem ebenfalls die Verhéltnisse 1:1 und

1:3 von Palladium zu Ligand getestet wurden, konnte festgestellt werden, dass diesmal mit
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einem ee von 28 % das Verhaltnis von 1:2 den besten ee erzielen konnte (Tabelle 16,
Eintrag 3-5). Mit einem ee von 23 % des 1:1 Verhaltnisses wurde hierbei der niedrigste ee
erzielt (Tabelle 16, Eintrag 4). Die Tatsache, dass obwohl derselbe Ligand zur Optimierung
eingesetzt wurde wie fiir die Synthese von 93b und trotzdem ein anderes Verhiltnis als
optimal ermittelt wurde zeigt unteranderem eine gewisse Substratabhidngigkeit des
Liganden 131d. Im nachsten Schritt wurden neben DCE ebenfalls die Losungsmittel DCM, THF,
Acetonitril, Dioxan und Toluol auf ihren Polaritatseinfluss untersucht. Hierbei konnte anders
als bei der Synthese von 93b kein eindeutiger Polaritatstrend festgestellt werden. Mittels
Acetonitrils, dem polarsten Losungsmittel, wurde zwar anhand dieses Beispiels mit einem
Wert von 22 % ebenfalls der niedrigste ee bestimmt, jedoch erwies sich diesmal DCM als
bestes Losungsmittel (Tabelle 16, Eintrag 7 und 9). Herbei konnte genauso wie mit DCE ein ee
von 28 % ermittelt werden, wobei die Ausbeute mit 74 % etwas hoher ausgefallen ist als mit
68 % flir DCE (Tabelle 16, Eintrag 3 und 7). Der Einsatz von Toluol konnte also mit einem
erzielten ee-Wert von 24 % und einer Ausbeute von 70 % zwischen Acetonitril und sowohl
DCM als auch DCE eingeordnet werden (Tabelle 16, Eintrag 10). Erstaunlich ist, dass durch die
Nutzung von THF und Dioxan zwar Ausbeuten von 72 % und 78 % erzielt werden konnten, aber
die Analysen der ee lediglich den Erhalt von Racematen ergaben (Tabelle 16, Eintrag 6 und 8).
Es lasst sich also aufgrund der vorliegenden Informationen folgendes ableiten. THF und Dioxan
weisen scheinbar aufgrund ihrer freien Elektronenpaare gute Fahigkeiten zur Solvatisierung
von Kationen auf, wodurch das entsprechende Anion, welches hier das Malonat darstellt,
deutlich reaktiver ist. Diese Beobachtung lasst sich auf das Prinzip des ,contact ion pairing”
zuriickfiihren, welches in Abschnitt 1.4. ausfihrlich beschrieben wurde. Aufgrund der
erhohten Reaktivitat kommt es zum Verlust der Enantioselektivitdt, da somit die bereits kleine
Energiedifferenz der unterschiedlichen diastereomeren Ubergangszustinden kaum noch
Einfluss hat. Der nucleophile Angriff verlauft also deutlich schneller als bei weniger
solvatisierenden Loésungsmitteln. AbschlieBend wurde in Kombination mit DCM ebenfalls eine
niedrigere Reaktionstemperatur und Reaktionszeit getestet. In beiden Fillen konnte ein
deutlich geringerer Reaktionsumsatz beobachtet werden, was sich in den niedrigeren
Ausbeuten mit 55 % fiir eine Reaktionstemperatur bei —20 °C und 62 % fur eine Reaktionszeit
von zwei Tagen bemerkbar gemacht hat (Tabelle 16, Eintrag 11 und 12). Als Referenz wurde
schlielich ebenfalls PPhs als Ligand eingesetzt, um spater das erhaltene Racemat von 93a fir

die Zuordnung der HPLC-Signale zu nutzen (Tabelle 16, Eintrag 1).
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Die optimierten Reaktionsbedingungen sind in Abbildung 96 zusammengefasst. Im nachsten
Schritt wurden die BIFOP-O-Pyridine 131e-j und BIFOP-Benzoate 131l-n anhand der

optimierten Reaktionsbedingungen getestet und analysiert (Tabelle 17).

0 1) [Pd(allyl)Cl], (2.50 mol%), L (5.00 mol%),

)j\ DCM, 22 °C, 30 min M
0 o o~

2) 92a (1.00 Aq.), 22 °C, 30 min

O = O 3)91a,1.10 Aq., 22 °C, 4 d O = O
92a 93a

Abbildung 96: Palladium-katalysierte allylische Alkylierung von Diphenylallylacetat (92a) und Natriumdimethylmalonat (91a)

zu Dimethyl-(E)-2-(1,3-diphenylallyl)malonat (93a) mit optimierten Reaktionsbedingungen. L = Ligand.

Tabelle 17: Reaktionsbedingungen der in Abbildung 96 dargestellten allylischen Alkylierung von Diphenylallylacetat (92a) und
Natriumdimethylmalonat (91a) zu Dimethyl-(E)-2-(1,3-diphenylallyl)malonat (93a). Zudem sind Informationen zur Ausbeute

und dem Enantiomereniberschuss von 93a nach Anwendung der Phosphit-Liganden 131e-j und 131I-n zu finden.

Ligand Ausbeute? ee?

1 131f 61 % 25% (S)
2 131g 72% 28 % (S)
3 131h 74 % 29 % (S)
4 131i 74 % 84 % (R)?
5% 131i 61 % 35 % (R)
6 131l /) /

7 131m /) /

8 131n /) /

9 131e /) /

10 131j /) /

1) Isolierte Ausbeute nach wassriger Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel. 2) Wurde tber
HPLC-Analyse mit einer Chiracel AD-H bestimmt, nhex/iPrOH 90:10, 255 nm, 25°C, 1.0 ml/min, tgz=12.1min (R),
tr = 16.6 min (§).[204 2641 3) Wurde nur ein Mal reproduziert Toluol wurde als Losungsmittel verwendet. 4) Ligand wurde

reisoliert.

Anhand von Tabelle 17 ist zu erkennen, dass allgemein niedrigere Ausbeuten als bei der
Synthese von 93b erzielet wurden (Tabelle 15, Eintrag 1-5). Zudem wurden fir die
BIFOP-O-Pyridine 131f-h ebenfalls niedrigeren Werte fir den Enantiomereniiberschuss erzielt.
Beides lasst sich sehr wahrscheinlich auf den groBeren sterischen Anspruch des

Diphenylallylacetats (92a) als der des Phenylallylacetats (92b) zuriickfiihren.
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Bezliglich des ee konnten auch diesmal mit 28 % fir 131g und 29 % fiir 131h die héchsten
Werte erhalten werden (Tabelle 17, Eintrag2 und 3). Mittels BIFOP-6-Methyl-2-O-
Pyridin (131i) wurde ebenfalls fir die Synthese von 93a das (R)-Enantiomer bevorzugt
erhalten, wobei diesmal mit 84 % fiir den Einsatz von DCM und mit 35 % fir den Einsatz von
Toluol deutlich héhere Werte erzielt werden konnten (Tabelle 17, Eintrag 4 und 5). Hierbei
wurde sich wie bereits bei der Synthese von 93a fiir den Einsatz eines weiteren Losungsmittels,
in diesem Fall Toluol statt DCM, entschieden um das Losungsmittel als Grund fir den
Enantiomeren-Switch auszuschlieBen. Dies ldsst eine starke Beziehung zwischen der
Methylgruppe in ortho-Position zum Stickstoff und dem zusatzlichen Phenylring des
Diphenylallylacetats (92a) vermuten. Vermutungen, warum es zum Enantiomeren-Switch
kommt, sind dieselben die bereits bei der Synthese von 93b genannt wurden, wobei hier dieser
Effekte durch den zusatzlichen Phenylring groRere Auswirkungen zu haben scheinen. Hierbei
handelt es sich unteranderem um einen moglichen Angriff des Nucleophils in trans-Stellung
zum Stickstoff in der favorisierten exo-Konfiguration oder einem Angriff in trans-Stellung zum
Phosphor in der endo-Konfiguration (Abschnitt 1.4. und Abschnitt 4.5.2.). AulRerdem ist
Tabelle 17 zu entnehmen, dass sowohl die BIFOP-Benzoate 131l-n als auch die
BIFOP-O-Pyridine 131e und 131j fiir die Synthese von 93a ebenfalls keinen Reaktionsumsatz
erzielen konnten. Hierbei konnte in Bezug auf die BIFOP-Benzoate 131l-n ebenfalls die
Vermutung aufgestellt werden, dass es sich um den sterischen Anspruch der Liganden handeln

kdnnte. Eine detaillierte Begrindung wurde bereits in Abschnitt 4.5.2. ausreichend diskutiert.
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5. Zusammenfassung

Zusammenfassend kann an dieser Stelle gesagt werden, dass insgesamt 10 neue
Phosphit-Verbindungen basierend auf BIFOP-CI(123a) synthetisiert werden konnten.
Ausgehend vom literaturbekannten BIFOL?'2(119) wurde vorerst das ebenfalls
literaturbekannte BIFOP-CI1?'?) (123a) (iber eine Deprotonierung der Hydroxygruppen und
anschlieBende Addition von Phosphortrichlorid synthetisiert. AnschlieBend wurde die
Phosphite 131d-n (ber eine nucleophile Substitution erhalten, wobei, auBer der
Reaktionszeit, die gleichen Reaktionsbedingungen angewendet werden konnten

(Abbildung 97).

R = 2-O-Pyridin (d)
3-0-Pyridin (e)
3-Methyl-2-O-Pyridin (f)
4-Methyl-2-O-Pyridin (g)
5-Methyl-2-O-Pyridin (h)
6-Methyl-2-O-Pyridin (i)
5-Methyl-3-O-Pyridin (j)
Benzoat (I)
3-Cyanobenzoat (m)

119 123a 131 3-Methoxybenzoat (n)

nucleophile
Substitution
o —————*=

Abbildung 97: Allgemeine Syntheseroute der Phosphite 131d-n. Im ersten Reaktionsschritt erfolgt eine Deprotonierung der
Hydroxygruppen von 119 und eine anschliefende Addition von Phosphortrichlorid, wodurch 123a gebildet wird.
AnschlieRend findet eine nucleophile Substitution mit den entsprechenden Substraten zu den Phosphiten 131d-n statt.

R = 2-O-Pyridin (131d), 3-O-Pyridin (131e), 3-Methyl-2-O-Pyridin (131f), 4-Methyl-2-O-Pyridin (131g),
5-Methyl-2-O-Pyridin (131h), 6-Methyl-2-O-Pyridin (131i), 5-Methyl-3-O-Pyridin (131j), Benzoat (131l),
3-Cyanobenoat (131m), 3-Methoxybenzoat (131n).

Tabelle 18: 'H-NMR Verschiebungen der Methylgruppen am Arylsubstituenten, der BIFOP-O-Pyridine 131f-j und 31P-NMR
Verschiebungen der BIFOP-Liganden 131d-n.

Verschiebung 'H-NMR  Verschiebung 3!P-NMR

Ligand

[ppm] [ppm]

BIFOP-2-O-Pyridin (131d) - 124.69
BIFOP-3-O-Pyridin (131e) - 129.03
BIFOP-3-Methyl-2-O-Pyridin (131f) 2.19 124.71
BIFOP-4-Methyl-2-O-Pyridin (131g) 2.28 124.61
BIFOP-5-Methyl-2-O-Pyridin (131h) 2.23 124.95
BIFOP-6-Methyl-2-O-Pyridin (131i) 2.39 125.46
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BIFOP-6-Methyl-3-O-Pyridin (131;) 2.48 129.28
BIFOP-Benzoat (131l) - 122.23
BIFOP-Benzoat-CN (131m) - 122.73
BIFOP-Benzoat-OMe (131n) - 122.25

Bei ndherer Analyse konnte in Bezug auf die BIFOP-O-Pyridine 131f-j festgestellt werden, dass
mit zunehmender Entfernung des Stickstoff-Atoms eine geringe Entschirmung, jedoch mit
zunehmender Ndhe der Methyl-Substituenten zum Phosphor eine geringe Abschirmung
stattfindet. Dies wurde unter anderem auf veranderte Elektronendichten zurlickgefiihrt. Eine
konkrete Entschirmung oder Abschirmung konnte anhand von H-NMR-Spektren nicht
festgestellt werden (Tabelle 18). Beziiglich der BIFOP-Benzoate 131l-n konnte festgestellt
werden, dass elektronenziehende Gruppen wie Cyanid einen entschirmenden und
elektronenschiebende Gruppen wie Methoxy kaum einen Einfluss aufweisen. Von insgesamt
7 Phosphiten konnten letztendlich Rontgenkristallstrukturen erhalten werden. Dabei handelt
es sich zum einen um 131g, 131i, 131k und 131l mit jeweils einer orthorhombischen Struktur,
zum anderen um 131n und 164a mit jeweils einer monoklinen Struktur, aber auch um 1310
mit einer triklinen Struktur.

Anhand von ausgewahlten Phosphiten (131d, 131e, 1311, 131m und 131n), wurde schliefRlich
die allgemeine Empfindlichkeit gegenliber Sauerstoff untersucht. Dabei konnte, wie bereits
aus der Literatur bekannt, eine allgemeine hohe Stabilitat dieser beobachtet werden, was sich
nach einer Reaktionszeit von 24 h in Form von Spuren an oxidierten Produkt bemerkbar
gemacht hat. Lediglich flir das Phosphit 131m wurde eine vollstandige Oxidation beobachtet.
Hierbei wurde aufgrund der stark elektronenziehenden Eigenschaften des
Cyanid-Substituenten eigentlich das Gegenteil erwartet.

In einem weiteren Schritt wurden die in Abbildung 97 dargestellten Phosphite 131d-j und
131l-n im Rahmen der Palladium-katalysierten enantioselektiven allylischen Alkylierung
analysiert. Hierbei wurde sich fiir die Systeme bestehend aus Phenylallylacetat (92b) mit
Dimethylmalonat (91b) unter Verwendung der BSA-Methode und Diphenylallylacetat (91a)

mit Natriumdimethylmalonat (92a) unter Verwendung der Malonat-Methode entschieden.
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Dimethylmalonat (91b)/BSA (101) (2.20/2.10 Aq.)
oder
Natriumdimethylmalonat (91a) (1.10 Aq.)
0 [Pd(allyl)CI], (2.50 mol%) 0 0

)K L (2.50 oder 5.00 mol%)

Toluol oder DCM
©)\/AR ~20°C oder 22 °C, 2 d oder 4 d s
R = Ph (92a) oder (93a)

92 H (92b) oder (93b)

Abbildung 98: Allgemeine Reaktionsgleichung der allylischen Alkylierung von Phenylallylacetat (92b) mit
Dimethylmalonat (91b)/BSA (101) und Diphenylallylacetat (92a) mit Natriumdimethylmalonat (91a). L = Ligand; R = H (92b
oder 93b), Ph (92a oder 93a).

Tabelle 19: Ergebnisse der allylischen Alkylierung von Phenylallylacetat (92b) mit Dimethylmalonat (91b) und BSA (101) unter

dem Einsatz von [Pd(allyl)Cl],, 2.50 mol% Ligand, Toluol, einer Reaktionstemperatur von —20 °C und einer Reaktionszeit von

2d.
Ligand Ausbeute ee linear/verzweigt
1 BIFOP-2-O-Pyridin (131d) 82 % 50 % (S) 90/10
2 BIFOP-3-Methyl-2-O-Pyridin (131f) 69 % 45 % (S) 88/12
3 BIFOP-4-Methyl-2-O-Pyridin (131g) 89 % 48 % (S) 87/13
4 BIFOP-5-Methyl-2-O-Pyridin (131h) 81% 48 % (S) 82/18
5 BIFOP-6-Methyl-2-O-Pyridin (131i) 88 % 7% (R) 83/17
6Y | BIFOP-6-Methyl-2-O-Pyridin (131i) 89 % 21% (R) 85/15

1) Wurde in DCM durchgeftihrt.

Tabelle 20: Ergebnisse der allylischen Alkylierung von Diphenylallylacetat (92a) mit Natriumdimethylmalonat (91a) unter dem

Einsatz von [Pd(allyl)Cl],, 5.00 mol% Ligand, DCM, einer Reaktionstemperatur von 22 °C und einer Reaktionszeit von 4 d.

Ligand Ausbeute ee
1 BIFOP-2-O-Pyridin (131d) 74 % 28 % (S)
2 BIFOP-3-Methyl-2-O-Pyridin (131f) 61 % 25% (S)
3 BIFOP-4-Methyl-2-O-Pyridin (131g) 72 % 28 % (S)
4 BIFOP-5-Methyl-2-O-Pyridin (131h) 74 % 29 % (S)
5 BIFOP-6-Methyl-2-O-Pyridin (131i) 74 % 84 % (R)Y
6% | BIFOP-6-Methyl-2-O-Pyridin (131i) 61 % 35 % (R)

1) Wurde nur 1x reproduziert. 2) Wurde in Toluol durchgefiihrt.

Nachdem mittels des Phosphits 131d fir beide Katalysesysteme eine Optimierung der

Reaktionsbedingungen durchgefiihrt wurde, konnten bereits interessante Beobachtungen
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gemacht werden. Fir das System des Phenylallylacetats (92b) konnte beispielsweise ein
optimales Pd zu Ligand Verhaltnis von 1:1 und Toluol als optimales Losungsmittel festgestellt
werden (50 % ee (S)) (Tabelle 19, Eintrag1). Wohingegen flir das System des
Diphenylallylacetats (92a) ein optimales Pd zu Ligand Verhdltnis von 1:2 und DCM als
optimales Losungsmittel festgestellt wurde (28 % ee (S)) (Tabelle 20, Eintrag 1). Anhand dieser
Ergebnisse konnte bereits eine Substratabhdngigkeit festgestellt werden, aber auch der
Einfluss der eingesetzten Methode. Der Einsatz von DCM als deutlich polareres Losungsmittel
als Toluol wurde darauf zurlickgefiihrt, dass es sich in diesem Fall durch den Einsatz von
Natriumdimethylmalonat (91a) um ein deutlich polareres Substrat als im Vergleich zu
Dimethylmalonat (91b) handelt. Zudem konnte ein sterischer Einfluss des
Diphenylallylacetat (92a) anhand einer langeren Reaktionszeit (4 d) und niedrigere ee fir das
(S)-Enantiomer und hoherer ee fiir das (R)-Enantiomer festgestellt werden (Tabelle 19 und 20).
Beim Vergleich der Positionen der Methyl-Gruppe der BIFOP-O-Pyridine 131f-i konnte beim
System des Phenylallylacetats (92b) eine allgemeine Erniedrigung des ee’s festgestellt werden,
wobei mit BIFOP-4-Methyl-2-O-Pyridin (131g) und BIFOP-5-Methyl-2-O-Pyridin (131h) die
hochsten ee’‘s von 48 % flir das (S)-Enantiomer erzielt werden konnten (Tabelle 19, Eintrag 3
und 4). Fiur das System des Diphenylallylacetats (92a) konnte keine allgemeine Erniedrigung
des ee’s festgestellt werden, wobei auch hier mit 28 % fiir BIFOP-4-Methyl-2-O-Pyridin (131g)
und mit 29 % fiur BIFOP-5-Methyl-2-O-Pyridin (131h) die hochsten ee’s fir das (S)-Enantiomer
erzielt werden konnten (Tabelle 20, Eintrag 3 und 4). Die Position der Methylgruppe bei
BIFOP-6-Methyl-2-O-Pyridin (131i)  flhrte  bei beiden  Systemen zu  einem
Enantiomeren-Switch, wobei zum einen der Einfluss des Diphenylallylacetats (92a) deutlich
groRer war (84 % (R) in Toluol und 35 % (R) in DCM), zum anderen das Losungsmittel als
moglicher Grund fiir den Switch ausgeschlossen werden konnte (Tabelle 20, Eintrag 5 und 6).
Mogliche Griinde fiir den Enantiomeren-Switch lieferten zum einen die erhaltene
Rontgenkristallstruktur, die einen entgegengesetzten Torsionswinkel aufweisen, zum anderen
der ermittelte Drehwerte, der im Vergleich zu allen anderen Phosphiten einen
entgegengesetztes Vorzeichen aufwies. Aullerdem wurde fiir beide Systeme festgestellt, dass
entgegen der Optimierungsstudie DCM den héchsten ee mit dem Einsatz von BIFOP-6-Methyl-
2-O-Pyridin (131i) als Liganden erbrachte (21 % (R) fiir Phenylallylacetat (92b) und 84 % (R) flr

Diphenylallylacetat (92a)).
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Die in Abbildung 99 zusammengefassten Phosphonit- (130) und Phosphit-Systeme (131a-c, k,

o) konnten nicht realisiert werden.

Grund daflr sind zum einen unvollstiandige

Reaktionsumséatze, zum anderen beobachtete Nebenprodukte, die nicht eindeutig identifiziert

werden konnten

L)
oL,

o R

o

~N

Phosphonit (130)

R! = 2-Pyridin (a), 3-Pyridin (b),
2-Phenyldiiphenylphosphin (c),
2-N,N-Dimethylbenzylamin (d),

N

L)
o,

e

RZ
/
o

Phosphit (131)

R? = 3-Benzoesauremethylester (a), 2-Phenyldiphenylphosphin (b),

Benzyldiphenylphosphin (c), 3-Hydroxybenzoat (k),
3-Methylbenzoat (o)

Abbildung 99: Strukturen der Phosphonite (130) und Phosphite (131a-c, k, 0), die nicht realisiert werden konnten.

R = 2-Pyridin (130a), 3-Pyridin (130b), 2-Phenyldiphenylphosphin (130c), 2-N,N-Dimethylbenzylamin (130d);

R? = 3-Benzoesduremethylester (131a), 2-Phenyldiphenylphosphin (131b), Benzyldiphenylphosphin (131c),

3-Hydroxybenzoat (131k), 3-Methylbenzoat (1310).
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6. Ausblick

Auf Grundlage der vorliegenden Ergebnisse erscheint es sinnvoll, die untersuchten
Ligandensysteme im Kontext enantioselektiver Katalyse weiter zu analysieren und gezielte
Modifikationen an den Liganden vorzunehmen.

Begonnen werden sollte bei den Liganden-Synthesen selbst. Hierzu sollten beispielsweise fiir
die in Abschnitt 4.2. vorgestellten Phosphonit-Systeme weitere Reaktionsbedingungen
getestet werden, um zum einen einen vollstaindigen Reaktionsumsatz zu erzielen, zum
anderen beobachtete Nebenprodukte zu vermeiden. Hierzu waren beispielsweise deutlich
niedrigere Reaktionstemperaturen fiir die Synthese des BIFOP-Pyridin 130a von Vorteil, da
bereits anhand der Literatur herausgefunden werden konnte, dass dies zur Vermeidung von
Nebenprodukten fuhren kann. Zudem sollte hierbei auf den Einsatz von n-Buli(136)
zurlickgegriffen werden, da sich auch hier eine Minimierung der Nebenprodukte gezeigt hat.
Fiir die bereits erfolgreich synthetisierten BIFOP-O-Pyridine 131d und 131f-i wiirden sich
weiterfihrende Untersuchungen zu Rontgenkristallstrukturen anbieten, um genauere
Informationen liber den moglichen bidendaten Charakter der Liganden zu erhalten. Hierzu
wiirde sich beispielsweise der in den allylischen Alkyierungen eingesetzte Prekursor
[Pd(allyl)Cl]> anbieten, aber auch andere Ubergangsmetalle kénnten hierfir hinzugezogen

werden (Abbildung 100).

Z 0
“P—0
7N e-pdl_ 7N\
P '
N =
168

Abbildung 100: Potentielle bidentate Koordination am Beispiel des BIFOP-2-O-Pyridin (131d) an Pd. Als Beispiel wurde

[Pd(allyl]Cl]; als Pd-Quelle genommen.

Des Weiteren sollten Modifikationen der Substituenten der BIFOP-O-Pyridine vorgenommen
werden, um nicht nur Erkenntnisse Gber den Einfluss der Positionen, sondern Uber die
Substituenten selbst auf den Enantiomerentiberschuss zu erhalten. Hierbei sollte der Fokus
vor allem darauf liegen wie sich elektronenziehende im Vergleich zu elektronenschiebenden
Gruppen verhalten. Eine weitere Frage ist welchen Einfluss das Sticktstoff-Atoms im
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Aryl-Substituenten aufweist. Hierzu konnte beispielsweise ein Vergleich zum
literaturbekannten BIFOP-O-Ph-Liganden[?'® unternommen werden, der sich lediglich darin
unterscheidet, dass dieser anstatt eines Stickstoff-Atoms ein zusatzliches Kohlenstoffatom in
seiner Struktur aufweist. Ein weiterer interessanter Vergleich wiirde die Modifikation der
Rickgrads der Liganden darstellen. Hierflr wirden sich Beispiels
Diphenyletherbisfencholphosphonit (O-BIFOP, 126)- oder auch 9,9-Dimethylxanthen-4,6-
bisfencholphosphonit (Xant-BIFOP, 127)-Systeme anbieten (Abbildung 101).

126 127

R = O-Pyridin (d,e), Me-O-Pyridin (f-j), Benzoat (k-0)

Abbildung 101: Potenzielle Phosphit-Liganden basierend auf O-BIFOP (135a-d) und Xant-BIFOP (136a-d).
R = O-Pyridin (135b/136b), Me-O-Pyridin (135¢/136¢), Benzoat (135d/136d).

AuBerdem sollte genauer geklart werden warum es im Falle der BIFOP-O-Pyridine 131e
oder 131g und aller BIFOP-Benzoate 131l-n zu keinem Reaktionsumsatz im Rahmen der
allylischen Alkylierung gekommen ist. Hierzu kénnten vor allem computerchemische
Berechnungen hinzugezogen werden. Eine weitere Moéglichkeit ware, andere enantioselektive
Katalyse zu testen, um zu Uberpriifen, ob es in diesem Fall zu einem anderen
Reaktionsverhalten kommt. Des Weiteren sollte mittels weiterer Reaktionsbedingungen
untersucht werden warum die BSA-Methode fiir das Diphenylallylacetat-System (92a) nicht
zuverldssig angewendet werden konnte. In diesem Zusammenhang ist eine Uberpriifung der
angedeuteten Substratabhadngigkeit durch weitere Allyl- oder auch Alkyl-Substrate ebenfalls

von Bedeutung.
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7. Experimentalteil

In den folgenden Abschnitten sind Informationen Uber Methoden zu experimentellen
Durchfiihrungen und deren analytischen Untersuchungen zu finden. Zudem kénnen genaue
Informationen zur Herkunft von Chemikalien und Losungsmitteln, welche zum Einsatz
gekommen sind, entnommen werden. Im Anschluss sind Synthesen, die im Verlauf dieser

Arbeit diskutiert wurden, im Detail beschrieben.
7.1. Allgemeine Arbeitsmethoden

Jegliche Reaktionen wurden, sofern nicht anders angegeben, in ausgeheizten Schlenkkolben
oder Mehrhalskolben unter Argon-Schutzgasatmosphare sowie unter der Septum- und

Spritzentechnik durchgefihrt.
7.2. Technische Daten zur Analytik

Die Saulenchromatographie erfolgte mit Kieselgel (35-70 pum, 60 A) von der Firma Thermo

Fisher Scientific.

Bei der Durchfiihrung der Diinnschichtchromatographie kamen kieselgelbeschichtete
Aluminiumfolien (F254, 200 um Schichtdicke, VWR, Leuven) zum Einsatz. Die Detektion
erfolgte durch Verwendung von Ultravioletten (UV)-Licht (A = 254 nm) und zur Vollstandigkeit

durch anschlieRendes Anfarben mit Kaliumpermanganat.

1H-, 13C- und 3P-NMR-Spektren wurden auf den Gerdten Bruker Avance | 300 (Probenkopf:
BBl 5 mmm mit z-Gradient), Bruker Avance Il 300 (Probenkopf: BBO ATMA 5 mm mit
z-Gradient), Bruker Avance NEO 400 (Probenkopf: iProbe BBFO 5 mm mit z-Gradient) sowie
Bruker Avance NEO 400 (Probenkopf: iProbe TBO 5 mm mit z-Gradient) aufgenommen. Als
Lésungsmittel dienten CDCls und DMSO-d®. Als interner Standard wurde bei der Aufnahme
der H-NMR-Spektren das Signal von Tetramethylsilan (6 0.00 ppm) verwendet. Bei der
Aufnahme der 3C-NMR-Spektren wurde hingegen das Signal der jeweiligen Lésungsmittel
genutzt (CDCls, &: 77.23 ppm; DMSO-d®, &. 39.52 ppm). Alle 3C-NMR-Spektren wurden
protonenbreitbandentkoppelt sowie phosphorbreitbandentkoppelt gemessen. Die
Signalmultiplizitaiten werden wie folgt abgekiirzt: s: Singulett; d: Dublett; t: Triplett; q:
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Quartett; dd: Dublett eines Dubletts; ddd: Dublett eines Dubletts eines Dubletts; td: Triplett
eines Dubletts und m: Multiplett. Zum Auswerten der Spektren wurde MestReNova 9.0

verwendet.

Massenspektren wurden auf dem Gerat Thermo Scientific LTQ Orbitrap XL mit FTMS Analyzer
flir ESI-Messungen sowie Thermo Scientific ISQ mit zusatzlichem Thermo Scientific Exative GC
mit Orbital Analyser bei 20 eV fiir ElektronenstofSionization (El)-Messungen aufgenommen.
Sowohl ESI- als auch EI-Messungen erfolgten mit dem Auflésungsvermoégen HR, wobei die
ESI-Messungen mit den Referenzsubstanzen Thymopentin (ARG-LYSASP-VAL-TYR) und MRFA

(MET-ARG-PHE-ALA) als interne Kalibrierung aufgenommen wurden.

IR-Spektren wurden mit dem Fourier-Infrarot (FT-IR)-Spektrometer IRAffinity-1 der Shimdazu
aufgenommen. Die Wellenzahlen ¥ sind in [cm™] angegeben. Die Intensititen der

Absorptionsbanden sind in s (stark), m (mittel) und w (schwach) eingeteilt.

Kristallstrukturen wurden auf einem Bruker D8 Venture mit Kappa-Geometrie, einer Kupfer
Microfocus-Quelle und ein Photonlll M14 Detektor gemessen. Die Steuerung und
Datenreduktion erfolgte mit APEX3 (oder APEX 5), Absorptionskorrektur mit SADABS[?%%]
Strukturldsung mit Shelxt?®! und Verfeinerung mit ShelxI?®7], Als Frontend fiir die
Verfeinerung wurde Shelxle?®® verwendet und die Bilder wurden mit Platon[?®®! oder mit

ORTEP3 (Ver. 2020.1)27% erstellt.

Hochleistungsflissigkeitschromatographie  (HPLC) wurde mit dem Gerdat VWR
HITACHIChromaster HPLC System, Pumpe 5160, Sadulenofen 5310, Autosampler 5260,
UV-Diode Array Detektor 5430 durchgefihrt.

Dabei wurden die chiralen Saulen ,Chiracel“ AD-H und OJ-H der Firma Daicel Chemical
Industries, Ltd verwendet. Die Zuordnung der Signale erfolgte mithilfe der bekannten
Literatur.[2042 258, 264] Dje Messbedingungen sind bei den jeweiligen Katalysen aufgelistet. Die

Spektren wurden mit dem Programm Chromaster System Manager ausgewertet.

Optische Drehwerte wurden auf dem Polarimeter MCP 200 des Herstellers Anton Paar
(A-8054 Graz, Osterreich) gemessen. Die Messungen fanden bei 20 °C statt und sind
unter[a]23, angegeben.

108



Alle Schmelzpunkte wurden mittels dem Schmelzpunktmessgerat Mettler Toledo MP 50 mit

einer Heizrate von 5 °C/min gemessen.

7.3. Losungsmittel und Chemikalien

Losungsmittel wie Tetrahydrofuran (THF) und Diethylether (Et,0) wurden vor deren Nutzung
nach Standardvorschrift (ber elementarem Natrium und Benzophenon unter
Argon-Schutzatmospihre getrocknet.?”!l Trockene Lésungsmittel wurden alle von Thermo
Fisher Scientific mit einem Trocknungsgrad von >99 % bezogen. Fir analytische
Untersuchungen wurden nHexan (nhex) von Honeywell mit einer Reinheit von 97 % und
iPropanol (iPrOH) von Fisher Scientific mit einer Reinheit von 99.5% in Form von

HPLC-Standard eingesetzt.

Alle kommerziell erhéltlichen Chemikalien wurde von Baeyer, Merck, Sigma-Aldrich, Acros
Organics, Thermo Fisher Scientific, BLD Pharm, TCl Chemicals, Fluka AG, Alfa Aesar bezogen

und ohne weitere Aufreinigung eingesetzt.

7.3.1. Chemikalienliste

Argon, wurde gekauft von Air Products (RT Ar BIP) mit der Spezifikation: O, <10 ppb, H.0 <20
ppb, CO+CO, <100 ppb, THC (as CH4) <100 ppb, N2 <1 ppm.

Benzoesaure, wurde gekauft von Bayer.

Benzaldehyd, wurde gekauft von Merck mit 99 % Reinheit.

Benzamid, wurde gekauft von Sigma Aldrich mit 99 % Reinheit.

Biphenyl, wurde gekauft von Acros Organics mit 99 % Reinheit.

Boran-Tetrahydrofuran Komplex (1.0 M in THF-Fraktion), wurde gekauft von Thermo Fisher

Scienttific.

2-Brompyridin, wurde gekauft von Acros Organics mit 99 % Reinheit.

3-Brompyridin, wurde gekauft von Acros Organics mit 99 % Reinheit.
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2-Bromphenol, wurde gekauft von Acros Organics mit 98 % Reinheit.

(2-Bromphenyl)diphenylphosphin, wurde gekauft von BLD Pharm mit 98 % Reinheit.

BSA, wurde gekauft von Sigma-Aldrich mit >95 % Reinheit.

n-Buli (2.5 M in Hexan-Fraktion), wurde gekauft von Thermo Fisher Scientific.

t-Buli (1.7 M in Pentan), wurde gekauft von Sigma-Aldrich.

Chlordiphenylphosphin, wurde gekauft von BLD Pharm mit 98 % Reinheit.

3-Cyanobenzoesaure, wurde gekauft von BLD Pharm mit 99.8 % Reinheit.

DABCO, wurde gekauft von TCI/ Chemicals mit 98 % Reinheit.

2,6-Dibrompyridin, wurde gekauft von Acros Organics mit 98 % Reinheit.

N,N-Dimethylbenzylamin, wurde gekauft von Acros Organics mit 99 % Reinheit.

Dimethylmalonsdureester, wurde gekauft von Acros Organics mit 99 % Reinheit

Diphenylphosphin, wurde gekauft von Sigma-Aldrich mit 98 % Reinheit.

trans-1,3-Diphenylpropen-1-ol, wurde gekauft von Sigma-Aldrich mit >98 % Reinheit.

DMAP, wurde gekauft von Fluka AG mit 98 % Reinheit.

Essigsaureanhydrid, wurde gekauft von Alfa Aesar mit 99 % Reinheit.

(+)-Fenchon, wurde gekauft von Thermo Fisher Scientific mit 97 % Reinheit.

3-Hydroxybenzoesdure, wurde gekauft von Thermo Fisher Scientific mit 99 % Reinheit.

2-Hydroxy-3-methylypyridin, wurde gekauft von BLD Pharm mit 99.89 % Reinheit.

2-Hydroxy-4-methylypyridin, wurde gekauft von BLD Pharm mit 99.93 % Reinheit.
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2-Hydroxy-5-methylypyridin, wurde gekauft von BLD Pharm mit 98 % Reinheit.

2-Hydroxy-6-methylypyridin, wurde gekauft von BLD Pharm mit 98 % Reinheit.

5-Hydroxy-2-methylpyridin, wurde gekauft von BLD Pharm mit 100 % Reinheit.

2-Hydroxypyridin, wurde gekauft von Acros Organics mit 97 % Reinheit.

3-Hydroxypyridin, wurde gekauft von BLD Pharm mit 99.76 % Reinheit.

Kaliumacetat (KOAc), wurde gekauft von Acros Organics mit 99 % Reinheit.

3-Methoxybenzoesaure, wurde gekauft von BLD Pharm mit 98 % Reinheit.

3-Methylbenzoresadure, wurde gekauft von BLD Pharm mit 99.52 % Reinheit.

N-Methylbenzamid, wurde gekauft von BLD Pharm mit 99.51 % Reinheit.

Palladiumallylchlorid-Dimer, wurde gekauft von Thermo Fisher Scientific mit 98 % Reinheit.

PCls, wurde gekauft von Sigma-Aldrich mit 99 % Reinheit.

TMEDA, wurde gekauft von Acros Organics mit 99 % Reinheit.

Triethylamin, wurde gekauft von Fisher Scientific mit 99 % Reinheit.

Vinylmagnesiumbromid (0.7 M in THF), wurde gekauft von Thermo Fisher Scientific.

7.4. Synthesen

In den folgenden Abschnitten (7.4.1.-7.4.5.) koénnen einzelne Synthesen und die
dazugehorigen analytischen Daten im Detail eingesehen werden. Es wurden nur solche
Vorschriften aufgelistet, denen mehrere analytische Daten zur zuverlassigen

Charakterisierung der Substanzen vorliegen.
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Alle analytischen Daten wurden auf einem Datentrager gesichert und dem Arbeitskreis von
Prof. Dr. Bernd GoldfuB im Department fiir Chemie der Universitat zu Koln tibergeben. Eine

weitere Kopie befindet sich im Besitz des Verfassers dieser Arbeit.
7.4.1. Ligandensysteme
7.4.1.1. Synthese von Biphenyl-2,2’-bisfenchol (BIFOL, 119)

T (+)-Fenchon ((+)-112) (1.40 Aq.)

TMEDA (2.20 Aq.) [
O n-BuLi (136) (2.20 Aq.) | O \/ Et,0/THF (5:1)
22°C, 24 h N N 22°C,22h

N’Li //
o A

132 133 11939 %

Biphenyl (132) (2.00 g, 13.0 mmol, 1.00 Aq.) wurde in einem Schlenkkolben vorgelegt und in
TMEDA (4.32 ml, 28.6 mmol, 2.21 Aq.) geldst. AnschlieBend wurde n-Buli (136) (11.4 ml,
2.5M in Hexan-Fraktion, 28.6 mmol, 2.21Aq.) langsam (Uber einen Tropftrichter
hinzugegeben. Nach 24 h bei 22°C wurde das uberschissige Losungsmittel unter
verminderten Druck entfernt. Der zuriickgebliebene rote Feststoff wurde in 6.5 ml trockenem
und absolutierten Et;0 und 1.3 ml trockenem und absolutierten THF geldst. Nachdem die
Lésung auf 0 °C gekiihlt wurde, wurde (+)-Fenchon ((+)-112) (2.98 ml, 18.6 mmol, 1.43 Aq.)
hinzugegeben. Die Reaktionslosung wurde 22 h bei 22 °C geriihrt und anschlieBend mittels
eine gesattigten NH4Cl-Loésung gequenscht, wobei sich die Losung von lila zu gelb verfarbte.
Die wassrige Phase wurde dreimal mit 10 ml DCM extrahiert. Alle kombinierten organischen
Phasen wurden mit 20 ml Wasser gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Uberschiissige
Lésungsmittel wurden unter verminderten Druck entfernt, woraufhin ein orangenes Ol
erhalten wurde. Es wurde sowohl mit MeOH und DCM umkristallisiert, woraufhin ein farbloser

Feststoff als Produkt 119 in einer Ausbeute von 39 % (2.31 g, 5.04 mmol) erhalten wurde.

M(C32H120,): 458.32 g/mol.

Rf(chex/EtOAc; 10:1) 0.75.

m.p.: 242 °C.

[a]ggg: +122.7 ° (c = 0.5/100 ml, CHCl3).
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1H-NMR (400 MHz, & [ppm] 7.60 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.25-7.19 (m, 2H), 7.10 (td, J = 7.4,

CDCls): 1.2 Hz, 2H), 6.90 (dd, J=7.6, 1.6 Hz, 2H), 2.85 (s, 2H), 2.41(d,
J=12.4Hz, 2H), 2.22-2.13(m, 2H), 1.70(d, J=4.5Hz, 2H),
1.63-1.54 (m, 2H), 1.38-1.29 (m, 4H), 1.10 (s, 6H), 1.02 (td, J = 12.4,
5.0 Hz, 2H), 0.70 (s, 6H), 0.65 (s, 6H).

3C.NMR (101 MHz, & [ppm] 144.21, 141.35, 131.25, 130.07, 124.90, 124.50, 86.28,

CDCls3): 54.85, 49.34, 46.63, 42.66, 34.19, 30.19, 23.85, 21.36, 17.71.

HR-MS (ESI): [M+Na]* (C32H4203) [u] = theo.: 481.3077018; gem.: 481.30737.

IR:  [cm]: 3547 (w), 3406 (w), 2987 (w), 2968 (w), 2922 (m), 2872 (w).
7.4.1.2. Synthese von Biphenyl-2,2‘-bisfencholchlorphosphonit (BIFOP-CI, 123a)

1) n-Buli (136) (2.10 Aq.), Et,0/THF (9:1), 22 °C, 2 h
2) PCl5 (1.10 Aqg.), 0 °C, 10 min
3)22°C,20 h

119 123a 65 %

BIFOL (123a) (290 mg, 0.633 mmol, 1.00 Aq.) wurde in einem Schlenkkolben vorgelegt und in
1.8 ml trockenem und absolutierten Et,0 und 0.2 ml trockenem und absolutierten THF gel6st.
Die Losung wurde auf 0 °C geklhlt und n-Buli(136) (0.53 ml, 2.5M in Hexan-Fraktion,
1.33 mmol, 2.10 Aq.) langsam hinzugegeben. Nach 2 h bei 22 °C wurde die mittlerweile
schwarze Reaktionsldsung auf 0 °C gekiihlt und PCls (0.06 ml, 0.686 mmol, 1.10 Aq.) langsam
hinzugegeben. Anschlieend wurde die gelbe Reaktionslésung bei 22 °C fiir 18 h geriihrt. Die
Reaktion wurde mittels 0.9 ml einer gesattigten NH4Cl-Losung gequenscht. Die wassrige Phase
wurde zweimal mit 10 ml DCM extrahiert und die kombinierten organischen Phasen Uber
Na,SO4 getrocknet. Uberschiissige Lésungsmittel wurden unter verminderten Druck entfernt,
wodurch ein gelber Feststoff erhalten wurde. Nach Umkristallisation mit DCM wurde das
Produkt 123a als farbloser Feststoff in einer Ausbeute von 65 % (0.214 g, 0.410 mmol)

erhalten.

M(C32H40C|02P): 522.25 g/mol.
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Rt (chex/EtOAc; 10:1):  0.82.

m.p.: 141 °C.

[a]ggg: +2.8°(c =0.5g/100 ml, CHCl3).

!H-NMR (400 MHz, 8 [ppm]7.67(d, J=82Hz, 1H), 7.55(d, J=6.8Hz, 1H),

CDCl3): 7.31-7.19 (m, 4H), 7.05-6.99 (m, 1H), 6.74 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H),
2.68 (d, J=25.7 Hz, 1H), 2.58(d, J=26.3 Hz, 1H), 2.49-2.43 (m,
1H), 2.33-2.26 (m, 1H), 1.77 (s, 3H), 1.68-1.56 (m, 4H), 1.50 (d,
J=6.9 Hz, 3H), 1.47-1.37 (m, 2H), 1.35-1.17 (m, 4H), 0.88 (s, 3H),
0.70 (s, 3H), 0.35 (s, 3H), -0.02 (s, 3H).

13C_NMR (101 MHz, & [ppm] 144.57, 144.53, 142.49, 142.25, 142.18, 139.03, 139.01,

CDCl3): 137.08, 133.61, 128.81, 128.78, 128.47, 126.68, 125.86, 125.29,
124.07, 98.74, 98.51, 96.59, 96.44, 56.40, 56.38, 52.79, 52.76,
51.44, 51.38, 50.80, 49.03, 46.96, 46.94, 44.64, 43.96, 35.74,
35.32, 29.29, 29.27, 28.17, 24.14, 23.78, 22.94, 20.61, 20.31,
19.92, 19.46.

31p.NMR (162 MHz, & [ppm] 154.33 (d, J = 6.4 Hz).

CDCls):
HR-MS (ESI): [M-CI]* (C32H4002P) [u] = theo.: 487.2760435; gem.: 487.27600.
IR: V [cm™]: 2995 (w), 2937 (w), 2873 (w).
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7.4.1.3. Allgemein Synthese (AS1) von Biphenyl-2,2’-bisfenchol-O-
pyridylphosphiten (BIFOP-O-Pyridine, 131d-j)

HO Y

135¢-i (5.00 Aq.)

Et3N (15.0 Aqg.)
Toluol

120°C, 24 h-96 h

123a 131d-j

Y=N,Z=C, X=H(d), ortho(O)Me (f), meta(O)Me (g),
para(O)Me (h), ortho(N)Me (i)
Y=C,Z=N, X=H (e), para(O)Me (j)

Hydroxypyridine (135¢, 135d) oder Hydroxymethylpyridine (135e, 135f, 135g, 135h,
135i) (5.00 Aq.) wurden in extra trockenem Toluol (3 ml/mmol) gelst und EtsN (15.0 Aq.)
hinzugegeben. Nach Hinzugabe von BIFOP-CI (132a) (1.00 Aq.) wurde die Reaktionsldsung bei
120 °C fur 24 h (fir 135e, 135f, 135g, 135h und 135i) oder 4 d (fiir 135¢ und 135d) geriihrt.
Nach Abkihlung auf 22 °C wurde das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie aufgereinigt
(Toluol als Laufmittel) und nach Entfernung des (iberschiissigen Losungsmittels das jeweilige

Produkt als farbloser Feststoff erhalten.

Tabelle 21: AnsatzgrofRe zur Synthese der BIFOP-O-Pyridine 131d-j.

Eintrag Pyridin mg (mmol) BIFOP Aubeute mg (mmol, %)
2-Hydroxypyridin (135c) 534 mg (0.918 mmol,
1 BIFOP-2-O-Pyridin (131d)
476 mg (5.00 mmol) 92 %)
3-Hydroxypyridin (135d) 221 mg (0.380 mmol,
2 BIFOP-3-O-Pyridin (131e)
238 mg (2.50 mmol) 75 %)
2-Hydroxy-3-
BIFOP-3-Methyl-2-0O- 276 mg (0.464 mmol,
3 methylpyirdin (135e)
Pyridin (131f) 93 %)
273 mg (2.50 mmol)
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7.4.1.3.1.

2-Hydroxy-4-
methylpyirdin (135f)
273 mg (2.50 mmol)
2-Hydroxy-5-
methylpyirdin (135g)
273 mg (2.50 mmol)
2-Hydroxy-6-
methylpyirdin (135h)
273 mg (2.50 mmol)
3-Hydroxy-6-
methylpyirdin (135i)
273 mg (2.50 mmol)

Synthese von Biphenyl-2,2‘-bisfenchol-2-O-pyridylphosphit

Pyridin, 131d)

BIFOP-2-O-Pyridin (131d)

saulenchromatographischer Aufreinigung (Toluol) 534 mg (0.918 mmol, 92 %) eines farblosen

Feststoffes erhalten.

M (C37H4403PN):

R¢(chex/EtOAc; 10:1): 0.65.

m.p.:

20
[a]5ge°

201 °C.

wurde nach AS1

581.31 g/mol.

BIFOP-4-Methyl-2-0O-
Pyridin (131g)

BIFOP-5-Methyl-2-O-
Pyridin (131h)

BIFOP-6-Methyl-2-0O-
Pyridin (131i)

BIFOP-6-Methyl-3-0O-
Pyridin (131j)

131d

~3.4° (c=0.5 g/100 ml, CHCl3).

synthetisiert.

279 mg (0.469 mmol,
93 %)

274 mg (0.460 mmol,
92 %)

263 mg (0.442 mmol,
88 %)

262 mg (0.440 mmol,
87 %)

Es wurde nach

(BIFOP-2-0-

1H-NMR (400 MHz,
CDCls):

5 [ppm] 8.19-8.14 (m, 1H), 7.66(d, J=8.2Hz, 1H), 7.58(t,

J=8.7 Hz, 1H), 7.54-7.49 (m, 1H), 7.21 (d, J = 24.7 Hz, 4H), 7.01 (t,

J=7.4Hz, 1H), 6.93-6.88 (m, 1H), 6.78-6.71(m, 2H), 2.45 (d,
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J=10.1 Hz, 1H), 2.32 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 2.26-2.16 (m, 2H), 1.74 (s,
3H), 1.61-1.53 (m, 4H), 1.51 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.37 (d, J = 10.4 Hz,
1H), 1.31-1.20 (m, 3H), 1.05-0.91 (m, 2H), 0.89 (s, 3H), 0.68 (s, 3H),
0.38 (s, 3H), 0.05 (s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, 6 [ppm] 161.80, 161.69, 147.67, 147.66, 145.55, 145.52, 143.53,

CDCl3): 142.24, 142.19, 140.24, 140.21, 139.25, 136.42, 133.28, 128.66,
128.64, 128.36, 125.79, 125.24, 124.76, 123.77, 117.93, 117.91,
112.55, 112.54, 96.28, 96.08, 92.65, 92.51, 56.10, 56.07, 53.38,
53.36,51.14,51.09, 50.56,49.12,47.17,47.13, 44.83,44.54,35.32,
35.03, 35.01, 29.32, 29.30, 28.46, 24.22, 23.86, 22.92,21.32,21.01,
19.66, 19.64, 19.45.

31p.NMR (162 MHz, & [ppm] 124.69 (d, J = 5.8 Hz).

CDCls):
HR-MS (ESI): [M+Na]* (C37H4403PNNa) [u] = theo.: 604.2951019;
gem.: 604.29532.
IR: V [ecm™]: 3066 (w), 3047 (w), 2974 (w), 2958 (w), 2926 (w), 2875 (w).

7.4.1.3.2. Synthese von Biphenyl-2,2‘-bisfenchol-3-O-pyridylphosphit (BIFOP-3-O-
Pyridin, 131e)

131e

BIFOP-3-O-Pyridin (131e) wurde nach AS1 synthetisiert. Es wurde nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (Toluol) 221 mg (0.380 mmol, 75 %) eines farblosen

Feststoffes erhalten.

M(C37H4403PN): 581.31 g/mol.
Rt (chex/EtOAc; 10:1): 0.32.
Ausbeute: 221 mg (0.380 mmol, 75 %)
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m.p.: 190 °C.

[a]ggg: —1.5° (c = 0.5 g/100 ml, CHCls).

1H-NMR (400 MHz, 8 [ppm]8.36 (d, J=2.5Hz, 1H), 8.27 (dd, J=4.6, 1.0 Hz, 1H),

CDCls): 7.65 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.54-7.48 (m, 1H), 7.33 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
7.28-7.22 (m, 4H), 7.21-7.16 (m, 1H), 7.05(t, J=7.4Hz, 1H),
6.78 (dd, J=7.7, 1.4Hz, 1H), 2.45(d, J = 10.5 Hz, 1H), 2.31(d,
J=10.3 Hz, 1H), 2.16-2.07 (m, 1H), 2.05-1.95 (m, 1H), 1.70 (s, 3H),
1.67-1.53 (m, 4H), 1.44(d, J=5.3Hz, 3H), 1.41-1.22 (m, 4H),
1.11 (td, J = 12.8, 5.0 Hz, 1H), 0.98 (td, J = 12.8, 4.8 Hz, 1H), 0.86 (s,
3H), 0.67 (s, 3H), 0.43 (s, 3H), 0.10 (s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, 6 [ppm] 151.01, 150.89, 145.38, 145.36, 143.67, 143.66, 143.48,

CDCls): 142.34, 142.24, 141.95, 141.90, 139.86, 139.84, 136.19, 133.63,
128.56, 128.55, 128.52, 126.50, 126.38, 125.86, 125.30, 124.92,
124.06, 123.99, 123.98, 97.09, 96.89, 92.81, 92.70, 55.83, 53.65,
53.63,50.94,50.88,50.33,49.08,47.52,47.48, 44.88, 44.55, 36.06,
35.26,35.23, 29.85, 29.26, 29.25, 28.52, 23.96, 23.72, 22.67, 21.67,
21.37,19.88, 19.78.

31p.NMR (162 MHz, & [ppm]129.03 (d, J = 3.7 Hz).

CDCls):

HR-MS (ESI): [M+Na]* (C37H4403PNNa) [u] = theo.: 604.2951019;
gem.: 604.29443,

IR: V [cm™]: 3001 (w), 2964 (w), 2922 (w), 2854 (w).

7.4.1.3.3. Synthese von Biphenyl-2,2‘-bisfenchol-3-methyl-2-O-pyridylphosphit (BIFOP-
3-Me-2-0-Pyridin, 131f)

131f
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BIFOP-3-Methyl-2-O-Pyridin (131f) wurde nach AS1 synthetisiert. Es wurde nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (Toluol) 276 mg (0.464 mmol, 93 %) eines farblosen

Feststoffes erhalten.

M(C3gH4603PN): 595.32 g/mol.

R¢(chex/EtOAc; 10:1): 0.63.

m.p.: 169 °C.

[a]§39: —-6.9 ° (c = 0.5 g/100 ml, CHCl3).

1H-NMR (400 MHz, & [ppm] 8.00(d, J=4.5 Hz, 1H), 7.67(d, J= 8.2 Hz, 1H),

CDCl3): 7.52-7.46 (m, 1H), 7.43(d, J=7.1 Hz, 1H), 7.25-7.23 (m, 1H),
7.22-7.16 (m, 3H), 7.01(t, J=7.4Hz, 1H), 6.87-6.79 (m, 1H),
6.75(d, J=7.6Hz, 1H), 2.44(d, J=10.3Hz, 1H), 2.31(d,
J=10.5Hz, 2H), 2.19(s, 3H), 2.18-2.10 (m, 1H), 1.69 (s, 3H),
1.63-1.53 (m, 4H), 1.43 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.36 (d, J = 10.4 Hz, 1H),
1.33-1.23 (m, 2H), 1.21(d, /=10.6 Hz, 1H), 1.01-0.94 (m, 1H),
0.93 (s, 3H), 0.82 (td, J = 12.8, 4.7 Hz, 1H), 0.69 (s, 3H), 0.39 (s, 3H),
0.08 (s, 3H).

13C.NMR (101 MHz, & [ppm] 160.27, 160.17, 145.54, 144.74, 144.72, 143.57, 142.22,

CDCl3): 140.26, 139.54, 136.44, 133.26, 128.71, 128.69, 128.38, 125.76,
125.18, 124.73, 124.73, 123.75, 121.55, 117.98, 117.97, 96.25,
96.04, 92.49, 92.34, 56.11, 53.35, 51.12, 50.54, 49.12, 47.15,
44.78, 44.46, 35.19, 35.07, 29.28, 29.27, 28.53, 24.21, 23.74,
22.98, 21.48, 21.16, 19.67, 19.66, 19.62, 16.25.

31p.NMR (162 MHz, & [ppm] 124.71 (d, J = 6.0 Hz).

CDCl3):
HR-MS (ESI) [M+Na]* (C3gH4603PNNa) [u] = theo.: 618.3107520;
gem.: 618.31124.
IR: V [cm™]: 3001 (w), 2987 (w), 2966 (w), 2943 (w), 2927 (w), 2918 (w),

2879 (w), 2330 (w).
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7.4.1.3.4. Synthese von Biphenyl-2,2‘-bisfenchol-4-methyl-2-O-pyridylphosphit (BIFOP-
4-Me-2-0-Pyridin, 131g)

131g

BIFOP-4-Methyl-2-O-Pyridin (131g) wurde nach AS1 synthetisiert. Es wurden nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (Toluol) 279 mg (0.469 mmol, 93 %) eines farblosen

Feststoffes erhalten.

M(C3sH4603PN): 595.32 g/mol.

R¢(chex/EtOAc; 10:1): 0.59.

m.p.: 224 °C.

[a]§39: —-2.5°(c =0.5g/100 ml, CHCl3).

1H-NMR (400 MHz, 5 [ppm] 8.01(d, J=5.2Hz, 1H), 7.66(d, J=8.1Hz, 1H),

CDCls): 7.54-7.49 (m, 1H), 7.25-7.17 (m, 4H), 7.01(t, J=7.4Hz, 1H),
6.78-6.71(m, 2H), 6.55(s, 1H), 2.44 (d, J=9.5Hz, 1H),
2.35-2.27 (m, 4H), 2.27-2.16 (m, 2H), 1.73 (s, 3H), 1.62-1.52 (m,
4H), 1.50 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.37 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 1.33-1.19 (m,
3H), 1.06-0.92 (m, 2H), 0.89 (s, 3H), 0.68 (s, 3H), 0.38 (s, 3H),
0.04 (s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, 6 [ppm] 161.99, 161.88, 150.60, 150.60, 147.16, 147.15, 145.56,

CDCls): 145.54, 143.55, 142.27, 142.21, 140.30, 140.27, 136.41, 133.25,
129.17, 128.65, 128.64, 128.38, 128.36, 125.77, 125.76, 125.22,
124.73, 124.73, 123.73, 119.34, 119.33, 112.71, 112.70, 96.17,
95.97,92.58,92.43, 56.10, 56.07,53.37, 53.35, 51.15, 51.09, 50.58,
49.12,47.14,47.10,44.85,44.53, 35.30, 35.03, 35.01, 29.33, 29.31,
28.47,24.23,23.87,22.94,21.32,21.13,21.01, 19.64, 19.63, 19.44.
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31p_NMR (162 MHz, & [ppm] 124.61 (d, J = 5.9 Hz).

CDCl3):
HR-MS (ESI) [M+Nal* (C3sHas0sPNNa) [u] = theo.: 618.3107520;
gem.: 618.31121.
IR: ¥ [em™]: 3057 (w), 3018 (w), 3001 (w), 2974 (w), 2964 (w), 2933 (w),

2914 (w), 2870 (w).

7.4.1.3.5. Synthese von Biphenyl-2,2‘-bisfenchol-5-methyl-2-0-pyridylphosphit (BIFOP-
5-Me-2-0-Pyridin, 131h)

131h

BIFOP-5-Methyl-2-O-Pyridin (131h) wurde nach AS1 synthetisiert. Es wurde nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (Toluol) 274 mg (0.460 mmol, 92 %) eines farblosen

Feststoffes erhalten.

M(C3sH1603PN): 595.32 g/mol.

R¢(chex/EtOAc; 10:1): 0.63.

m.p.: 156 °C.

[a]ggg: —~11.1° (c = 0.5 g/100 ml, CHCls).

'H-NMR (400 MHz, 8 [ppm]7.97(d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.66 (d, J =8.1 Hz, 1H),

CDCl3): 7.53-7.49 (m, 1H), 7.39 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1H), 7.25-7.17 (m, 4H),
7.01 (t, J =7.8 Hz, 1H), 6.75 (dd, J =7.7, 1.4 Hz, 1H), 6.64 (d,
J=8.3Hz, 1H), 2.44 (d, J=10.2 Hz, 1H), 2.31 (d, /= 10.3 Hz, 1H),
2.27-2.17 (m, 5H), 1.73(s, 3H), 1.61-1.52(m, 4H), 1.50(d,
J=6.2Hz, 3H), 1.37(d, J=10.1Hz, 1H), 1.32-1.19 (m, 3H),
1.05-0.91 (m, 2H), 0.89 (s, 3H), 0.68 (s, 3H), 0.38 (s, 3H), 0.05 (s,
3H).
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13C-NMR (101 MHz, 6 [ppm] 159.88, 159.76, 147.30, 147.29, 145.59, 145.56, 143.55,

CDCls): 142.26, 142.20, 140.30, 140.27, 140.10, 136.39, 133.25, 129.16,
128.65, 128.63, 128.36, 126.94, 126.93, 125.75, 125.21, 124.72,
124.72, 123.73, 111.89, 111.87, 96.15, 95.95, 92.54, 92.40, 56.06,
53.37,53.35,51.14,51.08,50.56,49.11,47.16,47.12,44.85, 44.54,
35.35,35.04,35.02,29.32,29.31, 28.47, 24.22, 23.86, 22.93, 21.37,
21.06, 19.66, 19.65, 19.45, 17.68.

31p.NMR (162 MHz, & [ppm] 124.95 (d, J = 5.9 Hz).

CDCl3):
HR-MS (ESI): [M+Na]" (C3gHa603PNNa) [u] = theo.: 618.3107520;
gem.: 618.31023.
IR: V [cm™]: 3051 (w), 2991 (w), 2964 (w), 2922 (w), 2914 (w), 2877 (w).

7.4.1.3.6. Synthese von Biphenyl-2,2‘-bisfenchol-6-methyl-2-O-pyridylphosphit (BIFOP-
6-Me-2-0O-Pyridin, 131i)

131i

BIFOP-6-Methyl-2-O-Pyridin (131i) wurde nach AS1 synthetisiert. Es wurden nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (Toluol) 263 mg (0.442 mmol, 88 %) eines farblosen

Feststoffes erhalten.

M(C38H4503PN): 595.32 g/mol.
Rf(chex/EtOAc; 10:1): 0.74.
m.p.: 185 °C.

[a]2ge: +22.1° (c = 0.5 g/100 ml, CHCl3).

1H-NMR (400 MHz, & [ppm] 7.66 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.55(d, J=7.7 Hz, 1H), 7.44 (t,
CDCls): J=7.7 Hz, 1H), 7.24-7.17 (m, 4H), 7.04-6.99 (m, 1H), 6.79-6.72 (m,
2H), 6.51 (d, J=8.1 Hz, 1H), 2.44 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H),

122



2.36-2.22 (m, 3H), 1.76(s, 3H), 1.61(d, J=5.7Hz, G5H),
1.55-1.47 (m, 2H), 1.39 (d, J=10.5Hz, 1H), 1.34-1.21 (m, 3H),
1.08-0.98 (m, 2H), 0.85 (s, 3H), 0.66 (s, 3H), 0.40 (s, 3H), 0.04 (s,
3H).

3C.NMR (101 MHz, & [ppm] 160.95, 160.85, 157.05, 157.03, 145.61, 145.58, 143.69,

CDCls): 142.28, 142.22, 140.36, 140.33, 139.18, 139.18, 136.27, 133.48,
129.17, 128.63, 128.62, 128.36, 125.65, 125.64, 125.15, 124.77,
124.76, 123.79, 117.24, 117.23, 109.28, 109.25, 96.24, 96.04,
92.43, 92.30, 56.13, 56.10, 53.52, 53.50, 51.08, 51.03, 50.49,
49.20, 47.35, 47.31, 44.92, 44.62, 35.72, 34.96, 34.94, 29.33,
29.32, 28.49, 24.16, 24.14, 23.88, 22.85, 21.18, 20.89, 19.95,
19.76, 19.75.

3Ip_.NMR (162 MHz, & [ppm] 125.46 (d, J = 5.2 Hz).

CDCls):

HR-MS (ESI): [M+Na]* (C3sHa603PNNa) [u] = theo.: 618.3107520;
gem.: 618.31105.

IR: V [em™]: 2997 (w), 2968 (w), 2935 (w), 2916 (w), 2866 (w).

7.4.1.3.7. Synthese von Biphenyl-2,2‘-bisfenchol-6-methyl-3-O-pyridylphosphit (BIFOP-
6-Me-3-0-Pyridin, 131j)

131j

BIFOP-6-Methyl-3-O-Pyridin (131j) wurde nach AS1 synthetisiert. Es wurde nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (Toluol) 262 mg (0.440 mmol, 87 %) eines farblosen

Feststoffes erhalten.

M(C38H4503PN): 595.32 g/mol.
R¢(chex/EtOAc; 10:1): 0.35.
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m.p.:
20

[a]5go:

1H-NMR (400 MHz,

CDCls):

13C-NMR (101 MHz,
CDCls):

31p_.NMR (162 MHz,
CDCls):
HR-MS (ESI):

IR: V [em™]:

152 °C.

—8.9 ° (c = 0.5 g/100 ml, CHCI3).

§[ppm] 8.24(d, J=2.5Hz, 1H), 7.65(d, J=8.1Hz, 1H),
7.53-7.48 (m, 1H), 7.26-7.19 (m, 5H), 7.06-7.00 (m, 2H), 6.78 (dd,
J=7.7, 1.4 Hz, 1H), 2.48 (s, 3H), 2.44 (d, J=9.8 Hz, 1H), 2.31 (d,
J=10.5 Hz, 1H), 2.16-1.98 (m, 2H), 1.69 (s, 3H), 1.62 (d, J = 3.9 Hz,
2H), 1.44 (d, J = 5.3 Hz, 3H), 1.41-1.29 (m, 2H), 1.27-1.21 (m, 3H),
1.05 (dtd, J=45.3, 12.8, 4.8 Hz, 3H), 0.85(s, 3H), 0.66 (s, 3H),
0.43 (s, 3H), 0.10 (s, 3H).

& [ppm] 152.00, 151.98, 148.83, 148.72, 145.42, 145.40, 143.52,
141.99, 141.93, 141.10, 141.00, 139.94, 139.91, 136.16, 133.60,
128.56, 128.55, 128.52, 127.04, 126.92, 125.81, 125.26, 124.88,
124.88, 124.02, 123.52, 123.52, 96.96, 96.76, 92.68, 92.57, 77.48,
77.16,76.84,55.84,55.81,53.64, 53.63, 50.93, 50.87, 50.34, 49.09,
47.52,47.48,44.88,44.57,44.57,36.09, 36.09, 35.29, 35.26, 29.27,
29.26,28.52,23.96, 23.74, 23.68, 22.68, 21.70, 21.41, 19.90, 19.89,
19.79.

6 [ppm] 129.28 (d, J = 3.8 Hz).

[M+Na]* (C3sHa603PNNa) [u] = theo.: 618.3107520;

gem.: 618.31020.
3055 (w), 2995 (w), 2964 (w), 2920 (w), 2873 (w), 2852 (w).
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7.4.1.4. Allgemeine Synthese (AS2) von Biphenyl-2,2‘-bisfenchol-benzoatphosphiten
(BIFOP-Benzoate, 140i-k)

HO
X

O 155(5.00Aq.)
Et3N (15.0 Aqg.)
Toluol
120°C, 24 h

123a 131l-n
X=H(I), CN (m), OMe (n)

Zu einem Benzoesiure-Derivat (155b, 155¢, 155d, 5.00 Aq.) Lésung in extra trockenem
Toluol (3 ml/mmol) wurden EtsN (15.0 Aq.) und BIFOP-CI (123a) (1.00 Aq.) hinzugegeben. Die
Reaktion wurde bei 120 °C fiir 24 h (155¢, 155d) oder 48 h (155b) geriihrt. Nach Abkiihlung
auf 22 °C wurde das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie aufgereinigt (Toluol als
Laufmittel) und nach Entfernung des tberschiissigen Losungsmittels das jeweilige Produkt als

farbloser Feststoff erhalten.

Tabelle 22: AnsatzgrofRe zur Synthese der BIFOP-O-Pyridine 131d-j.

Eintrag Benzosaure mg (mmol) BIFOP Aubeute mg (mmol, %)
Benzoesaure (155b) BIFOP-Benzoat 534 mg (0.918 mmol,
1
610 mg (5.00 mmol) (131l) 92 %)
3-Cynanpbenzoe-
BIFOP-Benzoat- 263 mg (0.415 mmol,
2 sdure (155c¢)
CN (131m) 83 %)
368 mg (2.50 mmol)
3-Methoxybenzoe-
BIFOP-Benzoat- 297 mg (0.465 mmol,
3 sdure (155d)
OMe (131n) 93 %)

381 mg (2.50 mmol)
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7.4.1.4.1. Synthese von Biphenyl-2,2‘-bisfenchol-benzoatphosphit (BIFOP-Benzoat,
131l)

131l

BIFOP-Benzoat (131l) wurde nach AS2 synthetisiert. Es wurde nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (Toluol) 534 mg (0.918 mmol, 92 %) eines farblosen

Feststoffes erhalten.

M(C39H4504P): 608.31 g/mol.
R¢(chex/EtOAc; 10:1): 0.68.
m.p.: 192 °C.

20 | i o (=
[a]5go: 17.3 ° (c = 0.5 g/100 ml, CHCl3).

1H-NMR (400 MHz,  6[ppm]8.06 (d, J=7.2Hz, 2H), 7.66(d, J=8.2Hz, 1H),

CDCls): 7.59-7.52 (m, 2H), 7.44 (t, J=7.7Hz, 2H), 7.29-7.19 (m, 4H),
7.03(t, J =7.2Hz, 1H), 6.76 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 2.43(d,
J=9.8 Hz, 1H), 2.33 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 2.25-2.10 (m, 2H), 1.64 (s,
5H), 1.60-1.55 (m, 2H), 1.53 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.39-1.23 (m, 4H),
1.08 (td, J =12.8, 4.6 Hz, 1H), 1.03-0.95 (m, 1H), 0.93 (s, 3H),
0.72 (s, 3H), 0.38 (s, 3H), 0.09 (s, 3H).

13C.NMR (101 MHz, 6 [ppm] 165.91, 165.81, 145.22, 145.19, 143.20, 142.19, 142.13,

CDCls): 139.59, 139.56, 136.68, 133.30, 130.70, 130.67, 130.51, 128.82,
128.80, 128.53, 128.37, 126.21, 125.46, 125.01, 124.01, 97.41,
97.20,93.46,93.31, 56.26, 56.24, 53.16, 53.14, 51.15, 51.10, 50.53,
48.96,47.11,47.07,44.60, 44.29, 35.21, 35.07, 29.25, 29.23, 28.42,
24.30, 23.78, 22.93, 21.29, 20.97, 19.62, 19.61, 19.50.

3Ip_NMR (162 MHz, & [ppm] 122.26 (d, J = 5.9 Hz).

CDCls):
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HR-MS (ESI): [M+Nal* (CasHasO4P) [u] = theo.: 631.2947676; gem.: 631.29464.
IR: ¥ [em™]: 3003 (w), 2978 (w), 2964 (w), 2951 (w), 2927 (w), 2885 (w),
1703 (w).

7.4.1.4.2. Synthese von Biphenyl-2,2‘-bisfenchol-cyanobenzoatphosphit (BIFOP-
Benzoat-CN, 131m)

131m

BIFOP-Benzoat-CN (131m) wurde nach AS2 synthetisiert. Es wurde nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (Toluol) 263 mg (0.415 mmol, 83 %) eines farblosen

Feststoffes erhalten.

M(CaoH21404PN): 633.30 g/mol.

Ri(chex/EtOAc; 10:1): 0.44.

m.p.: Nicht bestimmbar.

[a]§39: —6.0 ° (c = 0.5 g/100 ml, CHCls).

1H-NMR (400 MHz, & [ppm] 8.31 (s, 1H), 8.27 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 7.8 Hz, 1H),

CDCls): 7.66 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.59 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.57-7.52 (m, 1H),
7.27 (d, J=2.9 Hz, 3H), 7.25-7.22 (m, 1H), 7.06 (t, J = 7.8 Hz, 1H),
6.77 (dd, J=7.7, 1.5Hz, 1H), 2.45(d, J=9.6 Hz, 1H), 2.34 (d,
J=11.3 Hz, 1H), 2.17-2.03 (m, 2H), 1.69-1.56 (m, 7H), 1.53(d,
J=6.1Hz, 3H), 1.41-1.25 (m, 4H), 1.10 (td, J = 12.7, 4.6 Hz, 1H),
0.97 (td, J = 12.6, 4.8 Hz, 1H), 0.91 (s, 3H), 0.72 (s, 3H), 0.39 (s, 3H),
0.08 (s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, 0 [ppm] 164.04, 163.93, 144.99, 144.95, 143.04, 142.05, 141.99,

CDCls3): 139.19, 139.17, 136.70, 136.33, 134.39, 133.95, 133.47, 132.16,
132.13, 129.66, 128.80, 128.78, 128.31, 126.36, 125.64, 125.16,
125.16, 124.22, 118.05, 113.17, 97.85, 97.64, 93.87, 93.72, 56.22,
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31p.NMR (162 MHz,
CDCl3):
HR-MS (ESI):

IR: V [cm™]:

56.20, 53.24, 53.22, 51.09, 51.03, 50.47, 48.93, 47.14, 47.10, 44.46,
44.22,35.24,35.19, 29.20, 29.18, 28.38, 24.21, 23.75, 22.82, 21.11,
20.81, 19.64, 19.63, 19.52.

& [ppm] 122.73 (d, J = 6.3 Hz).

[M+Na]* (C40H4404PNNa) [u] = theo.: 656.2900165;

gem.: 656.28996.

3059 (w), 2966 (w), 2933 (w), 2920 (w), 2879 (w), 2229 (w),
1705 (w).

7.4.1.4.3. Synthese von Biphenyl-2,2‘-bisfenchol-methoxybenzoatphosphit (BIFOP-

Benzoat-OMe, 131n)

131n

BIFOP-Benzoat-OMe (131n) wurde nach AS2 synthetisiert. Es wurde nach

saulenchromatographischer Aufreinigung (Toluol) 297 mg (0.465 mmol, 93 %) eines farblosen

Feststoffes erhalten.

M(C4oH4705P):
R¢(chex/EtOAc; 10:1):
m.p.:

20
[al5go:

1H-NMR (400 MHz,
CDCl3):

638.32 g/mol.

0.56.

147 °C.

~18.5° (c = 0.5 g/100 ml, CHCl3).

8 [ppm] 7.69-7.63 (m, 2H), 7.62-7.58 (m, 1H), 7.57-7.51 (m, 1H),
7.34 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.29-7.19 (m, 4H), 7.11 (dd, J = 8.0, 2.3 Hz,
1H), 7.03 (t, J= 7.4 Hz, 1H), 6.75 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 3.83 (s,
3H), 2.44(d, J=10.0Hz, 1H), 2.33(d, J=10.0Hz, 1H),
2.25-2.10 (m, 2H), 1.65(s, 3H), 1.63-1.55(m, 3H), 1.53(d,
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13C-NMR (101 MHz,
CDCl3):

31p.NMR (162 MHz,
CDCls):
HR-MS (ESI):

IR: V [em™]:

J=6.1Hz, 3H), 1.39-1.22 (m, 4H), 1.13-0.95 (m, 2H), 0.93 (s, 3H),
0.72 (s, 3H), 0.38 (s, 3H), 0.08 (s, 3H).

6 [ppm] 165.73, 165.63, 159.69, 145.23, 145.20, 143.16, 142.19,
142.12, 136.69, 133.29, 132.01, 131.98, 129.52, 128.82, 128.80,
128.37, 126.22, 125.48, 125.01, 125.00, 124.01, 123.00, 120.25,
114.49, 97.43, 97.22, 93.46, 93.31, 56.27, 56.24, 55.52, 53.14,
53.12,51.17,51.12,50.53,48.95,47.09, 47.05, 44.63, 44.28, 35.25,
35.09, 29.23,29.21, 28.42, 24.30, 23.76, 22.94, 21.28,20.97, 19.58,
19.57, 19.48.

6 [ppm] 122.24 (d, J = 6.1 Hz).

[M+Na]* (CaoHa705PNa) [u] = theo.: 661.3053322;

gem.: 661.30643.
2962 (w), 2943 (w), 2926 (w), 2873 (w), 1703 (w).
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7.4.2. Oxidationstudie

0,
Toluol
100°C, 24 h
_—
\
k R
131d,e,I-n 164a-f
O
pZ N
wTONT T
131d/164b 131e/164c
O 131l/164d 0 131m/164e 131n/164f

Ein ausgewahlter Phosphit-Ligand (131d, 131e, 1311, 131m, 131n) (0.040 mmol) wurde in 0.8
ml extra trockenem Toluol gelést und unter Sauerstoff-Atmosphare fiir 24 h bei 100 °C erhitzt.
AnschlieBend, wurde das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Auf das

Rohprodukt wurden 0.7 ml CDClz gegeben und sofort ein 3'P-NMR-Spektrum aufgenommen.

Tabelle 23: Ergebnisse der oben dargestellten Oxidations-Reaktion der Phosphit-Liganden 131d-e und 131I-n.

Ligand oxidierter Anteil
BIFOP-2-O-Pyridin (131d) Spuren
BIFOP-3-O-Pyridin (131e) Spuren

BIFOP-Benzoat (131l) Spuren

100 % (zusatzlich hydrolisiert)

BIFOP-Benzoat-CN (131m)?
oder 66-100 %?

BIFOP-Benzoat-OMe (131n) 0 %

1) wurde in DMSO-d®¢ aufgenommen. 2) konnte nicht reproduziert werden. 3) wurde nur einmal reproduziert.
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7.4.3. Reaktandensynthesen

7.4.3.1. Synthese von 3-Hydroxy-3-phenylpropen (166a)
1) B™MES HE —10°C, 15 min
0 165, 1.20 Aq. OH
y 2)22°C4h =
159 166a, 69 %

Frisch destilliertes Benzaldehyd (159) (2.86 ml, 28.3 mmol, 1.00Aq.) wurde ein einem
Schlenkkolben vorgelegt und in 28.5 ml trockenem und absolutierten THF geldst. Nach Zugabe
von Vinylmagnesiumbromid (165) (48.6 ml, 0.7 M in THF, 34.0 mmol, 1.20 Aq.) bei —10 °C,
wurde die Reaktion bei dieser Temperatur fiir 15 min gerihrt. Nach weiteren 4 h bei 22 °C
wurde die Reaktion mittels einer gesattigten NH4Cl-Losung gequenscht. Die wassrige Phase
wurde dreimal mittels EtOAc extrahiert. Alle vereinten organischen Phasen wurde mit einer
gesattigten NaCl-Losung gewaschen und lber MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung aller
Uberschissigen Losungsmittel wurde das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (chex/EtOAc; 10:1) gereinigt. Das Produkt 166a wurde als farbloses
Ol in einer Ausbeute von 69 % (2.60 g, 19.4 mmol) erhalten.

M(CsH100): 134.07 g/mol.

R¢(chex/EtOAc; 10:1): 0.15.

1H-NMR (400 MHz, 8 [ppm] 7.43-7.36 (m, 4H), 7.34-7.29 (m, 1H), 6.13-6.04 (m, 1H),

CDCls): 5.41-5.36 (m, 1H), 5.26-5.21 (m, 2H).

13C-NMR (101 MHz, 6 [ppm] 142.58, 140.23, 128.58, 127.77, 126.32, 115.14, 75.38.

CDCls):

GC-MS-HR-EI (20 eV):  [M]* (CoH100) [u] = theo.: 134.07262; gem.: 134.0725 (12.29 min).

IR: ¥ [cm™]: 3388 (w), 3292 (w), 3278 (w), 3267 (w), 3232 (w), 3203 (w),
3086 (w), 3062 (w), 3028 (w), 2981 (w), 2868 (w).
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7.4.3.2. Synthese von 1-Phenylallylacetat (92b)

1) DMAP (3.00 mol%), Et;N (3.10 Aq.), Et,0, 0°C
0O o

PPN i
OH 2) 167, 3?.00 Aqg. 0)K
_~ 3)22°C,4h _—

166b 92b

3-Hydroxy-3-phenylpropen (166b) (2.50 g, 18.5 mmol, 1.00Ag.) wurde in einem
Schlenkkolben vorgelegt und in 39 ml trockenem und absolutierten Et,0 gel6st. AnschlieRend
wurden DMAP (68.0 mg, 0.557 mmol, 3.00 mol%) und EtsN (8.00 ml, 57.7 mmol, 3.10 Aq.)
hinzugegeben. Nach der Zugabe von Essigsdureanhydrid (167) (5.30 ml, 55.8 mmol, 3.00 Aq.)
bei 0 °C wurde die Reaktionslosung bei 22 °C fiir 4 h gerihrt. Die Reaktion wurde mit einer
gesattigten NaHCOs-Losung gequenscht und die organische Phase lber Na;SO4 getrocknet.
Nach Entfernung aller Uberschiissigen Losungsmittel wurde das Rohprodukt mittels
Siaulenchromatographie (chex/EtOAc; 10:1) gereingt. Das Produkt 92b wurde als farbloses Ol
in der Ausbeute von 60 % (2.96 g, 16.8 mmol) erhalten.

M(C11H120,): 176.08 g/mol.
Rf(chex/EtOAc; 10:1): 0.44.
1H-NMR (400 MHz, 5 [ppm] 7.39-7.28 (m, 5H), 6.26(dt, J=5.9, 1.4Hz, 1H),
CDCl3): 6.06-5.96 (m, 1H), 5.32-5.22 (m, 2H), 2.11 (s, 3H).
13C-NMR (101 MHz, 6 [ppm] 170.09, 139.03, 136.42, 128.69, 128.30, 127.28, 117.04,
CDCls): 76.33, 21.39.
GC-MS-HR-EI (20 eV):  [M]* (C11H1205) [u] = theo.: 176.08318;
gem.: 176.0832 (13.94 min).
IR: ¥ [em™]: 3088 (w), 3066 (w), 3034 (w), 1735 (s).
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7.4.3.3. Synthese von (E)-1,3-Diphenylallylacetat (92a)

1) DMAP (3.00 mol%), Et;N (3.10 Aq.), Et,0, 0°C
0O O

JE Y

OH 2) 167, 3.00 Aq.
I 2 -~ I 3)22°C,4h —
O 166a O O 92a O

Zu einer Lésung aus (E)-1,3-Diphenylprop-2-en-ol (166a) (2.10 g, 10.0 mmol, 1.00 Aq.) in 21 ml

trockenem und absolutierten Et;,0 wurden DMAP (37.0 mg, 0.300 mmol, 0.0300 Ag.) und
EtsN (4.30 ml, 31.0 mmol, 3.10 Aqg.) gegeben. AnschlieBend wurde Essigsdureanhydrid (167)
(2.80 ml, 30.0 mmol, 3.00 Aq.) bei 0 °C hinzugefiigt. Die Reaktionslésung wurde 4 h bei 22 °C
geriihrt. Nachdem die Reaktion mittels NaHCO3 gequenscht wurde, wurden die organische
und die wéssrige Phase voneinander getrennt. Die organische Phase wurde (iber Na;SO4
getrocknet und das Uberschissige Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Das
erhaltene Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie (chex/EtOAc; 30:1) aufgereinigt.
Das Produkt 92a wurde als gebliches Ol in einer Ausbeute von 69 % (1.74 g, 6.90 mmol)

erhalten.

M(C17H1602): 252.12 g/mol.
R¢(chex/EtOAc; 30:1): 0.27.
1H-NMR (400 MHz, 8 [ppm] 7.43-7.28 (m, 9H), 7.25-7.21 (m, 1H), 6.63 (d, J = 15.7 Hz,
CDCl3): 1H), 6.44 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 6.35 (dd, J = 15.8, 6.8 Hz, 1H), 2.14 (s,
3H).
13C-NMR (101 MHz, 6 [ppm] 170.17, 139.38, 136.32, 132.74, 128.77, 128.72, 128.68,
CDCls): 128.31, 128.20, 127.65, 127.19, 126.84, 76.29, 21.50.
GC-MS-HR-EI (20 eV):  [M]* (C11H1205) [u] = theo.: 252.11448;
gem.: 252.1145 (22.8 min).
IR: ¥ [em™]: 3061 (w), 3030 (w), 1734 (s).
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7.4.3.4. Synthese von Natriumdimethylmalonat (91a)

Na (1.00 Aq.)
o o MeOH (10.0 Aq.) o o
)J\/U\ 22 °C, 20 min
\O O/ > \O)J\(U\O/
Na
91b 91a

Natrium (0.460 g, 20.0 mmol, 1.00 Aqg.) wurde in extra trockenem MeOH (8.10 ml, 200 mmol,
10.0 Aq.) gelést. Die Reaktionsldsung wurde fiir 1.5 h bei 22 °C geriihrt. Nach Hinzugabe von
Malonsiuredimethylester (91b) (2.30 ml, 20.0 mmol, 1.00 Aq.) wurde fiir weitere 20 min bei
22 °C gerihrt. AnschlieBend wurde das (berschiissige Losungsmittel unter verminderten
Druck entfernt und das Produkt 91a als farbloser Feststoff in einer Ausbeute von 94 % (2.91 g,

18.9 mmol) erhalten.

M(CsH7Na0,): 154.02 g/mol.

1H-NMR (400 MHz, 6 [ppm] 3.76 (s, 3H), 3.48 (s, 1H), 3.41-3.32 (m, 3H).
CDCls):

3C-NMR (101 MHz,  3[ppm] 52.69.

CDCls):
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7.4.4. Katalysen

7.4.4.1. Synthese von Dimethyl-2-(1-phenylallyl)malonat (93b)
0O O
NP
1) [Pd(allyl)Cl], (2.50 mol%), L (2.50mol%), P

)J\ Toluol, 22 °C, 30 min
(0] 2)92b (1.00 Aq.), 22 °C, 30 min

_~  3)91b (2.20 Ag.), BSA (2.10 Aq.), =20 °C, 2 d verzweigt 93b

> + O/
A
0] 0]

linear 93b

Eine Loésung aus [Pd(allyl)Cl]2(2.3mg, 12.5umol, 2.50mol%) wund einem
Phosphit-Liganden (131d-j, I-n) (12.5 pumol, 2.50 mol%) in 1 ml extra trockenem Toluol wurde
fir 30 min bei 22 °C geriuhrt. Nach Hinzugabe von 1-Phenylallylacetat (92b) (88.1 mg,
0.500 mmol, 1.00 Ag.) wurde fiir weitere 30 min bei 22 °C geriihrt. Die Reaktionsldsung wurde
auf —20 °C gekiihlt. Zur gekiihlten Lésung wurden BSA (101) (0.26 ml, 1.05 mmol, 2.10 Aq.),
Dimethylmalonat (91b) (0.13 ml, 1.10 mmol, 2.20 Aq.) und KOAc (Spatelspitze) hinzugegeben.
Nach 2 d bei -20 °C wurde die Reaktion mittels einer gesattigten NH4Cl-Lésung gequenscht
und dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden liber Na;S04
getrocknet und anschlieBend das liberschiissige Losungsmittel unter verminderten Druck
entfernt. Aus dem Rohprodukt von 93 wurde mittels *H-NMR-Analytik das
linear/verzweigt-Verhaltnis bestimmt, welches danach durch S&ulenchromatographie

(chex/EtOAc; 5:1) aufgereinigt wurde.

M(C14H1604): 248.10 g/mol.

R¢(chex/EtOAc; 5:1):  0.35.

1H-NMR (400 MHz, LINEAR

CDCls): 8 [ppm] 7.34-7.26 (m, 4H), 7.24-7.18 (m, 1H), 6.48 (d, J = 15.8 Hz,
1H), 6.18-6.09 (m, 1H), 3.74 (s, 6H), 3.53 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 2.81 (td,
J=7.4, 1.3 Hz, 2H).
VERZWEIGT
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8 [ppm] 7.24-7.22 (m, 2H), 7.22-7.20 (m, 3H), 6.04-5.95 (m, 1H),
5.11 (dt, J=28.2, 1.1Hz, 1H), 5.10(d, J=1.0 Hz, 1H), 4.11 (dd,
J=11.0, 8.2 Hz, 1H), 3.87 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.49 (s,
3H).

13C-NMR (101 MHz, LINEAR

CDCls3): 6 [ppm] 169.37, 137.12, 133.06, 128.63, 127.55, 126.33, 125.49,
52.70, 51.87, 32.40.
VERZWEIGT
& [ppm] 168.31, 167.92, 140.05, 137.90, 128.75, 128.02, 127.24,
116.73,57.47,52.69, 52.51, 49.84.

GC-MS-HR-El (20 eV): [M]* (C11H1202) [u] = theo.: 248.10431; gem.: 248.1042 (19.80 min
und 18.37 min).

IR: V [em™]: 3026 (w), 3003 (w), 2953 (w), 2918 (w), 1782 (m), 1732 (s).

Tabelle 24: Ergebnisse zur Synthese von Dimthyl-2-(1-phenylallyl)malonat (verzweigt 93b). Es sind Informationen zur
Ausbeute, dem linear/verzweigt Verhiltnis von 93 und dem Enantiomereniberschuss des verzweigten 93b nach Anwendung

der Phosphit-Liganden 131d, f-i zu finden.

eingesetzte Masse linear/verzweigt-
Ligand Ausbeute ee
des Liganden Verhiltnis
103 mg (0.420 mmol,
PPhs 3.3mg 89/11 rac
83 %)
102 mg (0.460 mmol,
131d 7.2 mg 90/10 50 % (S)
82 %)
86.2 mg (0.350 mmol,
131f 7.4 mg 88/12 45 % (S)
69 %)
111 mg (0.450 mmol,
131g 7.4 mg 87/13 48 % (S)
89 %)
101 mg (0.410 mmol,
131h 7.4 mg 82/18 48 % (S)
81 %)
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109 mg (0.44 mmol,
131i 7.4 mg 83/17 7% (R)
88 %)
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7.4.4.2. Synthese von Dimethyl-(E)-2-(1,3-diphenylallyl)malonat (93a)

0 1) [Pd(allyl)Cl], (2.50 mol%), L (5.00 mol%),

)j\ DCM, 22 °C, 30 min )J\/U\
0 o o~

2) 92a (1.00 Aqg.), 22 °C, 30 min

O = O 3)91a, 1.10 Aq., 22 °C, 4 d O = O
92a 93a

Eine Losung aus [Pd(allyl)Cl]2 (0.6 mg, 3.50 umol, 2.50 mol%) und einem Phosphit-Liganden

(131d-j, I-n) (7.00 pmol, 5.00 mol%) in 1 ml extra trockenem DCM wurde fiir 30 min bei 22 °C
geriihrt. Nach Hinzugabe von (E)-1,3-Diphenylallylacetat (92a) (35.3 mg, 0.140 mmol,
1.00 Aq.) wurde fiir weitere 30 min bei 22°C geriihrt. Zur Reaktionsldsung wurde
Natriumdimethylmalonat (91a) (23.7 mg, 0.150 mmol, 1.10Aq.) hinzugegeben und
anschlieRend fiir 4d bei 22 °C geriihrt. Es wurde mittels einer gesattigten NH4Cl-Losung
gequenscht und dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber
Na2S0s getrocknet und anschlieRend das liberschiissige Losungsmittel unter verminderten
Druck entfernt. Das Rohprodukt von 93a wurde mittels Sdulenchromatographie (chex/EtOAc;

10:1) aufgereinigt.

M(C20H2004): 324.14 g/mol.
R¢(chex/EtOAc; 10:1): 0.21.

(R)-[a]Z0,: +21.9 ° (c = 0.52 g/100 ml, CHCls).
(S)-[a]zg:2 ~11.8° (c = 0.50 g/100 ml, CHCls).

1H-NMR (400 MHz, & [ppm] 7.34-7.17 (m, 10H), 6.48 (d, J=15.8 Hz, 1H), 6.33(dd,
CDCl3): J=15.7, 8.6 Hz, 1H), 4.27 (dd, J=10.8, 8.6 Hz, 1H), 3.95 (d, J =
10.9 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.52 (s, 3H).
13C-NMR (101 MHz, 6 [ppm] 168.33, 167.91, 140.31, 136.97, 131.97, 129.26, 128.86,
CDCls): 128.61, 128.01, 127.71,127.30, 126.52, 57.80, 52.76, 52.59, 49.33.
GC-MS-HR-EI (20 eV):  [M]* (C20H2004) [u] = theo.: 324.13561;
gem.: 324.1354 (23.63 min und 22.68 min).
IR: ¥ [em™]: 3084 (w), 3059 (w), 3003 (w), 2951 (w), 2922 (w), 1755 (m),
1732 (s).

1 Probe weist einen ee von 84 % des (R)-Enantiomers auf.

2 Probe weist einen ee von 28 % des (S)Enantiomers auf.
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Tabelle 25: Ergebnisse zur Synthese von Dimethyl-(E)-2-(1,3-diphenylallyl)malonat (93a). Es sind Informationen zur Ausbeute

und dem Enantiomereniberschuss nach Anwendung der Phosphit-Liganden 131d, f-i zu finden.

Ligand eingesetzte Masse Ausbeute ee

des Liganden

PPh3 1.8 mg 32.7 mg (0.101 mmol, rac
72 %)

131d 4.1 mg 33.7 mg (0.104 mmol, 28 % (S)
74 %)

131f 4.2 mg 27.7 mg (0.0850 mmol, 25 % (S)
61 %)

131g 4.2 mg 32.8 mg (0.101 mmol, 28 % (S)
72 %)

131h 4.2 mg 33.5 mg (0.103 mmol, 29 % (S)
74 %)

131i 4.2 mg 33.7 mg (0.104 mmol, 84 % (R)
74 %)
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8. Anhang

8.1. Abkiirzungsverzeichnis

AG*

A
acac
AD
AG

AntPHOS
Aq
Ar

BIDIME

BIFOL

BIFOP

BINAP
BINOL

bite angle

Bn
Boc
BSA
bzw.

chex

CHIRAPHOS

cIp

Freie Aktivierungsenergie
Angstrom

Acetylacetonat

asymmetric dihydroxylation; asymmetrische Dihydroxylierung

Abgangsgruppe
4-(Anthracen-9-yl)-3-(tert-butyl)-2,3-
dihydroxybenzo[d][1,3]oxaphosphol

Aquivalent
Aryl-Rest
3-(tert-butyl)-4-(2,6-dimethoxyphenyl)-2,3-
dihydrobenzo[d][1,3]oxaphosphol
Biphenyl-2,2’-bisfenchol
Biphenyl-2,2-bisfencholphosphonit
oder
Biphenyl-2,2*-bisfencholphosphit
2,2'-Bis(diphenylphosphin)-1,1‘-binaphthyl
1,1°-Bi-2-napthol

Ligand-Metall-Ligand Winkel zur Klassifizierung von

chelatisierenden Liganden
Benzyl-Rest
tert-Butyloxycarbonyl
N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid
Beziehungsweise
Cyclohexan
Bis(diphenylphosphino)butan
Cahn Ingold Prelog

oder
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CPME
Cy
d
DABCO
dba
DCE
DCM
DFT
DMAP
DMF
DMSO
DOPA
(DHQ).PHAL
(DHQD),PHAL
DIOP
DIPAMP
ee
El
ESI
Et
etal.
Et.O
EtOAc
EtsN
EWG
FENOP
GC

gem.

HIV
H-MOP

contact ion pair; Kontaktionenpaar
Cyclopentylmethylether
Cyclohexyl-Rest
day; Tag
1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan
Dibenzylidenaceton
Dichlorethan
Dichlormethan
Dichtefunktionaltheorie
4-(Dimethylamino)pyridin
Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid
Dihydroxyphenylalanin
Hydrochinin-1,4-phthalazindiyl-diether
Hydrochinidin-1,4-phthalazindiyl-diether
O-lsopropyliden-2,3-dihdroxy-1,4-bis(diphenylphosphino)butan
(1R, 2R)-Bis[(2-methoxyphenyl)phenylphosphino]ethan
enantiomeric excess; Enantiomerentberschuss
ElektronenstoRionization
electron spray ionization; Elektronenspray lonisierung
Ethyl-Rest
et alia; und andere
Diethylether
Ethylacetat
Triethylamin
electron withdrawing group; Elektronen ziehende Gruppe
Fenchylphosphinit
Gaschromatographie
gemessen
hour; Stunde
human immunodeficiency virus; Humanes Immundefizienz-Virus

2-(Diphenylphosphino)-1,1’-binaphthyl
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high performance liquid chromatography;

HPLC
Hochleistungsflissigkeitchromatographie
HR high resolution; hohe Auflésung
hydr. hydrolysiert
Hz Herz
iBu iso-Butyl-Rest
iPr iso-Propyl-Rest
iPrOH iso-Propanol
FT-IR Furier-Infrarot
KOAc Kaliumacetat
Ks Saurekonstante
Lit. Literatur
LM Losungsmittel
Me Methyl-Rest
MeOH Methanol
min Minute
MOM Methoxymethyl
m.p. melting point; Schmelzpunkt
MS Massenspektrometrie
n.d. nicht detektierbar
n.P. neuer Peak
NaHMDS Natriumhexamethyldisilylamid
NaOtBu Natrium-tert-butoxid
nBu n-Butyl-Rest
n-Buli n-Butyllithium
nhex n-Hexan
NMR nuclear magnetic resonance; Kernspinresonanz
NP Nebenprodukt
Nu Nucleophil
OAc Acetat
O-BIFOL Biphenylether-2,2-bisfenchol
O-BIFOP Diphenyletherbisfencholphosphonit
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OMe-MOP
oTf
Pent
Ph
PHOX

PKs

ppb
ppm
Py
QuinoxP
R
rac

R¢

SAD

secBu
SEGPHOS
SET
SM
Sn
SPINOL
SsipP
T
t
t-Buli
theo.
TADDOL
tBu
tBuBr
THF
THQ

2-(Diphenylphosphino)-2’-methoxy-1,1"-binaphthyl
Triflat-Rest
Pentyl-Rest
Phenyl-Rest
Phosphinooxazolin
negative Logarithmus der Sdaurekonstante Ks und beschreibt das
Sdure verhalten von Sauren
parts per billion; Teile pro Milliarde
parts per million; Teile pro Million
Pyridyl-Rest
2,3-Bis(methyltertbutylphosphino)-chinoxalin
Rest
Racemat
Retentionsfaktor
Sharpless asymmetric dehydroxylation; Sharlpess asymmetrische
Dihydroxylierung
sec-Butyl-Rest
5,5’-Bis(diphenylphosphino)-4,4’-bi-1,3-benzodioxol
singel electron transfer; Einelektronentransfer
Startmaterial
nucleophile Substitution
2,2’,3,3’-Tetrahydro-1,1’-spirobi[1H-inden]-7,7’-diol
solvent-seperated ion pair; Lésungsmittel getrenntes lonenpaar
Temperatur
time; Zeit
tert-Butyllithium
theoretisch
a,a,a’,a-Tetraaryl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanol
tert-Butyl-Rest
tert-Butylbromid
Tetrahydrofuran

Tetrahydrochinolin
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THIQ Tetrayhydroisochinolin

TMEDA N,N,N‘,N‘-Tetramethylethylendiamin
TMS Trimethylsilyl-Rest
Ts Tosyl-Rest
uv Ultraviolett
um Mikrometer
valence shell electron pair replsion; Valenzschalen-
VSEPR
Elektronenpaar-AbstofRung
4,4’-Di(anthracene-9-yl)-3,3’-di-tert-butyl-2,2’,3,3’-tetrahydro-
WingPHOS
2,2’-bibenzo[d][1,3]oxaphosphol
Xant-BIFOL 9,9-Dimethylxanthen-4,6-bisfenchol
Xant-BIFOP 9,9-Dimethylxanthen-4,6-bisfencholphosphonit
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8.2. Molekiilverzeichnis

91a 92a 93a 92b

(0] (0]
A _
= \ o
0} o
verzweigt 93b linear 93b | 119 123a

131d 131e 131f

131h
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8.3. Kristallstrukturdaten

8.3.1. Kristallstruktur von BIFOP-4-Methyl-2-O-Pyridin (131f)

Tabelle 26: Kristallstrukturdaten und Strukturverfeinerung von BIFOP-4-Methyl-2-O-Pyridin (131f).

Identifikationsnummer
Summenformel
Strukturformel

Molare Masse
Temperatur
Wellenlange

Kristallsystem

Raumgruppe

Gitterkonstanten

Zellvolumen
YA
Dichte (berechnet)

Absorptionskoeffizient

ndopy4_a
C38H4sNO3P
C38H4sNO3P
595.73
100(2) K
1.54178 A
Orthorhombisch
P212124
a=13.7971(9) A a=90°
b=14.0719(9)A B =90°
c=15.8752(10)A y=90°
3082.2(3) A3
4
1.284 Mg/m3
1.092 mm*
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F(000)
KristallgroBe
Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen
Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Volistandigkeit zu Theta = 67.679°
Absorptionskorrektur
Max. / Min. Transmission
Strukturverfeinerung
Daten / Restrains / Parameter
Goodness-of-fit on F2
Finale R-Werte [I>2sigma(l)]
R-Werte (alle Daten)
Absolute Strukturparameter
Extinktionskoeffizient

Max. / Min. Restelektronendichte

1280
0.150 x 0.100 x 0.050 mm?
4.198 to 72.115°

-17<=h<=17, -17<=k<=14, -19<=1<=19

85560
6066 [R(int) = 0.0706]
100.0 %
Semi-empirical from equivalents
0.7536 and 0.5317
Full-matrix least-sqares on F?
6066 / 0/ 395
1.100
R1=0.0295, wR2 =0.0771
R1=0.0303, wR2 =0.0775
0.038(5)
n/a

0.276 and -0.386 e.A3

8.3.2. Kristallstruktur von BIFOP-6-Methyl-2-O-Pyridin (131i)
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Tabelle 27: Kristallstrukturdaten und Strukturverfeinerung von BIFOP-6-Methyl-2-O-Pyridin (131i).

Identifikationsnummer
Summenformel
Strukturformel

Molare Masse
Temperatur
Wellenldnge

Kristallsystem

Raumgruppe

Gitterkonstanten

Zellvolumen
Z
Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient
F(000)
KristallgroBe
Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen
Gemessene Reflexe
Unabhadngige Reflexe
Volistandigkeit zu Theta = 67.679°
Absorptionskorrektur
Max. / Min. Transmission
Strukturverfeinerung
Daten / Restrains / Parameter
Goodness-of-fit on F2
Finale R-Werte [I>2sigma(l)]
R-Werte (alle Daten)
Absolute Strukturparameter

Extinktionskoeffizient
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ndbifop_opyrme_1
C3gHagNO3P
C38H46NO3P
595.73
100(2) K
1.54178 A
Orthorhombisch

P21212;

a=12.6825(3)A a=90°
b=19.0694(5) A B =90°
c=26.1809(6) A y=90°

6331.8(3) A3
8
1.250 Mg/m?3
1.063 mm*!
2560
0.200 x 0.150 x 0.100 mm?
2.867 t0 72.116°
-15<=h<=13, -20<=k<=23, -32<=1<=32
84668
12189 [R(int) = 0.1014]
98.1 %
Multiscan
0.7536 and 0.6139
Full-matrix least-sqares on F2
12189/0/789
1.035
R1=0.0320, wR2 =0.0797
R1=0.0404, wR2 = 0.0811
0.019(6)

n/a



Max. / Min. Restelektronendichte

0.200 and -0.296 e.A3

8.3.3. Kristallstruktur von BIFOP-Benzoat-OH (131k)

05

06

Tabelle 28: Kristallstrukturdaten und Strukturverfeinerung von BIFOP-Benzoat-OH (131k).

Identifikationsnummer
Summenformel
Strukturformel

Molare Masse
Temperatur
Wellenldnge

Kristallsystem

Raumgruppe

Gitterkonstanten

Zellvolumen

4

Dichte (berechnet)

Nd45
CaoHa906P
C39HasNOsP; CH40
656.76
100(2) K
1.54178 A
Orthorhombisch
P212124
a=9.2944(2) A a=90°
b=18.1436(5)A pB=90°
c=20.2433(15)A y=90°
3413.71(15) A3
4
1.278 Mg/m3
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Absorptionskoeffizient
F(000)
KristallgroBe
Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen
Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Volistandigkeit zu Theta = 67.679°
Absorptionskorrektur
Max. / Min. Transmission
Strukturverfeinerung
Daten / Restrains / Parameter
Goodness-of-fit on F2
Finale R-Werte [I>2sigma(l)]
R-Werte (alle Daten)
Absolute Strukturparameter
Extinktionskoeffizient

Max. / Min. Restelektronendichte

8.3.4. Kristallstruktur von BIFOP-Benzoat (131l)

1.093 mm™?
1408
0.250 x 0.250 x 0.040 mm?
3.271t0 72.073°
-11<=h<=11, -22<=k<=20, -23<=1<=24
114037
6621 [R(int) = 0.0606]

98.7 %
Semi-empirical from equivalents
0.7536 and 0.6116
Full-matrix least-sqares on F?
6621 /0/439
1.114
R1=0.0294, wR2 = 0.0790
R1=0.0297, wR2 =0.0792
0.029(6)

n/a

0.215 and -0.314 e.A3
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Tabelle 29: Kristallstrukturdaten und Strukturverfeinerung von BIFOP-Benzoat (131l).

Identifikationsnummer
Summenformel
Strukturformel

Molare Masse
Temperatur
Wellenldnge

Kristallsystem

Raumgruppe

Gitterkonstanten

Zellvolumen
Z
Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient
F(000)
KristallgroBe
Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen
Gemessene Reflexe
Unabhadngige Reflexe
Volistandigkeit zu Theta = 67.679°
Absorptionskorrektur
Max. / Min. Transmission
Strukturverfeinerung
Daten / Restrains / Parameter
Goodness-of-fit on F2
Finale R-Werte [I>2sigma(l)]
R-Werte (alle Daten)
Absolute Strukturparameter

Extinktionskoeffizient

nd_bbh
C39H4504P
C39H4504P
608.72
100(2) K
1.54178 A
Orthorhombisch

P21212;

a=10.4986(2) A a=90°
b=11.5303(3) A B=90°
c=26.0486(6) A y=90°

3152.69(12) A3
4
1.282 Mg/m3
1.095 mm*!
1304
0.200 x 0.100 x 0.050 mm?
3.393 t0 72.105°

-12<=h<=10, -14<=k<=14, -32<=1<=32

83983
6202 [R(int) = 0.0651]
100.0 %
Semi-empirical from equivalents
0.7536 and 0.5453
Full-matrix least-sqares on F2
6202 / 0/ 403
1.042
R1=0.0264, wR2 = 0.0682
R1=0.0276, wR2 = 0.0686
0.021(4)

n/a
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Max. / Min. Restelektronendichte

0.194 and -0.283 e.A3

8.3.5. Kristallstruktur von BIFOP-Benzoat-OMe (131n)

Tabelle 30: Kristallstrukturdaten und Strukturverfeinerung von BIFOP-Benzoat-OMe (131n).

Identifikationsnummer
Summenformel
Strukturformel

Molare Masse
Temperatur
Wellenldnge
Kristallsystem

Raumgruppe

Gitterkonstanten

Zellvolumen
YA
Dichte (berechnet)

Absorptionskoeffizient

nd_bifop_ome
Ca0H470sP
CaoH470sP
637.74
100(2) K
1.54178 A
Monoclin
P2,
a=10.3074(3) A a=90°
b=14.5681(4)A pB=90°
c=11.2223(3)A y=90°
1672.36(8) A3
2
1.268 Mg/m3
1.080 mm*
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F(000)
KristallgroBe
Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen
Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Volistandigkeit zu Theta = 67.679°
Absorptionskorrektur
Max. / Min. Transmission
Strukturverfeinerung
Daten / Restrains / Parameter
Goodness-of-fit on F2
Finale R-Werte [I>2sigma(l)]
R-Werte (alle Daten)
Absolute Strukturparameter
Extinktionskoeffizient

Max. / Min. Restelektronendichte

684
0.250 x 0.200 x 0.070 mm?
3.969 to 72.293°
-12<=h<=12, -17<=k<=17, -13<=1<=13
45490
6553 [R(int) = 0.0427]

99.9 %
Semi-empirical from equivalents
0.7536 and 0.6266
Full-matrix least-sqares on F?
6553 /1/422
1.044
R1=0.0249, wR2 = 0.0635
R1=0.0253, wR2 =0.0636
0.041(4)

n/a

0.177 and -0.231 e.A3

8.3.6. Kristallstruktur von BIFOP-Benzoat-Me (1310)




Tabelle 31: Kristallstrukturdaten und Strukturverfeinerung von BIFOP-Benzoat-Me (1310).

Identifikationsnummer
Summenformel
Strukturformel

Molare Masse
Temperatur
Wellenldnge

Kristallsystem

Raumgruppe

Gitterkonstanten

Zellvolumen
Z
Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient
F(000)
KristallgroBe
Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen
Gemessene Reflexe
Unabhadngige Reflexe
Volistandigkeit zu Theta = 67.679°
Absorptionskorrektur
Max. / Min. Transmission
Strukturverfeinerung
Daten / Restrains / Parameter
Goodness-of-fit on F2
Finale R-Werte [I>2sigma(l)]
R-Werte (alle Daten)
Absolute Strukturparameter

Extinktionskoeffizient

ndbfopme_thf
Ca0Ha704P
Ca0Ha704P
622.74
100(2) K
1.54178 A
Triclin
P1
a=90°
B =90°
c=11.1397(10)A y=90°

a=9.2209(8) A
b =10.3219(9) A

834.90(13) A3
1
1.239 Mg/m?3
1.045 mm*!
334
0.100 x 0.100 x 0.020 mm?
4.581 to 72.267°

-11<=h<=10, -12<=k<=12, -13<=1<=13

62824
6365 [R(int) = 0.0527]
100.0 %
Semi-empirical from equivalents
0.7536 and 0.6563
Full-matrix least-sqares on F2
6356 /3 /413
1.034
R1=0.0355, wR2 =0.0963
R1=0.0365, wR2 =0.0966
0.060(4)

n/a

-156-



Max. / Min. Restelektronendichte

0.603 and -0.237 e.A3

8.3.7. Kristallstruktur von BIFOP-Benzoat-Me(O) (164f)

Tabelle 32: Kristallstrukturdaten und Strukturverfeinerung von BIFOP-Benzoat-Me(O) (164f).

Identifikationsnummer
Summenformel
Strukturformel

Molare Masse
Temperatur
Wellenlange

Kristallsystem

Raumgruppe

Gitterkonstanten

Zellvolumen
YA
Dichte (berechnet)

Absorptionskoeffizient

ndbfopmel
CaoH470sP
CaoH470sP
638.74
100(2) K
1.54178 A
Monoclin
P2,
a=10.5571(4) A a=90°
b=13.7850(4)A B =90°
c=11.2743(5)A y=90°
1640.18(11) A3
2
1.293 Mg/m3
1.101 mm*
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F(000)
KristallgroBe
Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen
Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Volistandigkeit zu Theta = 67.679°
Absorptionskorrektur
Max. / Min. Transmission
Strukturverfeinerung
Daten / Restrains / Parameter
Goodness-of-fit on F2
Finale R-Werte [I>2sigma(l)]
R-Werte (alle Daten)
Absolute Strukturparameter
Extinktionskoeffizient

Max. / Min. Restelektronendichte

-158 -

684
0.150 x 0.100 x 0.010 mm?
3.922 to 72.269°
-13<=h<=12, -15<=k<=17, -13<=1<=13
42127
6302 [R(int) = 0.1257]

99.1 %
Semi-empirical from equivalents
0.7536 and 0.5812
Full-matrix least-sqares on F?
6302 /1/422
1.039
R1=0.0373, wR2 =0.0901
R1 =0.0496, wR2 = 0.0926
0.073(13)

n/a

0.286 and -0.236 e.A3
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