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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Im ersten Teil dieser Arbeit werden die Synthesen und Anwendungen neuer,
Terpen-basierender chiraler Reagenzien fur die enantioselektive Synthese und
Katalyse vorgestellt. Aus (-)-Fenchon und Biphenyl erhalt man das bereits im
Arbeitskreis Goldfuld entwickelte C,-symmetrische Diol (M)-BIFOL, welches
nach Umsetzung mit Lithiumaluminiumhydrid und primaren Alkoholen die
chiralen Hydridtransfer-Reagenzien (M)-BIFAL-H-(O-R) ergeben (Abb. 1-1).

YL e CXCS

OH 2. R-OH 0.2 _H
ST Al

O OH  THF/RT O O  OR

(M)-BIFOL (M)-BIFAL-H-(O-R)

©)
Li

R=Me, nBu, tBu

Abb. 1-1. Synthese der chiralen Lithiumaluminiumhydridalkoxide, (M)-BIFAL-H-(O-R).

Rontgenstrukturanalysen und quantenmechanische Berechnungen zeigen,
dass die BIFAL-H-(O-R)-Systeme nur in der (M)-Konformation vorliegen.
Berechnungen des BIFAL-H-(O-R)-Systems mit der Biaryl-Achse in (P)-
Konformation zeigen starke sterische Wechselwirkungen der (-)-Fenchon-

Einheiten.

Der Einsatz von (M)-BIFAL-H-(O-R)-Reagenzien im Bereich der
enantioselektiven Reduktion diverser prochiraler Ketone erwies sich als recht
effizient und lieferte bis zu 62% ee des resultierenden sekundaren Alkohols
(Abb. 1-2).



Zusammenfassung

O OAe /H @

O'AI\ORLi
0 @ o
)J\ ‘ )\ R= Me, nBu, tBu
Ar” TAlk = Ar ALk Alk=Me, Et, Prop, tBu
Ar= Ph, pTol

bis zu 62%ee

Abb. 1-2. Reduktion prochiraler Ketone durch (M)-BIFAL-H-(O-R) Reagenzien.

Zur Vorhersage von (R)- oder (S)-Selektivitaten der Reduktion von Aryl-Alkyl-
Ketonen wurde ein postulierter Ubergangszustand verwendet, der als

Grundlage fur die quantenmechanischen Berechnungen diente (Abb. 1-3).

bevorzugt repulsiv

Abb. 1-3. Postulierte Ubergangszustdnde fiir die Reduktion prochiraler Ketone durch
(M)-BIFAL-H-(O-R)-Reagenzien.

Ubergangszustand-Berechnungen fiir ausgewéhlte, besonders effiziente
(Enantiomereniberschuss von 38% bis 62%) (M)-BIFAL-H-(O-R) und Aryl-
Alkyl-Keton Kombinationen zeigen dann auch die bevorzugte Bildung von

sekundaren (S)-Alkoholen.

Enantiomerenreine Diole werden bereits vielfaltig in der asymmetrischen
Synthese eingesetzt. Die Synthese neuartiger enantiomerenreiner Diole aus
kostengunstigen Edukten stellt demnach eine interessante Herausforderung fur

den organischen Chemiker dar. Das sehr preiswerte enantiomerenreine



Zusammenfassung

Terpen-Derivat (-)-Nopol ist einfach in ein enantiomerenreines Diol zu
Uberfuhren. Die Einfuhrung einer weiteren Hydroxy-Funktion erfolgte Uber zwei

unterschiedliche Synthesewege (Abb. 1-4).

1 1.1.4 eq. "BH3" H
OH 2. H,0, / NaOH OH
‘~OH
H

(-)-Nopol (-)-Nopadiol

§
N/
Vv,

©)
‘Z\W

H
O—Ts KOtBu 1 eq. "BH;"

g,

H H

Abb. 1-4. Synthesewege (1 & 2) zur Erzeugung des enantiomerenreinen Diols (-)-Nopadiol.

Die Isolation des chemisch sehr interessanten zyklischen Alkyl-Borans im
Syntheseweg 2 gelang leider nicht, wohl aber die Perhydrolyse zum
(-)-Nopadiol. Aus diesem Grund wurde dieser Weg verworfen und die
Synthese des (—)-Nopadiol erfolgte Uber eine direkte Hydroborierung, nach
Syntheseweg 1, durch die stereoselektive Addition von ,BH3* an die
Doppelbindung des Sechsringes. Der Nachweis Uber die erfolgreiche
Umsetzung wurde (iber die chemischen Verschiebungen der sp®-hybridisierten
Kohlenstoffe im *C-NMR gefiihrt.

Ein neuartiger modularer chiraler P/N-Ligand fur die asymmetrische allylische
Substitution ist durch die Synthese aus Benzyliden-2-aminopyridin
(synthetisiert aus Benzaldehyd und 2-Aminopyridin) und Diphenylphosphin
leicht zuganglich (Abb. 1-5). Der neue P/N-Ligand rac-N-Pyridyl-
a-phenylaminomethyldiphenylphosphin (PPADP) liegt racemisch vor und muss
durch eine geeignete Racematspaltung getrennt werden. Aufgrund der hohen
Oxophilie des Phosphors, erwies sich der Vorgang der Spaltung als schwierig.
Die Racematspaltung erfolgte aus diesem Grund mit der oxidierten Variante
des P/N-Liganden: PPADP-Oxid (Abb. 1-5). Dies ermoglichte eine weitaus

einfachere Handhabung des Liganden.

3



Zusammenfassung

Abb. 1-5. Synthese der modularen PPADP und PPADP-Oxid Liganden.

Der oxidierte PPADP-Ligand besitzt zwei basische funktionelle Einheiten und
sollte demnach flir eine Racematspaltung mit chiralen Sauren geeignet sein.
Es wurden aliphatische und aromatische Sauren auf ihre Effizienz in der
Racematspaltung durch Diastereomerenpaarbildung getestet. Die Verwendung
von (S)-(+)-1,1"-Binaphthalin-2,2 diyl-phosphorsaure erwies sich, im Vergleich
zu den anderen chiralen Sauren, noch als effektivste und resultierte in einer

Enantiomerenanreicherung des P/N-Liganden von 6% ee (Abb. 1-6).

7
un” N (S)-(+)-1,1"-Binaphthalin- OO HN N
//O 2,2 diyl-phosphorsaure NaOH
éﬁ@ Q CO oo @

rac 6%ee

Abb. 1-6. Racematspaltung von PPADP-Oxid mit (S)-(+)-1,1"-Binaphthalin-2,2"diyl-

phosphorsaure.



Zusammenfassung

PPADP-Oxid (6% ee) wurde nach der Racematspaltung durch die Reduktion
mit Trichlorsilan wieder in die katalytisch wirksame Form Uberflhrt (Abb. 1-7).

Der Nachweis (iber die erfolgreiche Reduktion wurde durch *'P-NMR-

Spektroskopie gefuhrt.

7 7
N N AN N

P HSICl;

P P.

Et3N, Toluol

d@ Reflux / 2h d@
6%ee 6%ee

Abb. 1-7. Reduktion von PPADP-Oxid mit Trichlorsilan.

Um die Effizienz des PPADP-Liganden zu untersuchen, wurde der Ligand in
der allylischen  Substitution von  monosubstituiertem  Allyl-Substrat
(rac-1-Phenylallylacetat) (Abb. 1-8) eingesetzt und auf seine Enantioselektivitat
und insbesondere Regioselektivitat getestet. Als Vergleichssysteme wurden
zwei Varianten des bereits im Arbeitskreis Goldful® entwickelten (R)-FENOP

Liganden verwendet (Tab 1-1).

O O O O
OAc (C3HsPdCl), MeO OMe MeO OMe
= Ligand* = . A
Natriummalonat
THF /-20°C
verzweigt linear

Abb. 1-8. Testreaktion fur die Regio- und Enantioselektivitdt des PPADP-Liganden in der

asymmetrischen allylischen Substitution monosubstituierter Substrate.

Die Pd-katalysierte allylische Substitution von rac-1-Phenylallylacetat mit
PPADP (6%ee) erzeugte keinen Enantiomereniberschuss des verzweigten
Produktes. Allerdings ist die Bildung des chiralen verzweigten Allyl-Produktes,
auf Grund der hoheren Regioselektivitat, beglnstigt (Tab. 1-1, Abb. 1-9).



Zusammenfassung

Tabelle 1-1. Katalyseergebnisse der asymmetrischen allylischen Substitution von

rac-1-Phenylallylacetat (siehe Abb. 1-8).

O

O OMe OMe
. P. \ N\ Y N\
Ligand @% N ) N"Nve

"PPh, "PPh,
6% ee (R)-FENOP 1 (R)-FENOP 2
Produktverhaltnis!® 24:1 21+ 1 041
verzweigt : linear T o T
ee [%]™ 0 47 64
Ausbeute [%] 83 79 89

[a] Bestimmt durch "H-NMR Integration

[b] Chirale HPLC (Chiralcel OD-H, Hexan / i-Propanol 95:5, A=250 nm; Fluss: 1ml/min);
tr=21.1 min (R), 23.3 min (S), 43.4 min (linear)

[c] Isolierte Gesamtausbeute

Die Regioselektivitdt wird neben elektronischen Effekten durch sterische
Einfliisse gesteuert. In Abb. 1-9 sind die postulierten Ubergangszustande fiir
den nukleophilen Angriff an das Pd-n>-Allylintermediat (PPADP-Ligand)
schematisch dargestellt (Abb. 1-9).

Abb. 1-9. Postulierte Ubergangszustande (sterische Differenzierung) fir den nukleophilen

srans zum Phosphor® Angriff am Allylintermediat des Pd-PPADP-Ligand Komplexes.
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Jenes Pd-n’-Allylintermediat-lsomer ist sterisch begiinstigt, welches die
geringsten Wechselwirkungen zwischen Ligand und Allyl-Einheit aufweisen.
Aulerdem erhdht zusatzlich der bevorzugte nukleophile ,trans zum Phosphor*
Angriff, durch die elektronische Differenzierung des Liganden (P vs. N), die

Regioselektivitat des Nukleophils am Allyl-Terminus.

Chirale P/N-Liganden erzeugen durch unterschiedliche Donor-Atome (P vs. N)
eine elektronische Differenzierung am Pd-n3-AIIyIintermediat. Durch diese
Differenzierung bevorzugen Nukleophile (z.B. Dimethylmalonat) die Addition in
der ,trans zum Phosphor* Position, da die C,-Pd Bindung langer und
schwacher als die vergleichbare ,trans zum Stickstoff* ist. Zur Aufklarung der
Ursache, fur die auf der elektronischen Differenzierung basierenden C,- und
C,- Selektivitaten, wurden quantenmechanische Berechnungen fur ein P/N-
Ligand-Modellsystem mit Phosphabenzol- und Pyridin-Einheiten durchgefuhrt
(Abb. 1-10). Beide, P- und N-koordinierende Seiten am Palladium werden
elektronisch mit para-Substituenten modifiziert um energetische und
geometrische Effekte der cis- vs. trans-Addition von Nukleophilen am
Pd-n3—AIIyIintermediat zu erhalten (Abb. 1-10). Elektronendonierende oder
ziehende Gruppen (d.h. X, Y=HNMe, H, NO;) in para-Position der Phospha-
benzol- und Pyridin-Einheiten verandern die elektronische Charakteristik des
P/N-Liganden-Modellsystem in der Pd-katalysierten allylischen Substitution
(Abb. 1-10).

X Y @
W 7\
PR N=—
\\ /
Pd\ Modell fiir die elektronische
Vi Na Differenzierung
R R
. vs.
cis Nu trans

Abb. 1-10. Die elektronische Differenzierung begriindet den bevorzugten ,trans zum Phosphor*
Angriff des Nukleophils (hier: NH3). Energetische und geometrische Effekte wurden mit para-

substituierten, coplanaren Phosphabenzol- und Pyridin-Ligand-Modellen studiert.
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Als Mall fur die elektronische Differenzierung (AEAUZ) dient die vom
Ligandensystem induzierte Selektivitat des nukleophilen cis- vs. trans-Angriffs
am Pd-n*-Allylintermediat (Abb. 1-11).

X Y &
<\*S Z/ \/>
/)
\ B N
Fid
A Cis-trans EAUZ= cis o Xi 7 \Y
X,Y=NO,  0.33 - NFs - C\ F;E Nj
X, Y=HNMe -0.20 (inv.sel) | X Y 7 Pd

<\7/g 2/ 7\I> ‘ trans A trans-cis ERProd —
R N

\/\®
Y aNH3  x y=NO, 0.54
Pd X Y X, Y=HNMe 0.65

| %
7\
X Y \/3> trans \ Fi N=

= NH -
g \= cis@ \
Pd HaN&
| ° X, Y=NO,  Eprans)= 2.19 X, Y=NO;  Eggcis) =-0.25
NHs™ o Eneis) = 2.52 Er(ransy= 029
X, Y=HNMe Ep(rans)= 10.67 X, Y=HNMe Eg(js) = 10.33
EA(cis) =10.47 ER(trans)= 10.98

Reaktanden Ubergangszustande Produkte

Abb. 1-11. Berechnete Aktivierungs-(AE,) und Reaktionsenergien (AEg) fur zwei verschieden

elektronisch differenzierende P/N-Ligand-Modelle.

Fir die Phosphabenzol-Einheiten erhoht sich in der Substituenten-Reihenfolge
HNMe < H < NO; die ,trans zum Phosphor” Selektivitat (AEAUZ). Der gleiche
Effekt zeigt sich auch fur die Pyridin-Substituenten: Y=HNMe <H < NO,
(Abb. 1-12). Demnach existiert neben den elektronischen Donor- vs. Akzeptor-
Eigenschaften der Liganden-Atome (P vs.N) noch ein zusatzlicher
kontrollierender Effekt. Uber diesen Effekt erzeugen elektronenziehende
Gruppen (z.B. NO,) die hdchste trans- vs. cis-Selektivitait am Pd-n-
Allylintermediat.



Zusammenfassung

0,40 - \I; N= \|§\ N= \|;\ N=
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0,10 ‘N/ ‘N/ TN ‘N/ \\/ ""N/ ""N/ W
N
-0,20

NHMe

\‘ I

-0,30 - A

Abb. 1-12. Fir jede Phosphabenzol-Einheit erhoéht sich die cis- vs. trans-Selektivitat (AEAUZ)
mit elektronenziehenden Pyridin-Substituenten (Y) in der Reihenfolge HNMe < H < NO,.

NO, substituierte Liganden zeigen friihere Ubergangsstrukturen mit langeren
(entstehenden) H3N-C, Bindungen und elektronendonierende Substituenten
(X, Y=HNMe) flhren zu spaten Ubergangsstrukturen mit kleineren
HsN-C,-Abstanden. In der Tat korrespondieren die Positionen auf der
Reaktionskoordinate mit der cis- vs. trans-Selektivitdt der Ubergangszustande
(AEAUZ): frihe Ubergangsstrukturen zeigen hohe, spate Ubergangsstrukturen
niedrigere ,trans zum P“ Selektivitaten. Die Abstadnde zwischen Pd und Allyl-
System vergrofiern sich von den frihen (Allyl-Kation ahnlichen) bis zu den
spaten (Olefin ahnlichen) Positionen auf der Reaktionskoordinate. Ein engerer,
intensiverer Pd-C,-Kontakt vermittelt starker die elektronische Differenzierung
des Liganden und demnach die ,trans zum Phosphor® Selektivitat. Die hohere
cis- vs. trans-Selektivitat korrespondiert stark mit der Intensitat der Pd-Allyl-
Interaktionen und den entsprechenden kleinen Pd-C,-Abstanden (Abb. 1-13).
Offensichtlich beeinflusst die Position auf der Reaktionskoordinate die ,trans
zum Phosphor® Selektivitat starker, als die elektronische Differenzierung

zwischen den Phosphor und Stickstoff Donor-Atomen des Liganden.



Zusammenfassung

2,870 ~
distant Pd-allyl 4E.=-020

contact X=HNMe; Y=HNMe

2,850 +

+ X=HNMe; Y=H
¢ X=H; Y=HNMe

* X=HNMe; Y=NO,

2,830 -

[z
<4
3

Q 25810

X=NO,; Y=HNMe ¢

APd-

* X=H; Y=NO;

2,790 7 X=NO,; Y=H ¢

2,770 ~
.
close Pd-allyl — - L V=
e et AE,=0.33 X=NO; Y=NO,
2,750 T T T T T T 1
-0,30 -0,20 -0,10 0,00 0,10 0,20 0,30 0,40

AEaTS

Abb. 1-13. Hohere cis- vs. trans-Selektivitat  (groRere AE\? Werte) ist fir frihe

Ubergangsstrukturen mit engerem, intensiveren Pd-C,-Kontakt ersichtlich.

In der Pd-katalysierten allylischen Substitution wird der bevorzugte ,trans zum
Phosphor® Angriff des Nukleophils durch die intrinsische elektronische
Differenzierung der Ligand-Atome (P vs.N) verursacht. Jedoch ist die
Sensitivitat fur diese elektronische Differenzierung abhangig von der Intensitat
der Pd-Allyl-Interaktion. Elektronenziehend substituierte (X, Y=NO,) Modell-
Liganden erzeugen frihe Ubergangszustande mit einem intensiveren Pd-Allyl-
Kontakt und dadurch eine hohere Sensitivitat fur die elektronische
Differenzierung. Demzufolge sind beide Effekte, einerseits die intrinsische
elektronische Differenzierung im Liganden und andererseits die hohe
Ubergangszustand-Sensitivitat, ausschlaggebend fiir die ,trans zum Phosphor*

Selektivitat in der Pd-katalysierten allylischen Substitution.
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2 Einleitung

2.1 Entwicklung der asymmetrischen organometallischen
Katalyse

Vor der Entwicklung enantioselektiver organometallischer Katalysen, erfolgten
die ersten Schritte in der enantioselektiven Synthese durch enzymkatalysierte
Reaktionen, woran sich spater die ersten nicht bioorganischen Katalysen mit
Hilfe von Alkaloiden anschlossen.l"! Die organometallische enantioselektive
Katalyse erfuhr in den Jahren 1961 bis 1963 einen starken Entwicklungsschub
durch die von Ziegler und Natta entwickelte Titan- und Aluminium-katalysierte
asymmetrische Polymerisation (Abb. 2-1).? Diese primar durch industrielle
Forschungsinteressen motivierte Entwicklung ebnete den Weg zu zahlreichen

weiteren spektakularen organometallischen enantioselektiven Katalysen.

AICI5/Ti(OMenthyl), H3C,
PN M—}n
H
AIEt,Cl/Ti(OMenthyl),
M >

Abb. 2-1. Organometallische asymmetrische Polymerisation von 1,3-Pentadien.

Ein weiterer Durchbruch im Bereich der enantioselektiven organometallischen
Katalyse gelang durch die herausragende Vorarbeit von Wilkinson et al. im
Jahre 1966 durch den Einsatz eines homogenen Rhodium-Katalysators. Dieser
ermoglichte die Hydrierung von Olefinen durch Wasserstoff unter homogenen
Katalysebedingungen.® Der bis dahin geltende Lehrsatz, dass der
Wasserstoff-Transfer nur durch heterogene Katalyse an Metalloberflachen

erfolgen konne, war durch diese bahnbrechende Entwicklung obsolet.
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N PRoP. \&R
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PPh, Cl PPhs H,
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Add.
H

11 H

| ‘\\\\\PPhg Ll | \\\
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R
N
Cl \ Ph3P/ H
A R
Insertion

Abb. 2-2. Katalysezyklus der homogenen Wilkinson-Hydrierung.

Die Wilkinson-Katalyse erfordert den Einsatz des achiralen Triphenylphosphan-
Liganden. Hier lag es nun nahe, das achirale Phosphan durch eine chirale
Variante zu ersetzen, um eine asymmetrische Hydrierung zu ermdglichen.
Horner et al. und Knowles et al. entwickelten einen Phosphan-Liganden mit
drei unterschiedlichen Substituenten und erzeugten so ein Chiralitatszentrum
am Phosphor (Abb. 2-3).1! Dies fiihrte aber nur zu einem maRigen
Enantiomereniberschuss (ee) von 10%.

Hocheffiziente  C,-symmetrische  chelatisierende  chirale  Phosphine
(z. B.: DIOP,®! DIPAMP,!®! CHIRAPHOS!", BINAP'®! und DUPHOS!®!; Abb. 2-3)
waren das Ergebnis weiterer zahlreicher Forschungsprojekte und ermoglichen
die asymmetrische metallkatalysierte Hydrierung mit hohen Enantiomeren-
Uberschissen von bis 99%.

Als Beispiel fur eine bedeutende Anwendung sei die Synthese des
entziindungshemmenden Analgetikums Naproxen genannt.'” Die Synthese
erfolgt Uber eine Ruthenium-katalysierte enantioselektive Hydrierung mit dem
chiralen Auxilliar (S)-BINAP (Abb. 2-4).
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H Ph
0 P.
~R'mBu Me>< KPPhZ [ “(0-OMe-CgH,)
Phoe} ! Me™ N, ) PPh, pePh
(6-OMe-CgH,)

Chirales Horner / Knowles
Monophosphin DIOP DIPAMP

Me«__PPh, OO Me Q Me
\[ PPh, b p—
Mo PPh, o9 e (N )

Me Me
CHIRAPHOS BINAP DUPHOS

Abb. 2-3. Auswahl chiraler Phosphane fir die asymmetrische metallkatalysierte Hydrierung.

CH3
H, B
OO COzH Ru(OAc), - COzH
(S)-BINAP
97%ee

Abb. 2-4. Enantioselektive Naproxen-Synthese.

Kumada und Hayashi entwickelten 1976 eine Nickel-katalysierte
asymmetrische C-C-Kreuzkupplungsreaktion unter Verwendung eines chiralen
Ferrocen-Phosphan-Liganden (Abb. 2-5). Die Kupplung des racemischen
Grignard-Reagenz mit einem Vinylhalogenid lieferte in 63%ee das gewlnschte

Kupplungsprodukt.''"
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MgCl + J\ Ni(acac), _ =
H™ Br Me, H
@NMGZ 63%
cee
<Ff> PPh,
(R,S)-PPFA

Abb. 2-5. Asymmetrische Nickel-katalysierte Grignard-Kreuzkupplung.

Neben den organometallischen Katalysen mit spaten Ubergangsmetallen,
fihrte der Einsatz des frihen Ubergangsmetalles Titan zu einer weiteren
herausragenden asymmetrischen Synthese. Sharpless und Katsuki
entwickelten im Jahre 1980 eine Vvielseitig verwendbare und hoch
enantioselektive Katalyse zur Epoxidierung von Allylalkoholen (Abb. 2-6).1'?
Des Weitern ermdglicht die Sharpless-Epoxiderung zuverlassig die
Konfigurations-Vorhersage der resultierenden Oxirane. Diethyltartrat dient hier

als Trager der chiralen Information.

(-)-Diethyltartrat
Ti(O-iPr),4 R © OH

RZ__R3
LOH + t-BuOOH >95%ee
R1
2 3
(+)-Diethyltartrat R /"CR)
Ti(O-iPr), R’ ___OH

Abb. 2-6. Sharpless Epoxidierung von Allylalkoholen.

Auf die Palladium-katalysierte asymmetrische allylische Alkylierung wird in

Kapitel 2.4 ausfihrlich eingegangen.
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2.2 Enantioselektive Reduktionen

Carbonyle kénnen gleichermalien wie ungesattigte C-C-Bindungen katalytisch
hydriert werden (Abb.: 2-7).1"3

O O H OH O
2 .
Mowle RuCl, / (R)-BINAP /'\)J\OMe

99%ee

Abb. 2-7. Asymmetrische katalytische C=0O-Hydrierung mit (R)-BINAP.

Noyori et al. entwickelten eine Ruthenium-katalysierte Transferhydrierung
basierend auf einem chiralen Aminoalkohol-Ruthenium-Komplex, der ohne
molekularen Wasserstoff auskommt (Abb. 2-8).['

0 OH
R)J\Ar R/'\Ar
| b
H /Ru\ H /Ru\
N O N O
S H S
Ph  Ph PR Ph
OH 0
R)\Ar R)J\Ar

Abb.: 2-8. Enantioselektive Ruthenium-katalysierte Transferhydrierung.

Liegen neben der Carbonylfunktion noch weitere ungesattigte Funktionen

(z.B.: C=C) im Molekul vor, so nutzt man statt der katalytischen Hydrierung
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hydridhaltige Reagenzien (z.B.: LiAlHs;, NaBH,)."”” Die Reduktion von
zahlreichen funktionellen Gruppen durch Hydrid-Transferierung (z.B.:
Carbonyle, Ester, Carbonsauren, Nitrile, Amide) ist eine Standardreaktion in
der organischen Chemie. Eines der reaktivsten aber wenig selektiven
Reduktionsmittel ist Lithiumaluminiumhydrid (LiAIH4). Es ermoglicht die
Reduktion von Aldehyden, Ketonen, Carbonsauren, Nitrilen und Amiden ohne
zugleich vorhandene C-C-Doppelbindungen anzugreifen. Lithiumaluminium-
hydrid reduziert Carbonylverbindungen bis zum Alkohol und Amide bis zur
entsprechenden Methylengruppe. Die EinfUhrung chiraler Ligandensysteme
(Diole) ermdglicht die enantioselektive Reduktion von prochiralen Ketonen.
Modifiziert man Lithiumaluminiumhydrid mit enantiomerenreinem BINOL!"®!
oder TADDOL!" (Abb. 2-9), so erhdlt man hocheffiziente enantioselektive
Hydrid-Transfer-Reagenzien. Die stdchiometrischen Synthesen mit chiralen
Reduktions-Reagenzien ermdglichen die hochenantioselektive Uberfihrung

von prochiralen Ketonen in sekundare Alkohole.

Ph
99 1P
OH ><0 OH
OH o
H
OO ph Ph

(M)-BINOL (R,R)-TADDOL

Abb. 2-9. C,-symmetrische chirale Diole.

Noyori et al. modifizierten Lithiumaluminiumhydrid mit dem chiralen Diol
(M)-BINOL.I"®1 Das erhaltene BINAL-H zeigte allerdings nur einen sehr
geringen Enantiomerenuberschuss von 2% ee bei der Reduktion von

Acetophenon zum entsprechenden sekundaren Alkohol (Abb. 2-10).
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g g \@,H @

L
O'ALH i
o o
(M) .
THF / 30°C

2%ee

Abb. 2-10. Reduktion von Acetophenon durch (M)-BINAL-H.

Ersetzt man nun ein weiteres Hydrid durch ein Alkoxid, existiert im Gegensatz
zu den beiden homotopen Hydrid-Wasserstoffen im (M)-BINAL-H, nur noch ein
Hydrid-Wasserstoff am Aluminium. So erhdht sich die Effizienz bei der
enantioselektiven Reduktion drastisch auf 87% ee (Abb.: 2-11).

O’ALOMe
o o
(M) -
THF /-100°C

87%ee

Abb. 2-11. Enantioselektive Reduktion von Acetophenon durch (M)-BINAL-H-(O-Me).

Nach Noyoris BINOL wurde von Seebach et al. ein weiteres effizientes
Co-symmetrisches Diol entwickelt. TADDOL ermdglicht auch die chirale
Modifikation des Lithiumaluminiumhydrids. Das resultierende TADDOL-
Lithiumalanatalkoxid ist hervorragend geeignet prochirale Ketone in hohen

Enantiomereniiberschiissen zu reduzieren (Abb. 2-12).1"°]
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HQ, H

THF / -65°C / 4h
94:6 e.r.

Abb. 2-12. Enantioselektive Reduktion von Propiophenon durch (R, R)-TADDOL-

Lithiumalanatalkoxid.

2.3 Racematspaltung durch Diastereomerenpaarbildung

In racemischen Substanzen liegt das Enantiomerenpaar zu jeweils 50%
Anteilen als (+)- und (—)-Enantiomer vor. Die Trennung des Racemats in beide
Enantiomere ist essentiell, um enantiomerenreine Systeme flur zahlreiche
Anwendungen der asymmetrischen Synthese und Katalyse zu erhalten. Die
Ausbeute eines Enantiomers nach solcher einer Racematspaltung ist prinzipiell
auf 50% beschrankt. Die Trennung des Enantiomerenpaares kann durch
physikalische oder durch chemische Methoden erfolgen. Eine Moglichkeit zur
physikalischen Trennung eines Konglomerats zeigte bereits 1848 Pasteur.[*”!
Konglomerate setzen sich aus enantiomorphen Kristall-Typen zusammen, die
parallel auskristallisieren. Diese Art der spontanen Racematspaltung erzeugt
Kristalle mit hemihedralen Oberflachen, die eine manuelle Separierung beider
Kristalltypen ermdglichen. Diese Methode zur Enantiomerentrennung bendtigt
allerdings einen erheblichen Auffand.

Die Entwicklung chemischer Methoden ermdoglicht eine schnelle und praktisch
auch im Kilogramm-Malfistab durchzufuhrende Enantiomerentrennung. Eine
Methodik besteht in der Bildung von Diastereomerenpaaren durch die

Umsetzung des racemischen Substrats mit chiralen Sauren oder Basen. Das
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Ziel besteht nun darin ein Diastereomerenpaar zu erzeugen, welches eine
geringere Loslichkeit aufweist und schneller auskristallisiert. Der resultierende
Ruckstand, beziehungsweise das Kristallat, kann so einfach von der noch das

andere Enantiomer enthaltenden Mutterlsung abgetrennt werden.

Die Uberflihrung eines Racemats durch enantiomerenreine Reagenzien in
Diastereomerenpaare beschrieb 1853 wiederum Pasteur, anhand der ersten
Enantiomerentrennung von racemischer Weinsaure mit den chiralen basischen

Alkaloiden (+)-Cinchotoxine und (+)-Quinotoxine (Abb. 2-13).12"!

O H OH _ .
HO™ ™ : OH (+)-Cinchotoxine _ (-)-Weinsaure - (+)-Cinchotoxine
H OH 0O Salz
OHO H
HO™ L __OH - Qunotoxine (+)-Weinsaure - (+)-Quinotoxine
Hd H 0O Salz

rac-Weinsaure

=0OCHj Quinotoxine
H Cinchotoxine

Abb. 2-13. Erste Racematspaltung von rac-Weinsdure durch die Bildung von Alkaloid-

Diastereomerenpaaren.

FUr die Enantiomerenpaartrennung racemischer Substrate stehen zahlreiche
Systeme zur Verfligung, die je nach Substratanforderung ausgewahlt werden
mussen. Grundsatzlich kann man die racemischen Substrate in
Sauren / Lactone; Basen; Aminosauren, Alkohole und Aldehyde / Ketone

unterteilen.
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Betrachtet werden hier jeweils die Reagenzien flr die Trennung racemischer
saurer oder basischer Substrate. Der Einsatz enantiomerenreiner Sauren fur
basische Substrate und reziprok enantiomerenreiner Basen fur saure Substrate
erlauben die Racematspaltung durch Bildung ionischer diasteromerer
Salzpaare.

Pasteur setzte im Jahre 1853 als Pionier die Alkaloide (+)-Qinotoxine und
(+)-Cinchotoxine ein (Abb. 2-13). Zahireiche weitere basische Spaltungs-
Reagenzien, abgeleitet von weiteren Alkaloiden, Terpenen, synthetischen
Aminen und Aminosauren sind in der Literatur bekannt. Exemplarisch werden
einige bekannte Reagenzien strukturell und deren Verwendung vorgestellt
(Abb. 2-14).

(1R,2S)-(-)-Ephedrin

H
s| H CHj
H;C
T2
CH
HO H 3

(1S,2R)-2-Amino-
1,2-diphenylethanol (1R,2S,5R)-(-)-Menthol

Abb. 2-14. Ausgewahlte basische enantiomerenreine Reagenzien fir die Racematspaltung

racemischer Sauren.

Das Alkaloid Brucin wurde erfolgreich in der Racematspaltung von rac-
1,1'-Binaphthyl-2,2- dicarbonsdure eingesetzt.”? Das synthetische Amin
(1R,2S)-(-)-Ephedrin ermdglicht die Enantiomerentrennung des Racemats rac-
endo-1-methoxybicyclo[2.2.2]oct-5-en-2-carbonsaure.?! Ein weiteres

Reagenz, das (1S,2R)-2-Amino-1,2-diphenylethanol, wurde unter anderem
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eingesetzt zur Enantiomerentrennung von rac-2-(6-
Methoxynaphthyl)propionsaure.*! (1R,2S, 5R)-(-)-Menthol (Abb. 2-14), als
exemplarischer Vertreter der Terpene, wurde erfolgreich eingesetzt zur
Spaltung der Methyl-6,7-dichloro-2,3-dihydrobenzo[b]furan-2-carbonsaure.?*!

Eine weitere Klasse der Racematspaltungs-Reagenzien bilden die
Aminosauren. Als Beispiel sei hier das (S)-(-)-Prolin aufgefihrt. Die
Enantiomerentrennung von rac-Phenylsuccinsaure ergibt eine 100%ige

optische Reinheit der resultierenden (+)-Phenylsuccinsiure.*®

Racemische Substrate, die basische funktionelle Einheiten enthalten,
bendtigen saure Spalt-Reagenzien um abtrennbare ionische Diastereomeren-
paare zu bilden (Abb. 2-15).

O H OH

5 o o

HO3S H OHQ

D-(+)-Campher-10-sulfonséure (2R,3R)-L-(+)-Weinsaure

v
P\

HsC
T
I 2 1S
@) 0 N
H
\ oy
e Ao
o

(S)-(+)-1,1"-Binaphthalin- (+)-Di-O-O-p-toluoyl-D-Weinsaure
2,2’ -diyl-phosphorsaure

Abb. 2-15. Ausgewahlte saure enantiomerenreine Reagenzien flr die Racematspaltung
racemischer basischer Substrate.
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Als erstes Beispiel fur saure Racematspaltungs-Reagenzien dient die bereits
von Pasteur enantiomerenrein erhaltene Weinsaure. Corey et al. setzten L-(+)-
Weinsaure mit Cynaoquinuclidin um, und erhielten nach Behandlung mit konz.
Salzsaure (S)-Quinuclidin-2-carbonsaure in einem Enantiomerenverhaltnis von
98.5:1.5.%1 Theilacker et al. erhielten enantiomerenreines (-)-a-Phenyl-
ethylamin durch die Diastereomerenpaarbildung mit L-(+)-Weinsaure.[*®
Blaschke et al. erhielten 1987 aus den jeweiligen racemischen Substraten die
enantiomerenreinen Antirheumatika Propafenon und Diprafenon durch die
Diastereomerenpaarbildung mit (+)-Di-O,0-p-toluoyl-D-Wein-saure.!*°!

Neben der Weinsaure und |hren Derivaten wurde eine chirale Variation der
starken Mineralsdure Schwefelsaure, die enantiomerenreine Campher-
sulfonsaure, erfolgreich in der Racematspaltung durch diastereomere
Salzpaarbildung eingesetzt. Zum Beispiel setzten Wittig et al. rac-a-Phenyl-N-
ethyl-anilin erfolgreich mit D-(+)-Campher-10-sulfonsaure um. Sie erhielten
optisch reines (-)-a-Phenyl-N-ethyl-anilin.*%

Ein weiterer Vertreter klassischer anorganischer Sauren ist die Phosphorsaure.
Eine chirale Variation bildet die (S)-(+)-1,1"-Binaphthalin-2,2"-diyl-phosphor-
saure. Sie wurde erfolgreich in der Racemtspaltung von Tréger's Base
eingesetzt.!*"!

Grundkonsens in der Literatur ist der Umstand, dass fir jedes racemische
Substrat meistens nur ein effizientes Racematspaltungs-Reagenz gefunden
werden kann. In einigen Fallen sogar, konnten keine gut wechselwirkenden
Reagenzien identifiziert werden und die Enantiomerentrennung schlug

demnach vollstandig fehl.

2.4 Asymmetrische allylische Substitutionsreaktion

241 Einfuhrung

Die Ubergangsmetall (z.B.: Palladium) katalysierte asymmetrische allylische

Substitution erlaubt im Vergleich zur klassischen Sy2 oder Sy2° Reaktion unter
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milden Reaktionsbedingungen die regio- und enantioselektive Allylierung von
Kohlenstoff, Stickstoff und Sauerstoff Nukleophilen (Abb. 2-16).*2 Die am
haufigsten verwendeten und untersuchten Katalysatoren in der allylischen
Substitution sind Palladium-Komplexe. Neben Palladium werden auch
Ruthenium,®!  Rhodium,®* Iridium,® Wolfram®® und Molybdan®®"! als

Ubergangsmetall-Katalysatoren eingesetzt.

Katalysator
\/\X + Nu [—>y ] \/\Nu " Nu/\/

Abb. 2-16. Allgemeines Reaktionsschema der allylischen Substitution.

Die ersten Pd-katalysierten asymmetrischen allylischen Substitutionen gehen in
das Jahr 1977 zuriick (Abb. 2-17).*®! Die chirale Induktion erfolgte schon
damals recht effizient durch den bidentaten Cy-symmetrischen Phosphin-
Liganden DIOP, und erzielte beim substituierten Allyl-Produkt eine

Enantiomerenanreicherung von 46% ee.

SO,Ph
COQMG
OAc Ph0,S.2.CO,Me Pd(0)
+ ~ >
@
Na o H
Me>< Kpphz 46% ee
Me PPh,
ol
DIOP

Abb. 2-17. Erste asymmetrisch induzierte Pd-katalysierte allylische Substitution.

Zum Grundverstandnis des Mechanismus der allylischen Substitution ist der
gut aufgeklarte Katalyse-Zyklus obligatorisch (Abb. 2-18).**) Nach der in-situ
Reduktion einer Pd(ll)-Spezies zu Pd(0) und der Koordination des
Ligandensystems an das Ubergangsmetall startet die Katalyse durch oxidative
Addition des Allylsystems unter Abspaltung der Abgangsgruppe und Bildung
des Pd-n*-Allylintermediats. Die erstaunliche Stabilitit der Pd-n>-Allyl-
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intermediats bei Abwesenheit eines Nukleophils ist einzigartig und erlaubt
dessen sehr genaue strukturelle Aufklarung.*® AnschlieBend erfolgt die
Addition eines ,weichen“ Nukleophils an das Pd—n3—AIIyIintermediat. Der
entstandene instabile Pd-Alken-Komplex eliminiet nun rasch das

allylsubstituierte Produkt und der Pd(0)-Katalysator steht fur weitere Zyklen zur

Verfligung.

+ Nu

Sn2

Pd-n3-Allyl-Komplex

.9
oo

Nu Pd-Alken-Komplex

Pl
&
P

Eliminierung

R/\/LR

Abb. 2-18. Etablierter Katalyse-Zyklus der Pd-katalysierten allylischen Substitutionsreaktion.

Das elektrophile Pd(Il)-Zentrum erzeugt Elektropositivitat am Allyl-System und
aktiviert es fur die Addition eines Nukleophils. Bevorzugt erfolgt die Addition
des Nukleophils an die Allyl-Termini (C4 oder Cs-Kohlenstoffe, siehe Abb. 2-16)
des Pd-n’-Allylintermediat. Die Additon am zentralen Kohlenstoff wird
vereinzelt beobachtet und ist abhangig von der Ladungsstabilisierung der
Carbanionen!*"! sowie von elektronischen Eigenschaften der Liganden.!*?

Etablierte racemische Testsubstrate flr die Stereoselektivitat der Pd-

katalysierten allylischen Substitutionsreaktion sind das unsymmetrische
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1-Phenylallylacetat und das symmetrische Diphenylallylacetat. Die
unsymmetrischen Allyl-Systeme erlauben gleichzeitig die Betrachtung der
Regioselektivitat (Verzweigt : linear) und der Enantioselektivitat am verzweigten
Produkt (Abb. 2-19).

O O
(C3HsPdCI),
Ligand* )J\/U\

Qhc MeO OM
e e
SOONY g -
MeOJ\/lk
Phenylallylacetat
0]

(C3H5PdCI),
Ligand* )J\/U\OMe
= = NP
O O M O O e

Diphenylallylacetat

Abb. 2-19. Etablierte Testreaktionen in der asymmetrischen allylischen Substitution zum

Nachweis der Regio- und Enantioselektivitat.

Als Nukleophile kommen hauptsachlich ,weiche®, durch n-Akzeptorsysteme
stabilisierte, Carbanionen zum Einsatz. Als Standard-Nukleophil zur
Untersuchung der Effizienz neuer Ligandensysteme wird Dimethylmalonat
eingesetzt (Abb. 2-19). Auch Heteroatom-Nukleophile (z.B. NaO,STol) sind
hervorragend geeignet fur die asymmetrische allylische Substitution und

kénnen einen hohen Enantiomereniiberschuss erzeugen (Abb. 2-20).[**!

(C3H5PdCI),
Cl Ligand

O = O NaO,STol

Ligand: O

\

93% ee

|
N  PPh,
Ph
Abb. 2-20. Palladium katalysierte asymmetrische allylische Sulfonierung.
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,2Harte“ Nukleophile, wie zum Beispiel Grignard-Reagenzien, interagieren nicht
mit dem Allyl-System (Katalysezyklus fur stabilisierte Carbanionen siehe
Abb. 2-18) sondern direkt mit dem Metallzentrum. Da nun die
Enantiodiskriminierung direkt in der Koordinationssphare des Palladiums
erfolgent, kbnnten man annehmen, dass leicht hohe Enantiomereniberschisse
erreicht werden. Allerdings erzielte zum Beispiel die Kreuz-Kupplung von
Cyclohexenacetat und einem Trimethyl-Silylen-Grignard in der Gegenwart von
PROLIPHOS lediglich einen Enantiomerenuberschuss von 30% ee
(Abb. 2-21).144

(CsH5PdCI),
Q Ligand
] T™MS
OAc JL

BrMg TMS

Ligand: N

|

Ph,P  OPPhy

Abb. 2-21. Palladium katalysierte Allylierung mit einem unstabilisierten Nukleophil (hier:
Trimethyl-Silylen-Grignard).

Der Einsatz der ,weichen® anionischen Nucleophile bendtigt einen lonisierungs-
Schritt. Die zwei wichtigsten Varianten, die Malonat- und BSA-Methode werden

nachfolgend naher beschrieben.

Die Malonat-Methode (Abb. 2-22) erfordert den Einsatz stochiometrischer
Mengen einer Base. Die haufig verwendeten C-H aciden Malonsaureester
(besonders  Malonsauredimethylester) kdénnen zum  Beispiel durch
Natriumhydrid deprotoniert werden. Das entstehende ionische Natriummalonat
erfordert polare Losemittel wie THF, CH2Cl, oder DMSO, da sonst inhomogene
Reaktionsbedingungen auftreten, die zur Reduzierung der Reaktivitat fuhren.
Komplexiert man das Natrium-Kation durch Kronenether, kbnnen auch weniger
unpolare Losemittel verwendet werden. Das Ldsemittel beeinflusst das

vorliegende lonenpaar des Natriummalonats und hat Einfluss auf den
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Reaktionsablauf und demnach auf den Enantiomereniberschuss.*®! Der Vorteil
der Malonat-Methode liegt in der hohen Reaktivitat unter polaren Reaktions-

Bedingungen und den kostengunstigen Reagenzien.

Na_
O O NaH O O
MeoMOMe THF MeOMOMe
Na_
O O NaH O O
MeO)J\/U\OMe 15-Krone-5 MeOJ\/\OMe
+ 15-Krone-5

Abb. 2-22. Erzeugung des Nukleophils durch die Malonatmethode mit polaren Loésemitteln
oder Kronenether.

Bei Trost's BSA-Methode!*® wird im Gegensatz zur Malonatmethode keine
zusatzliche Base in stochiometrischen Mengen bendtigt. Das deprotonierte
Nukleophil ~ wird  hier in  katalytischen = Mengen  durch N,O-
bis(trimethylsilyl)acetamid (BSA) erzeugt. Durch eine geringe Menge
Kaliumacetat erzeugt man im Katalysezyklus mit dem zugesetzten BSA ein
silyliertes Azaenolat. Die Bildung des Trimethylsilylacetats erzeugt eine sehr
stabile, thermodynamisch beginstigte, neue Silicium-Sauerstoff Bindung. Das
vorliegende Nukleophil (z.B. Dimethylmalonat) wird durch das Azaenolat
deprotoniert, addiert an das Allylintermediat und erzeugt wieder die Pd(0)-
Spezies. Das Allyl-Substrat addiert nun wieder oxidativ an die Pd(0)-Spezies,
erzeugt wieder ein freies Acetat und der BSA-Zyklus startet erneut. Durch die
geringe Menge deprotonierten Nukleophils ist der Einsatz unpolarer Losemittel
moglich und es bestehen homogene Reaktionsbedingungen. Nachteile
bestehen durch die BSA-Methode bei weniger reaktiven Substraten aufgrund
der geringen Konzentration des Nukleophils und die Notwendigkeit der Acetat-

Abgangsgruppe.
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Nu OAc
0
R)\/AR L\Pd/L RMR
I 1 17
L. L
Pd
© LE, S .
AcO
Nu R/\/\R O/SlMeg

i i A N-SiMe;

)J\N/Sil\/leg, BSA
H o9

H-Nu AcO-SiMe
A N-SiMes ’

silyliertes Azaenolat
Abb. 2-23. BSA-Methode zur Erzeugung des Nukleophils.

Als Abgangsgruppen werden meistens Acetate oder Carbonate verwendet. Der
Vorteil dieser schlechten Abgangsgruppen besteht in der geringen Reaktivitat
in Gegenwart von Nukleophilen, so dass erst in Anwesenheit eines
Katalysators ein Umsatz erfolgen kann. Auch die Reaktivitat der
Abgangsgruppe beeinflusst malgeblich die Enantioselektivitat, falls die
Enantiodiskriminierung bereits durch die oxidative Addition erfolgt.!*”!
Carbonate setzen im lonisationsschritt CO, und katalytische Mengen basisches
Alkoxid frei. Dieses dient als Base zur Erzeugung des Nukleophils (Nu’) ohne
den ansonsten notwendigen Basenzusatz. Ahnlich der BSA-Methode (s.o.)
wird durch die geringe Konzentration die Ldslichkeit des Nukleophils erhalten
und es konnen basenempfindlichere Komponenten eingesetzt werden.
(Abb. 2-24).148]

O +
U Pd(0) L\P|c|j/L
O OR Ligand : & Nu-H Nu

+ R-O
v -CO, -ROH A

.
4
‘
Vi
\
N

Abb. 2-24. Carbonate als Abgangsgruppe in der asymmetrischen Allylischen Substitution.
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2.4.2 Ligandensysteme

Chirale  Cy-symmetrische  N/N-Liganden ermoglichen die effiziente
asymmetrische allylische Alkylierung. Die Synthese von Bis(aziridin) erfolgt aus
dem chiralen (S,S)-1,2-diphenyloxiran. Nach der Ring6ffnung durch
Ethylendiamin und anschlieRender Mitsunobu-Reaktion erhalt man das
Bis(aziridin). Es erzeugt in der Palladium-katalysierten asymmetrischen
allylischen Alkylierung des Diphenylallylacetats (symmetrisches Substrat) durch
Natriummalonat einen Enantiomereniiberschuss von (iber 99%.1*°! Ein weiterer
Vertreter ist ein Bipyrrolidin-Derivat, welches in der Alkylierung symmetrischer
Substrate einen Enantiomerenuberschuss von bis zu 91% erreicht
(Abb. 2-25).1°0]

Ph Fh H3C
Ty <5

Ph Ch
Ph 3

Bis(aziridin) Bipyrrolidin-Ligand

Abb. 2-25. Chirale C,-symmetrische Diamine als Vertreter der N/N-Liganden in der
asymmetrischen allylischen Substitution.

Die Wahl des Nukleophils ist allerdings beschrankt beim Einsatz von
N/N-Liganden. Stark am Metallzentrum koordinierende Nukleophile, wie Amine
oder Acetylacetonat, ersetzen den Liganden am Palladium und verhindern so

den enantioselektiven Ablauf der Reaktion.

BINAP, DIOP und CHIRAPHOS wurden bereits als bidentate Phosphor-
Liganden (P/P-Liganden) in der asymmetrischen Hydrogenierung erfolgreich
eingesetzt. In der allylischen Alkylierung ist der effiziente Einsatz recht
beschrankt auf bestimmte Nukleophile. Die Enantioselektivitaten erreichen im
Falle von BINAP nur 55% ee.® Da im Falle der Palladium-katalysierten

asymmetrischen allylischen Substitution der enantioselektive Angriff des
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Nukleophils an das Pd-n*Allylintermediat auRerhalb der chiralen
Koordinationssphare des Metalls erfolgt, ist der enantiodiskriminierende Effekt,
der in der asymmetrischen Hydrierung erfolgreich eingesetzten Liganden,
begrenzt. Hayashi et al. entwickelten einen bidentaten Ferrocenylphosphin
Liganden, dessen variierbare Hydroxyl-Seitenkette mit dem angreifenden
Nukleophil Uber Wasserstoffbricken wechselwirkt. Die ,Seitenarm-
unterstutzung® erweitert die Enantiodiskriminierung uber die chirale Sphare des
Metall-Zentrums hinaus zum Allyl-System (Abb. 2-26).°" Der Einsatz dieses
neuartigen Ligandentyps fuhrt zu hohen Enantioselektivitdten von bis zu
92% ee. Die Seitenarmunterstitzung ermoglicht zudem die Verwendung

unterschiedlicher Nukleophile bei ahnlich hoher Selektivitat.

Pd | )
=N S pam)
\
Ph/ Ph

Abb. 2-26. Seitenarmunterstitzung bei Hayashis bidentatem Ferrocen-Liganden.

Trost entwickelte ausgehend von 2-(Diphenylphosphino)benzoesaure
(DPPBA)®? und zahlreichen C,-symmetrischen chiralen Diaminen oder
Alkoholen eine Vielfalt von modularen Diphosphin-Liganden.®® Trosts
Liganden-Design liegt die VergroRerung des Bisswinkels des Diphosphin-
Liganden am Metallzentrum und die daraus resultierende Flexibilitat zu Grunde
(Abb. 2-27).°Y Der tibliche Winkel von ca. 90° kann so auf bis zu 111° erweitert

werden.
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NH HN NH HN
Ph
E |
~N - ~
Pd Z,
Trost :

Abb. 2-27. Trosts DPPBA-Ligand und das Prinzip der ,chiralen Tasche® (,chiral pockets®).

Der Vorteil dieses Liganden-Typus besteht in der tieferen Einbettung des
Allylsystems in die chirale Kavitat des Liganden, welche zu einer grélieren
Enantiodiskriminierung des angreifenden Nukleophils durch die Phenylgruppen
fuhrt.®® Trosts DPPBA-Liganden sind z.B. hervorragend geeignet fiir die
Allylierung von racemischen Cyclohexenylacetaten. Der Enantiomeren-

liberschuss ist hier sehr abhdngig vom Gegenion des Malonats. (Abb. 2-28).1°¢!

(C3H5PdCI),

. Trost-Ligand O
+ M" "CH(CO,CHg) 0°C - ,

OAc

OCH;

M*=Na (THF) 38% ee o~ OCH;
Cs (CH,Cl,) 99% ee

Abb. 2-28. Trosts DPPBA-Ligand in der asymmetrischen allylischen Substitution des rac-

Cyclohexenylacetat.

Auch chirale Terpene konne als Vorstufe fur chirale P/P-Liganden genutzt
werden. Ein auf (—)-Myrtenol basierender Diphosphin-Ligand wurde 1990 von
Haltermann et al. entwickelt (Abb. 2-29).°"]
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PPh,

H.
A__.PPh,

Abb. 2-29. Auf (-)-Myrtenol basierender P/P-Ligand.

Chirale N/N- und P/P-Liganden generieren hohe Enantioselektivitat in der
asymmetrischen allylischen Substitution durch sterische Einflisse am
Pd-n3-Allylintermediat.

— 0
0 </|N PPh,

N

| l A
PPh, PPh; R

PROLOPHOS PHOX

X
_N —

A

PPh, N
O\
d

(S)-QINAP FENOP

Abb. 2-30. Elektronische Differenzierung in ausgewahlten Liganden-Systeme fiir die

asymmetrische allylische Substitution.

Chirale P/N-Liganden generieren die Selektivitdt des angreifenden Nukleophils
am  Allyl-Komplex durch sterische und zusatzliche elektronische
Differenzierungs-Effekte (Abb. 2-30). Erste Arbeiten zum Konzept der
elektronischen Differenzierung erschienen 1984 von Faller et al. zur
stdchiometrischen ~ Substitution an Molybdan-Komplexen.!®®  Caesarottis
katalytisch aktiver bidentater PROLOPHOS-Ligand erzeugt eine geringe
elektronische Differenzierung durch Diphenylphosphin-Einheiten, die jeweils an

ein Stickstoff- und Sauerstoffatom binden.”® Da diese Differenzierung zu
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schwach ist, um hohe Enantioselektivitaten zu erhalten, kombinierte man in
weiter entwickelten Ligandensystemen den harten Donor Stickstoff mit weichen
Phosphor oder Schwefel-Donoratomen. Pfaltz!®® und Helmchen!®" entwickelten
zeitgleich und unabhangig voneinander den P/N-Liganden Phospinooxazolin
(PHOX). Brown setzte das Konzept der elektronischen Differenzierung in
seinem Liganden 1-(2-Diphenylphosphino-1-naphthyl)isochinolin (QUINAP)
um.[®? Terpene kénnen auch hier als chirales Geriist (vgl. Abb. 2-29) fiir P/N-
Liganden Systeme dienen. Aryliert man Fenchylphosphinit entsprechend, so
erhalt man den recht effizienten P/N-Liganden FENOP fur die asymmetrische
allylische Substitution (Abb. 2-30).°® PHOX, QUINAP und FENOP sind
geeignete Liganden-Systeme fur die asymmetrische allylische Alkylierung von
1,3-Diphenylprop-2-enylacetat (Abb. 2-31).

(C3HsPdCI),
OAc Ligand* Nuc

O = O Nuc, Base, LM' O N O

PHOX: 99% ee
QUINAP: 78% ee
FENOP: 42% ee

Abb. 2-31. Effizienz ausgewahlter P/N-Liganden in der asymmetrischen allylischen Alkylierung.

Die hohe Enantioselektivitat der PHOX-Liganden resultiert aus der bevorzugten
exo Uber endo Anordnung des Allyl-Systems (9:1)®* und dem begiinstigten
s frans zum Phosphor® Angriff des Nukleophils. Die elektronische
Differenzierung erzeugt unterschiedliche Bindungslangen der Allyltermini
(Co/ Cy) zum Palladium. Die Pd-C-Bindung trans zum starkeren n-Akzeptor
Phosphor ist laut zahlreicher struktureller (X-Ray) und theoretischer
Untersuchen, langer und schwacher und demnach leichter zu spalten durch
den nukleophilen Angriff (z.B. Natriummanolat) am Pd-n*-Allylintermediat
(Abb. 2-32).[¢%
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_ - _ _ .
QO O H ® Q O H ®
P, NNQN/,LCH::, “P. NN%\\-‘,,LCHs
©/ B4 CHs | . ©/ P4 CHa
exo R _ \\a R endo o~ AN
. \\ R
> trans trans

L Nu _ L Nu _

Abb. 2-32. Sterisch beglinstigte exo Uber endo Allyl-Anordnung (9:1) und bevorzugter ,trans
zum Phosphor* Angriff des Nukleophils.

Die meisten Pd-katalysierten allylischen Substitutionen sind fir symmetrische
z.B. da die
regioselektive Reaktionsfuhrung bei unsymmetrischen Allylsubstraten oft

Allylsubstrate, wie 1,3-Diphenylallylacetat, beschrieben,
problematisch ist. Pd-n>-Allylintermediate reagieren unabhéngig davon, ob sie
aus achiralen oder racemischen monosubstituierten Substraten gebildet

wurden, bevorzugt zum linearen Produkt (Abb. 2-33).

Nu
N L. /L_ R/'\/ verzweigt
Pd
R/\/\X 5
\ o / N
‘ - - .
Nu = verzweigt
L R/\/ g
L. L Nu
X / Pd \
linear
R}\/ | R/\)
R/V

Abb. 2-33. Unabhangig vom monosubstituierten Allylsubstrat erfolgt die begunstigte Bildung
des linearen Produkts durch die Addition des Nukleophils am niedriger substituierten Allyl-

Terminus.

Der Angriff des Nukleophils erfolgt namlich im Allgemeinen am niedriger

substituierten Allylterminus des Pd-n*-Allylintermediats und es bildet sich
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deshalb auch nicht ausreichend das chemisch interessantere verzweigte
chirale Produkt.®® zZur Erhdhung der Regioselektivitit miissen die chiralen
Liganden bestimmte Modifikationen aufweisen (Abb. 2-34). Verlauft der
nukleophile Angriff am Pd-n>-Allylintermediat nach dem Sn2-Typ, so sollte er
bevorzugt am niedriger substituierten Allyl-Terminus erfolgen und das lineare
achirale Produkt erzeugen. Die Umkehr der Regioselektivitat, d.h. die Addition
verlauft eher nach einem Sy1-Mechanismus, erreicht man durch Erhéhung der
Elektrophilie des Pd-Zentrums durch elektronegativere Substituenten am
Phosphor-Atom [(CsF5)2PR vs. (CsHs5)2PR] des P/N-Liganden. Zusatzlich kann
man die Regioselektivitat durch sterische Wechselwirkungen zwischen Allyl-
System und sperrigen Substituenten am Phosphoratom des Liganden
erhdhen.!®”! Der Angriff des Nukleophils erfolgt, neben den vorher genannten
Effekten, auch durch die elektronische Differenzierung des P/N-Liganden,

bevorzugt ,trans zum Phosphor®.

L L L L
N S N S
Pd Pd
[No A
\/\\R /\/\R
\ B NU
Nu
Sy SK2
B 3 B 1%
ﬂo ﬂo
X—_ J X—_ J
P.® N P.® N
/ Pd = . Pd o
‘ R R
X .l X
- Nu~ - Nu~ ~

Abb. 2-34. Oben: Ubergangszustande des nukleophilen Angriffs am Pd-r]3-AIIyIintermediat:
Sn1 oder Sy2 ahnlicher Mechanismus; unten: Beglnstigung eines Pd—r]3-AIIyIintermediat—

Isomers durch die sterische Hinderung voluminéser Substituenten am Phosphoratom.
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Die in Abb. 2-35 aufgefihrten optimierten Isopropyldihydrooxazol-Liganden
sind effiziente Varianten fir den Einsatz in der allylischen Substitution
monosubstituierter  Allylsubstrate, da sie das Produktverhaltnis zum

verzweigten chiralen Allyl-Produkt verschieben.

(0] 0] ') 0

Pd/L* MeO)J\/U\OMe MeO OMe

() o M g b

verzweigt linear
Liganden: 0 4 . 96
'J
Ph,P N
o) 47 : 53
)
(CeFs)oP N
tu
Pg/o
\ | 76 : 24

P N

o E
Bu

—_

L,
Abb. 2-35.  Produktverhdltnisse in der Pd-katalysierten allylischen  Substitution

monosubstituierter Allyl-Substrate.

2.5 Grundlagen zur Computerchemie

Die Anwendung der Computerchemie ermoglicht eine, auf der theoretischen
Chemie basierende, geometrische und energetische Beschreibung von
Molekulen. Diese berechneten Energien, Schwingunsgfrequenzen und
Geometrien (Bindungslangen und Winkel) kénnen weitere wichtige Information

liefern, um bereits experimentell erhaltene strukturelle Erkenntnisse und
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energetische Daten zu erganzen. Die Computerchemie kann unterstitzend
mitwirken bei der Entwicklung neuer Synthesewege durch theoretische
Vorarbeiten, die Ruckschlusse auf den Reaktionsverlauf zulassen konnen. Dies
ermoglicht den Verzicht auf Chemikalien und demnach die Schonung der
Umwelt durch Abfallvermeidung. Die energetische Beschreibung von
Molekulen und Reaktionen ist essentieller Bestandteil des Verstandnisses
chemischer Mechanismen. Die Techniken der Computerchemie definieren die
Energie so, dass die niedrigste Energie dem stabilsten chemischen System
entspricht. Zum Vergleich liegt in der klassischen Thermodynamik ein anderer
Definitionsansatz der Energie zu Grunde. Zum Beispiel wird die
Standardbildungsenthalpie aller Elemente, in ihren stabilsten Zustanden, per
Definition gleich 0 kcal/mol gesetzt. Computerberechnungen liefern absolute
Energien der Systeme und werden durch Zero-Point Faktoren
(Nullpunktsenergien) korrigiert. Im Bereich der organischen Chemie werden
meistens die relativen Energien aus der Differenz absoluter Energien gebildet
um aussagekraftige Werte zu erhalten. So kdnnen beispielsweise die Energien
von unterschiedlichen Konformeren, Enantiomeren oder Ubergangszustanden,
je nach Berechnungs-Methode, exakt verglichen werden.[®®

Grundlagen der Computerchemie sind physikalische Beschreibungen von
Kern / Elektronen (Coulomb-Gesetz)-®® und Elektronen / Elektronen-Wechsel-
wirkungen. Die Eigenschaften der Elektronen sind allerdings nicht mehr durch
die klassische Physik zu beschreiben, sondern verlangen nach den
Lésungsansatzen der Quantenmechanik.’”” Sie ermdglicht eine genaue
mathematische Beschreibung der Eigenschaften von Elektronen in einem
chemischen System. Die Schrodinger-Gleichung (Gl. 2-1) beschreibt die
Wellenfunktion eines Teilchens (Elektron) in Form einer Eigenwert-Gleichung.
Auf die Wellenfunktion wirkt der Hamilton-Operator (Gl. 2-2) ein und erzeugt
den Energie-Eigenwert der Wellenfunktion. Durch Randbedingungen erhalt
man aus den Ldsungen der Schrddinger-Gleichung die Energie und die

Aufenthaltswahrscheinlichkeit eines Elektrons.
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Hy =Ey (Gl. 2-1)
H = Hamilton-Operator

E = Eigenwert

v = Wellenfunktion

2

Ho -
87°m

V24V (Gl. 2-2)
h = Planck’sches Wirkungsquantum
m = Teilchen-Masse
0. 0. 0
= —i+—j+—KkK
ox oy~ oz

V = Potentielle Energie

Eine exakte Losung der Schrodinger-Gleichung ist allerdings nur fir das Ein-
Elektronen System Wasserstoff verfligbar. Werden Systeme mit mehr als
einem Elektron betrachtet sind Naherungen der Schroédinger-Gleichung nétig.
Eine der wichtigsten Naherungen der Schrodinger-Gleichung ist die Born-
Oppenheimer-Naherung. Sie entkoppelt die Elektronenbewegung von der
Bewegung der Kerne, da sie um ein Vielfaches schwerer und dadurch trager
sind. Nachfolgend der Hamiltonoperator fir ein Molekul mit stationaren Kernen
(Gl. 2-3). Der erste Term beschreibt die kinetische Energie der Elektronen, der

zweite die Elektronen-Kern Attraktion und der dritte die Elektronen-Repulsion.

~ Elektronen VZ Kerne Elektronen Z. Elektronen 1
H=— > -3 > =+ > > = (Gl. 2-3)

2 i i T i<j f

2.5.1 ab initio-Methoden

Der lateinische Begriff ab initio bedeutet sinngemal ,von Anfang an®. Bei der

Anwendung von ab initio-Methoden!" wird das System von Grund auf
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berechnet ohne jegliche experimentelle Datensatze. Theoretische Grundlage
dieser Methoden sind genahrte Lésungen der Schrédinger-Gleichung.

Die haufigste verwendete Naherung ist die Hartree-Fock (HF) Methode. Die
einzelne coulombsche Elektron-Elektron (EI-El)-AbstolRung wird hier durch die
Integration des EI-EI-AbstoRungsterm angenahert. Man erhalt nun den
durchschnittliche Effekt der AbstoRung aller Elektronen aber nicht mehr die
einzelne EI-El-AbstoBung. Ein weiterer Vorteil der HF-Methode ist die
Aufspaltung der Mehr-Elektronen Schrodinger-Gleichung in einfachere Ein-
Elektronen-Gleichungen. Jede einzelne geléste Gleichung liefert die
Wellenfunktion des Elektrons, sowie dessen Verhalten im Feld aller anderen
Elektronen und das Orbital. Eine exakte Beschreibung der Wellenfunktion
durch mathematische Funktionen ist nur fur einige Ein-Elektronen-Systeme
bekannt. Durch die Linear-Kombinationen von ,Gaussian-type Orbitals® (GTO)
werden die fir das Wasserstoff-Atom korrekten, aber schlecht zu
integrierenden Slater-type Orbitals® (STO) angenahert. GTO weichen allerdings
in Kernnahe und Kernferne stark von der korrekten STOs ab. Die
Fehlerbehaftung der Beschreibung wird durch die Linear-Kombination mehrerer
Gauss-Funktionen kompensiert. Der Basissatz der Methode gibt die Anzahl der
GTOs vor und bestimmt somit die Komplexitat und Prazision der Rechnungen.
Wie oben beschrieben, ist die genaherte HF-Methode durch ihre fehlende
Elektronen-Korrelation  beschrankt. Die Berechnungen kénnen die
Aufenthaltswahrscheinlichkeit des Elektrons nur in Relation zum Kern setzen,
aber nicht zu den Ubrigen Elektronen im System.

Unter Einbeziehung der in der Hartree-Fock Methode nur gendherten
Elektronen-Korrelation, ermoglichen aufwendigere ab initio Methoden prazisere
Energie- und Geometrie-Berechnungen der Molekile. Zu diesen zahlen unter
anderem die Moller-Plesset Storungs-Theorie und Multi-configurational self-
consistent field (MCSCF).[”? Ab initio Methoden, die auf den Ergebnissen der
Hartree-Fock Berechnung aufbauen und die fehlende Elektronen-Korrelation

korrigieren, erlauben z.B. die Berechnung von Wasserstoffbriicken.
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2.5.2 Semiempirische Methoden

Verglichen mit den ab initio-Methoden besteht der grofle Vorteil
semiempirischer Berechnungen!”™ in der weitaus geringeren Rechenzeit und
damit geringerem Ressourcenverbrauch. Grundsatzlich bauen die
semiempirischen Verfahren auf den gleichen mathematischen Grundsatzen
auf, wie die ab initio-Methoden. Zur Vereinfachung der Berechungen nach der
Hartree-Fock-Methode werden die bekannten Naherungen
(Elektronenkorrelation) vorgenommen. Durch eine Parameterisierung dieser ab
initio-Methode werden gendherte Terme und Integrale durch experimentelle
oder bereits berechnete Daten ersetzt.

Der Nachteil der semiempirischen Methoden besteht darin, dass sie ungenaue
Daten liefern, falls das zu berechnende Molekll zu stark von dem abweicht,
welchem die Daten zur Parameterisierung der Methode zu Grunde liegen. Da
semiempirische Methoden recht systemspezifisch sind, existieren zahlreiche an
die Anforderungen des Molekils, angepasste und optimierte Methoden.
Relevant fur die Methodenauswahl sind die Struktur (z.B. aliphatisch,
aromatisch) und die funktionellen Einheiten des Moleklls, sowie ob
geometrische oder energetische Erkenntnisse gewinscht sind. Einige
Methoden sind z.B. PM3,1" AM1,I) MNDO,"®! usw.

Letztendlich sind bei geschickter Wahl der Methode prazise Struktur und
Energiedaten eines Moleklls zuganglich, bei gleichzeitig geringem

Rechenaufwand.

2.5.3 Dichte Funktional Theorie

Die DFT-Methode ist sehr beliebt bei den Computerchemie-Anwendern, da sie
bei geringer Rechenzeit-Beanspruchung sehr prazise Ergebnisse liefert. Das
Prinzip der Dichte Funktional Theoriel’”! (DFT) beruht auf dem Theorem, dass
die Energie-Berechnung der Molekule durch deren Elektronendichte anstatt
deren Wellenfunktionen erfolgen kann. Der Vorteil der DFT-Methode besteht
darin, dass die Integration der coulombschen AbstoRungsintegrale Uber die

gesamte Elektronendichte des Molekils erfolgen kann. Die Elektronendichte
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wird als Linearkombination von Basisfunktionen ahnlich den HF-Orbitalen
formuliert. Hohenberg und Kohn!™® zeigten, dass die Grundzustandsenergie
eines Molekuls ein Funktional (Funktion einer Funktion) der Elektronendichte
ist. Dichte-Funktionale kdonnen Uber die Quantenmechanik (ab initio) oder
Parameterisierung (semiempirisch) entwickelt werden. Die Grundzustands-
energie eines Moleklls setzt sich zusammen aus dem energetischen Beitrag
der nicht wechselwirkenden Elektronen mit dem der wechselwirkenden
Elektronen zusammen. Der Term Uber den Austausch und die Korrelation der
Elektronen wird bei der DFT-Methode durch die ,local density approximation®
(LDA) angenahert. Konzeptionell bedingt, ist die Berechnung der
Elektronenaustausch-Korrelations-Energie durch die Dichte Funktional Theorie
fehlerbehaftet. Die Beschreibung der Austausch-Energie ist unzureichend.
Dieser Beitrag zur Gesamtenergie ist genauer durch den HF-Ansatz
beschrieben, welchem wiederum die exakte Elektronen-Korrelation fehlt. An
diesem Punkt setzen die Hybrid-Methoden an. Hier werden DFT und Hartree-
Fock synergetisch zu Hybrid-Methoden kombiniert. Als sehr effizient erwies
sich fir organische Molekiile die Hybrid-Methode B3LYP.I"® Auch die DFT-
Methoden bendtigen wie die ab initio Methoden einen Basissatz, welcher die
Annaherung der Slater-Type-Orbitals (STO) durch Gaussian-Type-Orbitals
(GTO) beschreibt. Als Standard hat sich der Satz 6-31G* etabliert. Hier wird im
Core-Bereich ein STO durch 6 GTOs beschrieben. Im chemisch relevanten
Valenz-Bereich erfolgt ein Split (31-split-valence) in einen kleineren und
grofleren Satz von 2s, 2py, 2py, 2p; Atom-Orbitalen fir eine groRere Flexibilitat.
Hier beschreiben 3 GTOs den kleineren Satz AO und 1 GTO den grolieren
Satz AO.
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3 Zielsetzung und Ergebnisse aus der Diplomarbeit

Die effiziente enantioselektive Reduktion prochiraler Ketone wird durch chiral
modifizierte Lithiumaluminiumhydridalkoxide ermdoglicht. Als chirale Liganden
dienen C,-symmetrische Diole, deren bekanntesten Vertreter BINOL!"® und
TADDOL sind.[' Im Arbeitskreis Goldfu wurde aus Biphenyl und (-)-Fenchon
das atropisomere Diol (M)-BIFOL entwickelt.®® Das Ziel der Arbeit ist die
Verwendung von (M)-BIFOL als chiralen Liganden zur Synthese von diversen
chiralen Lithiumaluminiumhydridalkoxiden (Abb. 3-1) und deren Einsatz in der
enantioselektiven Reduktion prochiraler Ketone. Des Weiteren werden
unterstiitzend quantenmechanische Ubergangszustand-Berechnungen zur
Aufklarung des postulierten Reaktionsmechanismus der Reduktionen und
strukturelle Analysen der Lithiumaluminiumhydridalkoxide durchgefuhrt.

Wahrend der Anfertigung meiner Diplomarbeit gelang bereits die Synthese des
chiralen Lithiumaluminiumhydrids (M)-BIFAL-H-(O-nBu) und die erfolgreiche

Strukturaufklarung durch Rontgenstrukturanalyse.

08 H Li®

Al

O O  OR

Abb. 3-1. Auf (M)-BIFOL basierende enantioselektive Hydrid-Transfer-Reagenzien
(M)-BIFAL-H-(O-R).

(-=)-Nopol ist ein sehr gunstig zu erwerbendes enantiomerenreines Terpen. Es
besitzt neben der Hydroxyfunktion zusatzlich eine Doppelbindung. Ziel ist die
Erzeugung eines Diols durch EinfUhrung einer weiteren Hydroxy-Funktion
(Abb. 3-2). Das entstehende Diol ist geeignet als chelatisierender Ligand und

als Vorstufe fur die Synthese chiraler bidentater Phoshinite.
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H
OH Hydroborierung OH
~—=OH
H
(-)-Nopol (-)-Nopadiol

Abb. 3-2. Uberfiihrung von (-)-Nopol in (~)-Nopadiol.

Die Vielfalt modularer P/P- und P/N-Liganden-Systeme flr die Pd-katalysierte
asymmetrische allylische Substitutionsreaktion ist bemerkenswert und Antrieb
fur die Entwicklung neuartiger P/N basierender chiraler Ligandensysteme. P/N-
Liganden erzeugen eine hohe Selektivitdt des angreifenden Nukleophils
aufgrund der sterischen und elektronischen Differenzierung. Der modulare
Aufbau eines Liganden ermdéglicht zahlreiche Variationen des Grundaufbaus
durch funktionelle Modifikationen der einzelnen Module. Das Ziel dieser Arbeit
ist die Synthese eines neuartigen P/N-Liganden auf Benzaldehyd,
2-Aminopyridin und Diphenylphosphin Basis (Abb. 3-3). Prinzipiell kdnnen alle
Module elektronisch und sterisch durch entsprechende funktionelle Einheiten
variiert werden. Primares Ziel dieser Arbeit ist die Synthese der Grundstruktur
des Liganden aus den genannten Modulen, sowie die Enantiomeren-
anreicherung des resultierenden racemischen Liganden durch eine effiziente

Racematspaltung.

ge £
SalWael e %©

Abb. 3-3. Modularer Aufbau des neuartigen P/N-Liganden-Systems.
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Um weitere mechanistische Informationen Uber die elektronische
Differenzierung in der allylischen Substitution zu erhalten, wird mit Hilfe eines
P/N-Liganden Modellsystems eine Reihe para-substituierter Varianten, des auf
Phosphabenzol und Pyridin Einheiten aufgebauten Modell-Systems,
quantenmechanisch berechnet. Das Ziel ist es, energetische und strukturelle
Informationen Uber den Einfluss der para-Substituenten auf die Selektivitat des

angreifenden Nukleophils an das Pd-n>-Allylintermediat zu erhalten (Abb. 3-4).

— -1t
X Y )
® 7\

PR N—
\\ /
Pd
& \_\(X
B cis N trans_

Abb. 3-4. Modell-System fiir die elektronische Differenzierung von P/N-Liganden in der
allylischen Substitution (X, Y=NO,, H, HNMe).
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4 Diskussion und Ergebnisse

Das Kapitel Diskussion und Ergebnisse ist in die Hauptteile ,Terpen basierende
chirale Reagenzien fur die enantioselektive Synthese und Katalyse“ und
.Elektronische Differenzierung in der allylischen Substitutionsreaktion®
unterteilt.

Die eingesetzten Terpene (-)-Fenchon und (-)-Nopol dienen als Trager der
Chiralitat in den resultierenden Verbindungen. Terpene sind Naturstoffe und
demnach meist gut verfugbar. (-)-Fenchon kann aus Fenchel extrahiert
werden, wohingegen (-)-Nopol aus der Kondensation des Terpens -Pinen und
Formaldehyd zuganglich ist."! B-Pinen ist wie das Fenchon auch im Fenchel

enthalten.

4.1 Terpen basierende chirale Reagenzien fur die
enantioselektive Synthese und Katalyse

4.1.1 (M)-BIFOL basierende chirale Lithiumaluminiumhydride und
deren Anwendung in der enantioselektiven Reduktion

Lithiumaluminiumhydrid (LAH) ist ein starkes Reduktionsmittel und wird haufig
in der organischen Synthese, z.B. fiir die Uberflihrung von Carbonylfunktionen
in Alkohole, eingesetzt.®? Geeignete chirale Derivate von LAH werden
umfassend genutzt als Reagenzien fir die enantioselektive Reduktion

831 Eine Serie enantiomerenreiner Lithiumaluminium-

prochiraler Ketone.
hydridalkoxide wurde aus LiAlHs, (M)-BIFOL und den Alkyl-Alkoholen
Methanol, n-Butanol oder tert.-Butanol synthetisiert (Abb. 4-1). Die Synthesen
erfolgten in situ und das resultierende (M)-BIFAL-H-(O-R) wurde sofort
(mogliche Alterung des Reagenz!) fur die enantioselektive Reduktion von Aryl-

Alkyl-Ketonen eingesetzt.
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Y e O

OH 2.R-OH 0.2 H

AAl/
O OH THF/RT ‘ O TOR

(M)-BIFOL (M)-BIFAL-H (O-R)

©)
Li

1a: R=Me
1b: R=nBu
1c: R=tBu

Abb. 4-1. Synthese von chiralen, auf (M)-BIFOL basierenden, Lithiumaluminiumhydrid-
alkoxiden, (M)-BIFAL-H-(O-R).

Noyori et al.l'™® und Noeth et al.'®¥ beobachteten bereits, dass bei Alterung der
Reaktions-Losung, Umlagerungen auftreten kénnen (LiAlH4.,(RO),, Abb. 4-2).
Tatsachlich deutet die Bildung von (M)-BIFAL-(O-tBu), 2 (Abb. 4-5) aus 1c auf

solch eine Umlagerung hin.

g 0.° _H ® g 0° _H,® g 0.2 _0-tBu L@

LI —_— < LI +
O 0" ~O-tBu O o’AI H O O’AI\O—tBu

1c 2

Abb. 4-2. Umlagerung von (M)-BIFAL-(O-tBu) 1c zu (M)-BIFAL-(O-tBu), 2.
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, o 1.97 L 197 \ /'fjx:

Abb. 4-3. Einkristallrontgenstruktur von (M)-BIFAL-H-(O-Me) la. Wasserstoff-Atome werden
nicht dargestellt (auRer Hydrid-Wasserstoff). Bindungslangen in A.

Der Nachweis Uber die Existenz der reaktiven Hydrid-Spezies erfolgte durch
die Einkristallrontgenstrukturen von la und 1b (Abb. 4-3 und 4-4). Die
Strukturen von la und 1b zeigen beide vierfach koordinierte Lithium- und
Aluminium-lonen. In der Struktur von la koordiniert das Lithium-lon mit drei
Sauerstoffen der THF-Liganden mit Li-O Abstanden von 1.97 (O4), 1.95 (O5)
und 1.97 A (06). Einen geringeren Abstand von 1.90 A (Li-O3) weist die
Koordination des Lithiums zur Methoxy-Einheit auf.

Die Molekulstruktur von 1b zeigt ein Lithium-lon, welches durch zwei THF-
Liganden mit Li-O Abstanden von 1.96 (O4) und 1.99 A (O5), sowie durch die
Sauerstoffe O1 des BIFOL-Liganden (1.97 A) und O3 der n-Butoxy Einheit
(1.95 A) koordiniert wird.

Im (M)-BIFAL-(O-tBu), 2 (Abb. 4-5) wird das Lithium-lon durch zwei THF-
Liganden sowie den zwei Sauerstoffen der tert-Butoxy-Einheiten koordiniert.
Die Struktur zeigt kiirzere Li-O Abstande zu den tert-Butoxy-Einheiten (1.99 A
03; 1.93 A 04) verglichen mit den THF-Molekiilen (2.04 A 05; 2.05 A 06). Alle
untersuchten BIFAL-H-(O-R) Systeme kristallisieren in der (M)-Konformation

der chiralen Biaryl-Achse.
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Abb. 4-4. Einkristallrontgenstruktur von (M)-BIFAL-H-(O-nBu) 1b. Wasserstoff-Atome werden
nicht dargestellt (auBer Hydrid-Wasserstoff). Bindungsléngen in A.

Abb. 4-5. Einkristallréntgenstruktur von (M)-BIFAL-(O-tBu), 2. Wasserstoff-Atome werden nicht

dargestellt. Bindungslangen in A.
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Die berechneten relativen Energien der optimierten (M)-BIFAL-H-(O-R)-
Systeme sind alle niedriger, als jene der entsprechenden (P)-BIFAL-H-(O-R)-
Diastereomere (Tab. 4-1, Abb. 4-6, 4-7 und 4-8). Somit zeigen auch die
berechneten Systeme eindeutig, dass die (M)-Konformation energetisch

begulnstigt ist.

Tabelle 4-1. Berechnete relative Energien (E,, kcal/mol) der (P)- und (M)-Konformationen der
BIFAI-H-(O-R)-Systeme.”!

R (M)-BIFAI-H-(O-R)-calc __ (P)-BIFAI-H-(O-R)-calc
Me (3) 0 25.0
nBu (4) 0 23.4
tBu (5) 0 23.2

[a] MNDO optimiert, Relative Energien ohne ZPE Korrektur.
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(M), E;e=0 kcal/mol (P), Er=25.0 kcal/mol

Abb. 4-6. (M)- und (P)-Konformationen des BIFAL-H-(OMe)-Anions 3.
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Abb. 4-7. (M)- und (P)-Konformationen des BIFAL-H-(O-nBu)-Anions 4.
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Abb. 4-8. (M)- und (P)-Konformationen des BIFAL-H-(O-tBu)-Anions 5.

Die Diederwinkel der chiralen C,-Achsen sind bei allen BIFAL-H-Reagenzien
sehr ahnlich (1a: -106.3°, 1b: -106.3° und 2: -107.4°). Es ist daher nahe
liegend, dass der Einfluss der Alkoxy-Gruppen gering ist, und die ausgepragten
sterischen Interaktionen der grof3en Fenchon-Einheiten ausschlaggebend sind.
Demnach sind die in den (M)-Biaryl-Konformationen angeordneten Fenchon-
Einheiten der BIFAL-H-(O-R)-Systemen stark bevorzugt gegentber den (P)-
Konformationen. Ahnlich ist die Situation beim (M)-BIFOL, wo zusétzlich noch
die Ausbildung einer Wasserstoff-Bricke zwischen den OH-Gruppen die
Orientierung der Biaryl-Achse stabilisiert.®® Zusammenfassend deuten die
Rontgenstrukturanalysen und Berechnungen der BIFAL-H-(O-R)-Systeme auf
einen 100% ee der (M)-Biaryl-Achse hin. Die enantioselektive Reduktion des
Aryl-Alkyl Ketons Butyrophenon durch (M)-BIFAL-H-(O-nBu) liefert (S)-1-
Phenylbutan-1-ol in einem Enantiomerenuberschuss von 62% (Tab. 4-2,
Abb. 4-9). Die Reduktionen von Acetophenon, 4’-Methylacetophenon und
Propiophenon resultieren in 3-50% ee.

O OH
)J\ (M)-BIFAI-H-(O-R) R= Me, nBu, tBu
Ar Alk 1. -78°C: 18 h “Ar” * ALk Alk=Me, Et, PrOp, tBu
' f Ar= Ph, pTol
2. Hydrolyt. Aufarb.
THF

Abb. 4-9. (M)-BIFAL-H-(O-R) in der enantioselektiven Reduktion von prochiralen Ketonen.
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Tabe[II]e 4-2. Enantioselektive Reduktion von Aryl-Alkyl-Ketonen durch (M)-BIFAI-H-(O-R) (1a,
b, ¢).®

Keton (M)-1a (M)-1b (M)-1c
Alk  Ar conf ee [%] conf ee [%] conf ee [%]
Me Ph R 37 R 38 R 15
Me pTol S 22 S 39 S 38
Et Ph S 23 S 32 R 4
Pr Ph R 24 S 62 R 17
tBu Ph S 50 S 37 S 3

[a] Enantioselektivitdten wurden durch chirale GC (Chiraldex-GTA column) und die absolute
Konfigurationen durch ein POLAR LyP-WR Polarimeter bestimmt. Isolierte Ausbeuten betragen
(nicht optimiert) bis zu 20%.

Zur Vorhersage der absoluten Konfiguration der erhaltenen sekundaren
Alkohole schlug Noyori et al.l'® ein sechsgliedriges Ubergangszustandsmodell
fur die Reduktion von Aryl-Alkyl-Ketonen vor. Repulsive p-t Wechselwirkungen
zwischen den Sauerstoff Lone pairs und dem delokalisiertem n-System des
Phenylrestes beglnstigen die (S)-Konfiguration des sekundaren Alkohols
(Abb. 4-10).

T
o "
S)
O~ NG HG
o--Li-—-0
|
L R _ L _
bevorzugt repulsiv
B T
G R
S)
o NG HG
o--Li-—-o
|
L R _
bevorzugt repulsiv

Abb. 4-10. Ubergangsstruktur-Modell fir die Reduktion von prochiralen Aryl-Alkyl-Ketonen
durch (M)-BINAL-H-(O-R) und (M)-BIFAL-H-(O-R).
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Dieses qualitative Ubergangsstruktur-Modell wurde angewendet fiir quantitative
Ubergangsstrukturberechnungen der Reduktion von verschiedenen prochiralen
Aryl-Alkyl-Ketonen  mit  (M)-BIFAL-H-(O-R). Berechnet wurden die
Kombinationen der jeweiligen Reduktions-Reagenzien und entsprechenden
prochiralen Ketonen die den hochsten Enantiomerenluberschuss lieferten. In
allen drei Fallen wird die (S)-Konfiguration des entsprechenden sekundaren
Alkohols  gegenuber der (R)-Konfiguration bevorzugt  (Tab. 4-3,
Abb. 4-11, 4-12, 4-13).

Tabelle 4-3. Berechnete relative Energien (E, kcal/mol) und imaginare Frequenzen (i, cm™)
der sechsgliedrigen Ubergangszustande fiir die Reduktionen der Aryl-Alkyl Ketone (Abb. 4-11,
Abb. 4-12, Abb. 4-13).”!

(M)-BIFAL-H + Aryl-Alkyl- (S) Erer(kcal/mol) (R) Erer(kcal/mol)
Ketone

1a + tBu, Ph 0 (i 846) 1.4 (1 807)

1b + Pr, Ph 0 (i716) 0.9 (1439)

1c + Me, pTol 0 (i 691) 7.9 (i 569)

[a] B3LYP/6-31G*//ONIOM (B3LYP/6-31G* (Al, Li, O, C, H): MNDO), siehe Referenzen [79],
[85], [86]; relative Energien ohne ZPE Korrektur.

S 0]
— . D
A H \ ¢
] a6 3 3\ Al 1 0 rlc \ _—
- o f /4 N
0 o ? H Ve i
— - J'.‘F
~ - T N \.
E.e=0 kcal/mol (i 846 cm™) Ere=1.4 kcal/mol (i 807 cm™)

Abb. 4-11. B3LYP/6-31G*//ONIOM (B3LYP/6-31G* (Al, Li, O, C, H): MNDO) optimierter
Ubergangszustand fur (S)-1-Phenylethanol (bevorzugter UZ) und (R)-1-Phenylethanol
(ungiinstiger UZ).
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Abb. 4-12. B3LYP/6-31G*//ONIOM (B3LYP/6-31G* (Al, Li, O, C, H): MNDO) optimierter
Ubergangszustand flur (S)-1-Phenylbutanol (bevorzugter UZ) und (R)-1-Phenylbutanol
(ungiinstiger UZ).
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Abb. 4-13. B3LYP/6-31G*//ONIOM (B3LYP/6-31G* (Al, Li, O, C, H): MNDO) optimierter
Ubergangszustand fir (S)-4’-Methyl-1-phenylethanol (bevorzugter UZ) und (R)-4’-Methyl-1-
phenylethanol (unglnstiger UZ).

Die neuen (M)-BIFAL-H-(O-R)-Reagenzien sind leicht zuganglich und effizient
in der Reduktion von Aryl-Alkyl Ketonen mit moderaten bis guten
Enantioselektivitaten. Rontgenstrukturanalysen und Berechnungen zeigen,
dass diese BIFOL modifizierten Lithiumalumiumhydriden bevorzugt in der (M)-

Konformation der Biaryl-Achse vorliegen.

Alle Ubergangszustand-Strukturen wurden durch Gaussian 031! mit dem
Standardbasissatz  6-31G**® und der B3LYP Hybrid-DFTI’”® Methode
vollstandig optimiert und per Frequenz-Rechnung charakterisiert (Abb. 4-14).
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Abb. 4-14. B3LYP/6-31G*//ONIOM (B3LYP/6-31G* (Al, Li, O, C, H): MNDO) optimierter
Ubergangszustand. Der B3LYP/6-31G* optimierte Bereich ist umrandet.

4.1.2 Synthese des neuartigen Diols (-)-Nopadiol

Die Synthese neuartiger enantiomerenreiner Diole ermdoglicht zahlreiche
Anwendungen im Bereich der organischen Synthese und Katalyse.

Das sehr preiswerte enantiomerenreine Terpen (-)-Nopol ist mit seiner
Seitenketten Hydroxy-Funktion und der ungesattigten Einheit ein vielfaltig
verwendbarer Precursor. Die Einflhrung einer weiteren Hydroxy-Funktion kann
durch  unterschiedliche Reaktionswege erfolgen und liefert das
enantiomerenreine Diol (—)-Nopadiol (Abb. 4-15). Nopadiol wurde bereits in der
Literatur erwahnt, allerdings ohne exakte experimentelle Reaktionsvorschriften
und analytische Nachweise (NMR, Massenspektrometrie, IR, Elementar-

analyse und Drehwert).!*"]

H

1 1.1.4 eq. "BH,"
OH 2. H,0, / NaOH OH
==OH
H
-)-Nopol
(-)-Nopo B &/ (-)Nopadiol
\ &
N\
o’\/
\z\(\/
_ H
O-Ts KOtBu 1eq. "BH3"
==B
H H

Abb. 4-15. Synthesewege (1 & 2) zur Erzeugung des enantiomerenreinen Diols (-)-Nopadiol.
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Die Hydroborierung nach Reaktionsweg 2 erfolgt erst nach der Erzeugung von
(-)-Nopadien!®® welches man durch die Eliminierung des Tosylats aus
(-)-Nopyltosylat!®! erhalt. Das zyklische Nopaboran bildet sich aus der
selektiven Addition des Boran-Komplexes an den terminalen Kohlenstoff der
Hydroxyl-Seitenkette (Anti-Markovnikov) und durch die sterisch weniger
gehinderte stereoselektive Addition an die Doppelbindung des Sechsringes. Es
gelang allerdings nicht das Nopaboran zu isolieren und zu charakterisieren. Es
konnte per "'B-NMR (Abb. 4-16) eine Boranspezies identifiziert werden, die
zumindest auf einen vorhandenen Zyklus schlie3en lasst, da die Umsetzung in
1:1 Stochiometrie erfolgte. Leider gelang es nicht das empfindliche
Zwischenprodukt zu isolieren. Die anschliefende Perhydrolyse lieferte

(-=)-Nopadiol.

32.551

50 0 50
ppm (f1)

Abb. 4-16. Reaktionskontrolle der Hydroborierung von Nopadien durch ''B-NMR.
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Eine effizientere Methode stellt die direkte Hydroborierung von (—)-Nopol mit
anschlieRender Perhydrolyse dar. Hier wird ein Uberschuss des Boran-
Reagenz eingesetzt, da die vorhandene Hydoxyl-Funktion zuerst sehr leicht zu
Wasserstoff und dem Alkyl-Borat abreagiert. Das entstehende Diol wurde
NMR- und IR-spektroskopisch nachgewiesen. In Abb. 4-17 sind die beiden
sp>-hybridisierten Kohlenstoffe des (-)-Nopol bei 119.2 und 144.7 ppm
markiert. Nach erfolgreicher Hydroborierung und Perhydrolyse sind diese
erwartungsgemaly in Abb. 4-18 nicht mehr nachweisbar. Zusatzlich wurde
durch die IR-Spektroskopie eine breite OH-Bande (Wasserstoffbriicken)
registriert und die Abwesenheit von sp*hybridiserten Kohlenstoffen, mangels
IR-Banden tiber 3000 cm™, erkannt (Abb. 4-19).

144,729
119.180
77.508
77.084
76.661
60.020
45,631
40.710
40.210
37.898
31.737
31.37M
26.251
21,190
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Abb. 4-17. "*C-NMR von (-)-Nopol.
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ppm (1)
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Abb. 4-18. ">C-NMR von (-)-Nopadiol.
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Abb. 4-19. IR-Spektrum von (-)-Nopadiol.
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4.2 Elektronische Differenzierung in der allylischen
Substitution

Die Entwicklung neuer Ligandensysteme fir den Einsatz in der
asymmetrischen Metall-katalysierten Synthese geniel3t seit Jahrzehnten
groles Forschungsinteresse der organischen Chemiker. Wie bereits in der
Einleitung beschrieben, haben sich mehrere Liganden-Konzepte als besonders
effizient in der asymmetrischen allylischen Substitution erwiesen. In dieser
Arbeit werden das Konzept der elektronischen Differenzierung und die
Entwicklung eines entsprechenden modularen Ligandensystems beschrieben
und diskutiert.

4.2.1 Entwicklung und Synthese eines modularen P/N-Liganden fiir den
Einsatz in der asymmetrischen allylischen Substitution

Die Synthese neuer enantiomerenreiner Ligandensysteme wird meistens durch
Komponenten aus dem chiralen Pool ermdglicht. Trosts bidentater DPPBA-
Ligand (2-[Diphenylphosphino]-benzoesaureamide)®? und Pfaltz PHOX-Ligand
(Phosphinooxazoline)® " bauen auf Diaminen und Diolen bzw. Amino-

alkoholen des chiralen Pools auf.

Die Synthese des neuartigen modularen P/N-Liganden erfolgte aus den
achiralen Edukten Benzaldehyd, 2-Aminopyridin und Diphenylphosphin
(Abb. 4-20). Nach der Kondensationsreaktion von Benzaldehyd und
2-Aminopyridin erhalt man im ersten Schritt das Benzyliden-2-aminopyridin.
AnschlieRend erfolgt unter inerten Bedingungen die nukleophile Addition von
Diphenylphosphin am Imin-Kohlenstoff und man erhalt unter Ausbildung eines
neuen Chiralitatszentrums den P/N-Liganden rac-N-pyridyl-a-phenylamino-
methyldiphenylphosphin (PPADP) (Abb. 4-19). Da der Ligand racemisch
vorliegt, muss durch eine geeignete Racematspaltung eine

Enantiomerenanreicherung erfolgen.
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Abb. 4-20. Synthese des neuartigen racemischen P/N-Liganden PPADP.

Die Diphenyl-Alkylphosphin-Einheit des Liganden neigt sehr leicht zur
Oxidation durch den Luftsauerstoff, weswegen er dauerhaft unter einer
Argonatmosphare gehandhabt und gelagert werden muss. Die hohe
Empfindlichkeit ahnlicher Alkyl-Phosphin-Systeme ist bereits haufiger in der
Literatur beschrieben und als sehr problematisch eingestuft worden.!9% 971192
Die Enantiomerenanreicherung des Liganden durch die Bildung von
diastereomeren Salzpaaren, mit Hilfe saurer Spaltungsreagenzien, ist mit
mehreren  Umkristallisationsschritten ~ verbunden. Dies bedingt die
Kontamination mit Luftsauerstoff und die entsprechende Oxidation der
Phosphin-Einheit. Um dieses Problem zu umgehen, ist die Schitzung des
Phosphors durch eine Boran-Einheit eine adaquate Mdglichkeit.”® Die
resultierende R3;P*-'BH;-Einheit erweist sich als ausgesprochen stabil
gegenuber Luftsauerstoff und eine dauerhafte Lagerung des Liganden, unter
nicht inerten Bedingungen, ist dadurch moglich. Da auch der Stickstoff eine
hohe Affinitdt zum Boran zeigt, wurde die Reaktion mit zwei Aquivalenten des

Boran-Reagenz dargestellt, um Gemische zu vermeiden (Abb. 4-21). Das
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resultierende Diboran ist leicht kristallisierbar und in befriedigenden Ausbeuten
zuganglich. Die Réntgenstruktur des geschutzten Liganden (Abb. 4-22) zeigt
die BH3-Gruppe jeweils am Stickstoff der Pyridin-Einheit und am Phosphor.
Durch "'Bor-NMR-Spektroskopie konnte dieser Nachweis verifiziert werden
(Abb. 4-23). Die Verschiebung des Phosphors im *'P-NMR-Spektrum

entspricht dem Literaturwert ahnlicher Systeme (Abb. 4-24).°"

74 \ 74 \
HN 2 4q. BH3-SMe, HN BH3

\C @
rac

Abb. 4-21. Einfuhrung der Boran-Schutzgruppe am P/N-Liganden PPADP durch den Komplex
Borandimethylsulfid.

Abb. 4-22. Einkristallréntgenstruktur von rac-PPADP-Diboran. Wasserstoff-Atome werden nicht

dargestellt (auler Hydrid-Wasserstoffe an beiden Bor-Atomen).
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Abb. 4-23. 11Bor-NMR-Spektrum des borangeschutzen PPADP-Liganden.
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Abb. 4-24. 31P-NMR-Spek’[rum des borangeschitzen PPADP-Liganden.
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Die versuchte Racematspaltung des borangeschutzten Liganden mit
enantiomerenreinen Sauren scheiterte an der zu geringen Saurestabilitat des
PPADP-Diborans. Bei Zugabe der Saure entwickelte sich aus den Hydrid-
Wasserstoff und Protonen ein starker Hp-Strom. Den Amin-Boranen wird im
Gegensatz zu den Phosphin-Boranen eine geringere Stabilitdt gegenlber
Luftfeuchtigkeit und sauren Medien zugesprochen.®” Allerdings liegen im
borangeschiitzten Liganden beide Einheiten (R3P*-BH3; und RyN*-BH3) vor
und demnach ist die Eignung fur eine saure Racematspaltung leider nicht
gegeben. Die anschliellende Entschitzung des Liganden ist leicht durch einen

Uberschuss an Amin zu erreichen.[®*

Die hohe Oxidationsempfindlichkeit des Phosphins ermoglicht aber auch sehr
leicht eine quantitative racemische Synthese des entsprechenden PPADP-Oxid
(Abb. 4-25). In dieser Form ist der Ligand sehr stabil gegenulber Luftsauerstoff
und optimal zu handhaben in der Racematspaltung durch chirale Sauren.

rac

Abb. 4-25. Synthese von PPADP-Oxid unter Einwirkung von Atmospharen-Sauerstoff.

Die Einkristallrontgenstruktur (Abb. 4-26) des PPADP-Oxid zeigt den stabilen
oxidierten funffach gebunden Phosphor. Die Nachweisfuhrung der quantitativen
Umsetzung zum Phosphinoxid erfolgte durch °'P-NMR Spektroskopie
(Abb. 4-27).
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Abb. 4-26. Einkristallrontgenstruktur von rac-PPADP-Oxid. Wasserstoff-Atome werden nicht
dargestellt.

4
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Abb. 4-27. *'P-NMR-Spektrum von rac-PPADP-Oxid.
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Der neuartige racemische oxidierte PPADP-Ligand besitzt zwei basische
funktionelle Einheiten und sollte demnach fir eine Racematspaltung mit
chiralen Sauren geeignet sein. Eine grol3e Zahl enantiomerenreiner Sauren ist
zuganglich und prinzipiell geeignet.!® In dieser Arbeit wurden aliphatische
(Abb. 4-28) sowie aromatische (Abb. 4-29) Systeme eingesetzt und auf ihre

Effizienz getestet.

O H OH

2 H
5 HO™ ™ ©
HO;S H OHO

D-(+)-Campher-10-sulfonsaure (2R,3R)-L-(+)-Weinsaure

Abb. 4-28. Aliphatische enantiomerenreine Sauren fiir die Racematspaltung basischer

Substrate.
H5;C

@)

C 9 1o

@) @) N

Z OH
)4 HO™

e L

O

H,;C
(S)-(+)-1,1"-Binaphthalin- (+)-Di-O-O’-p-toluoyl-D-Weinsaure

+
2,2 -diyl-phosphorsaure

Abb. 4-29. Aromatische enantiomerenreine Sauren fir die Racematspaltung basischer

Substrate.

Camphersulfonsaure und Weinsaure sind beide gunstig zu erwerbende chirale
Sauren, die bereits in unzahligen Racematspaltungen basischer Substrate
eingesetzt wurden.®™® Das Ziel dieser Arbeit ist nun optimale

Kristallisationsbedingungen fur das resultierende Diastereomeren-Salzpaar zu
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ermitteln. Die geeignete Ldsemittelmischung, Ligand / Saure Verhaltnis und
Kristallisationstemperatur ist ausschlaggebend flr eine erfolgreiche
Kristallisation = und  Enantiomerenanreicherung. Die  Versuche  mit
Camphersulfonsaure (Tab. 4-4, Abb. 4-30) und Weinsaure (Tab. 4-5,
Abb. 4-31) blieben auch nach Variation aller Parameter erfolglos, da keine

Anreicherung des Liganden resultierte.

O
HN N +)-Campher N
//O sulfonsaure NaOH
P
HO3S [

Abb. 4-30. Racematspaltung von PPADP-Oxid mit D-(+)-Campher-10-sulfonsaure.

rac

Tabelle 4-4. Kristallisationsansatze zur Racematspaltung von PPADP-Oxid mit D-(+)-
Campher-10-sulfonsaure (Abb. 4-29).

Losemittelgemisch | Lig. : Saure Temperatur Kristallisationstemp. ee %™
Et,0 1:05 Ref'“’é | relhweise filtriert / -78°C rac
Et203/:M1e OH 1:05 Reflux / gelost -78°C rac
MeOH 1:05 RT / gelost -78°C rac
Toluol 1:05 reflux / gelost -20°C rac
EtAc 1:05 reflux / gelost -20°C rac
Toluol 1:1 reflux / gelost -20°C rac
Toluc1)I/:I\/1IeOH 1:1 reflux / gelost -20°C rac

[a] Enantiomereniberschuss des PPADP-Oxid wurde mit chiraler HPLC bestimmt (Chiralcel
OD-H, Hexan / i-Propanol 95:5, A=250 nm; Fluss: 0.15 ml/min).
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Abb. 4-31. Racematspaltung von PPADP-Oxid mit (2R,3R)-L-(+)-Weinsaure.

Tabelle 4-5. Kristallisationsansatze zur Racematspaltung von PPADP-Oxid mit (2R,3R)-L-(+)-
Weinsaure (Abb. 4-30).

Losemittelgemisch | Lig. : Saure Temperatur Kristallisationstemp. ee %™
EtAc 1:05 reflux / gelost -20°C rac
EtAc 1:1 reflux / gelost -20°C rac
Toluol 1:1 reflux / gelost -20°C rac
TquEl)I/:IV1IeOH 1:1 reflux / gelost -20°C rac

[a] Enantiomereniberschuss des PPADP-Oxid wurde mit chiraler HPLC bestimmt. (Chiralcel
OD-H, Hexan / i-Propanol 95:5, A=250 nm; Fluss: 0.15 ml/min).

Die sterischen Wechselwirkungen zwischen Ligand und den aliphatischen
Sauren sind zu gering, da kein Diastereomerenpaar bevorzugt

auskristallisierte.

Im PPADP-Oxid-Liganden dagegen sind vier Aryl- und eine Pyridyl-Gruppe
vorhanden, so dass der Einsatz aromatischer Sauren nahe liegend ist. Hier
sollten Wechselwirkungen leichter auftreten, da der Ligand und die Saure einen
ahnlichen funktionellen Aufbau zeigen. Dieser Vermutung wurde bestatigt, weil
in den nachfolgenden Kiristallisationsansatzen erstmalig eine geringe

Enantiomerenanreicherung des Liganden nachgewiesen werden konnte.
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(+)-Di-O-O’-p-toluoyl-D-Weinsaure besitzt zwei aromatische Toluoyl-Einheiten
und (S)-(+)-1,1"-Binaphthalin-2,2 diyl-phosphorsaure zwei Naphthyl-Einheiten.
Diese Aryl-Gruppen der Spaltungsreagenzien erzeugen mit den Phenyl-
Gruppen des P/N-Liganden, im Gegensatz zu den aliphatischen Reagenzien,
sterische Wechselwirkungen. Es entstehen so Diastereomerenpaare die
bevorzugt auskristallisierten. Die Anreicherung ist allerdings maRig, da nach
der Dbasischen Aufarbeitung des Salzpaares nur ein geringer
Enantiomerenuberschuss von bis zu 5% bei der (+)-Di-O-O"-p-toluoyl-D-
Weinsaure (Tab. 4-6, Abb. 4-32) und bis zu 6% bei der (S)-(+)-1,1"-
Binaphthalin-2,2"-diyl-phosphorsaure (Tab. 4-7, Abb. 4-33) des PPADP-Oxid

Liganden ermittelt wurde.

& ) @ )
N (+)-Di-0,0"-p-toluy}-

0 H

O D-weinsaure R NaOH
// N
@P© @ W @
rac 5%ee

Abb. 4-32. Racematspaltung von PPADP-Oxid mit (+)-Di-O-O"-p-toluoyl-D-Weinsaure.

Tabelle 4-6. Kristallisationsansatze zur Racematspaltung von PPADP-Oxid mit (+)-Di-O-O"-p-
toluoyl-D-Weinsaure (Abb. 4-31).

Losemittelgemisch | Lig. : Saure Temperatur Kristallisationstemp. ee %™
CH3C5N:/ I;/IeOH 1:1 reflux / gelost -20°C rac
Toluol 1:05 RT / gelost -20°C 2
Toluol 1:1 reflux / gelost -20°C 5

[a] Enantiomerenliberschuss des PPADP-Oxid wurde mit chiraler HPLC bestimmt. (Chiralcel-
OD-H, Hexan / i-Propanol 95:5, 2=250 nm; Fluss: 0.15 ml/min).

67



Diskussion und Ergebnisse

O O
HN N (S)-(+)-1,1"-Binaphthalin- OO
//O 2,2 diyl-phosphorsaure NaOH
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Abb. 4-33. Racematspaltung von PPADP-Oxid mit (S)-(+)-1,1"-Binaphthalin-2,2"-diyl-

phosphorsaure.

Tabelle 4-7. Kristallisationsansatze zur Racematspaltung von PPADP-Oxid mit (S )-(+)-1,1"-
Binaphthalin-2,2°-diyl-phosphorsaure.

Losemittelgemisch | Lig. : Saure Temperatur Kristallisationstemp. ee %"
MeOH 1:1 reflux / geldst auf %2 eingeengt; -20°C rac
Tolu1o(;/:M1eOH 1:1 reflux / geldst auf 72 eingeengt; -20°C 6
T°'“2°5” :MfOH 1:1 reflux / gelst -20°C 6

[a] Enantiomereniberschuss des PPADP-Oxid wurde mit chiraler HPLC bestimmt. (Chiralcel
OD-H, Hexan / i-Propanol 95:5, 2=250 nm; Fluss: 0.15 ml/min).

Der oxidierte PPADP-Ligand ist nach der Racematspaltung wieder in die
katalytisch wirksame reduzierte Form zu UberfUhren. Hierzu wurde Trichlorsilan
verwendet (Abb. 4-34)°°®" Die Reduktion verlief in zufrieden stellender
Ausbeute, allerdings konnte eine Kontamination durch Luftsauerstoff wahrend
der Aufarbeitung nicht vollstandig vermieden werden. Dieses ist dem ¥IP-NMR-
Spektrum des reduzierten PPADP-Liganden zu entnehmen (Abb. 4-35). Es
liegen ca. 5% oxidierter PPADP-Ligand vor (6=34 ppm). Der Einsatz des
Liganden in der Katalyse ist aber dennoch moglich und vertretbar. Die
chemischen Verschiebungen entsprechen denen vergleichbarer Systeme in

der Literatur.[®?
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Abb. 4-34. Reduktion des oxidierten PPADP mit Trichlorsilan.
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Abb. 4-35. 31P-NMR-Spektrum des reduzierten PPADP-Oxid. 5% Anteil an Oxid (6=34 ppm)

vorhanden.
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4.2.1.1 Asymmetrische allylische Substitution

Die Effizienz neuartiger Liganden wird durch etablierte Testsysteme ermittelt.
Der angereicherte PPADP-Ligand (6%ee) kann nun auf seine Selektivitat in der
asymmetrischen allylischen Substitution untersucht werden. Da der Ligand
nicht enantiomerenrein vorliegt, wurden Enantioselektivitat und insbesondere
die Regioselektivitat in der allylischen Substitution des monosubstituierten

rac-1-Phenylallylacetat untersucht (Abb. 4-36).

O O O O
OAc (C3HsPdCl), MeO OMe MeO OMe
= Ligand*® = . AN
Natriummalonat
THF /-20°C
verzweigt linear

Abb. 4-36. Testreaktion fir die Regio- und Enantioselektivitat neuer Liganden-Systeme in der

asymmetrischen allylischen Substitution monosubstituierter Substrate.

Die Synthese des Allyl-Substrats erfolgte aus Vinylmagnesiumbromid und
Benzaldehyd. Der entstehende Allylalkohol wurde anschlielRend acetyliert
(Abb. 4-37).

@)

0] OH )J\ OAc
TN THF % cl %
Z “MgB 5 g
9= ooc Pyridin / CH,Cl,

Abb. 4-37. Synthese von 1-Phenylallylacetat aus Benzaldehyd und Vinylmagnesiumbromid.

Die bereits im Arbeitskreis Goldful entwickelten (R)-FENOP Liganden 1 & 2"
dienen hier als Vergleichssysteme fur die Untersuchung der Regioselektivitaten

in der asymmetrischen allylischen Substitution (Tab. 4-8).
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Die Pd-katalysierte allylische Substitution von 1-Phenylallylacetat mit dem
PPADP-Ligand (6%ee) liefert leider laut HPLC-Chromatogramm (Abb. 4-38)
keinen Enantiomerenuberschuss des verzweigten Produktes. Allerdings ist die
Regioselektivitat zu Gunsten des gewunschten verzweigten chiralen Allyl-
Produkts verschoben (Tab. 4-8). Aufgrund der recht guten Regioselektivitat ist
davon auszugehen, dass der Ligand in hoherer Enantiomerenreinheit einen
effizienten Liganden fur die allylische Substitution monosubstituierter Substrate

darstellen konnte.

Tabelle 4-8. Katalyseergebnisse der asymmetrischen allylischen Substitution.

O OMe OMe
. P. N\ N
Ligand % N 5 N Me

O\ AN
PPh, PPh,
6% ee (R)-FENOP 1 (R)-FENOP 2
Produktverhaltnis® 04:1 21+ 1 04 - 1
verzweigt : linear o T T
ee [%]™ 0 47 64
Ausbeute [%]@ 83 79 89

[a] Bestimmt durch 'H-NMR Integration

[b] Chirale HPLC (Chiralcel OD-H, Hexan / i-Propanol 95:5, A=250 nm; Fluss: 1ml/min);
tr=21.1 min (R), 23.3 min (S), 43.4 min (linear)

[c] Isolierte Gesamtausbeute

75 Vo8 75
Retention Time—
~

23,253

MeD,C.__CO:Me MeD,C.__COMe
50 | MeO,C.__COMe 50
Ph (R Ph

Ph (S}

Volts
WVolts

43,393

25 25

15 20 25 30 35 40 45 50
Minutes

Abb. 4-38. HPLC-Chromatogramm fir die asymmetrische allylische Substitution von
1-Phenylallylacetat mit Pd-PPADP (6%ee)-Komplex.
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Die Regioselektivitat wird durch sterische und mechanistische (Sy1 vs. Sn2)
Einflisse gesteuert.®” In Abb. 4-39 ist der postulierte Ubergangszustand fiir
den nukleophilen Angriff an das Pd-nS-AIIyIintermediat schematisch dargestellt.
Jenes Pd-nS-AIIyIintermediat Isomer ist sterisch begunstigt, welches den
groldten Abstand der Phenylgruppen des Liganden und Allyls aufweisen,
weswegen die AbstoBung der beiden rn-Perimeter vermieden wird. Der
bevorzugte nukleophile trans zum Phosphor Angriff durch die elektronische
Differenzierung des Liganden begunstigt zusatzlich die Reaktion des

Nukleophils mit dem substituierten Allyl-Terminus.

Abb. 4-39. Postulierte  Ubergangszustande fir den nukleophilen  Angriff am
Pd-n3-AIIyIintermediat des Pd-PPADP-Ligand-Komplexes. Die Bildung des verzweigten
chiralen Produktes wird durch den sterisch weniger gehinderten Allyl-Komplex, und den trans
vs. cis (elektronische Differenzierung) zum Phosphor begunstigten nukleophilen Angriff,
bevorzugt.

Das enantiomerenreine (R)-FENOP 1 erzeugt eine Regioselektivitat von 2.1 : 1
(verzweigt vs. linear), vergleichbar mit der des PPADP-Liganden (Tab. 4-8). Im
Gegensatz dazu, fuhrt die Anwendung von (R)-FENOP 2 als Ligand in der
Katalyse zu einem umgekehrten Allyl-Produkt Verhaltnis. Hier wird die Bildung
des linearen achiralen Produkts (0.4:1 verzweigtvs. linear) begunstigt
(Tab. 4-8). Die zusatzliche Methyl-Guppe der para-Methoxypyridin Einheit

bedingt weitere sterische Wechselwirkungen mit der Phenyl-Gruppe des Allyl-
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Systems und verschiebt das Gleichgewicht auf die Seite des konkurrierenden
Pd-n>-Allylintermediat Isomers (Abb. 4-40). Die kugelférmige starre Methyl-
Gruppe ist nicht in der Lage die sterische Hinderung durch Rotationen, wie es

den Phenyl-Gruppen madglich ist, zu reduzieren.

Abb. 4-40. Postulierte  Ubergangszustande fir den nukleophilen  Angriff am
Pd-n3-AIIyIintermediat des (R)-FENOP 2-Ligand Komplexes. Die Bildung des linearen achiralen
Produktes wird durch den sterisch weniger gehinderten Allyl-Komplex, und den trans vs. cis

(elektronische Differenzierung) zum Phosphor beglnstigten nukleophilen Angriff, bevorzugt.

Der bevorzugte Angriff des Nukleophils in trans Stellung zum Phosphor wird
durch die schwachere und langere Pd-Caiy-Bindung verursacht. Dies bedingt
auch eine langere Pd-Pligaa und eine kiirzere Pd-Niigand Bindung.®® Diese
unterschiedlichen Pd-Donoriigand Bindungslangen konnten auch im Pd—n3-AIIyI-
PPADP-Ligand Intermediat durch RoOntgenstrukturanalyse (Abb. 4-41)
nachgewiesen werden. Leider gelang es nicht einen chelatisierenden Ligand-
Palladium-Komplex zu isolieren, somit sind die Pd-Cauy-Bindungslangen des

uberbrickenden Komplexes mit drei Pd-Allyl Einheiten nicht reprasentativ.
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Abb. 4-41. Pd-n*-Allylkomplex des PPADP-Liganden. Wasserstoff-Atome, Lésemittelmolekiile
und das Perchlorat-Anion sind nicht dargestellt. Bindungslangen in Angstrom.

4.2.2 P/N-Ligand-Modellrechnungen zur elektronischen
Differenzierung in der Pd-katalysierten allylischen
Substitution

Chirale P/N-Liganden (z.B. PHOX) bieten neben der sterischen Kontrolle auch
die Moglichkeit der elektronischen Differenzierung durch unterschiedliche
Donor-Atome in der Pd-katalysierten allylischen Substitution.’®® " Nukleophile
(z.B. Dimethylmalonat) bevorzugen normalerweise die Addition in der ,trans
zum Phosphor* Position am Pd-n*-Allylintermediat (Abb. 4-42).° Die ,trans
zum P“ Regel wird durch Rontgenstrukturanalysen und Berechnungen von
Pd-n®-Allylintermediaten unterstiitzt. Sie zeigen, dass die Pd-Cany Bindung
.Lrans zum P“ (d.h. starkerer n-Akzeptor vs. N) langer und schwacher ist und
demnach empfanglicher fiir die Spaltung durch den Angriff des Nukleophils.!®®!
Diese elektronische Differenzierung tragt zur hohen Selektivitat in der Pd-
katalysierten allylischen Substitution® bei und liefert auch eine Erklarung fiir
das Auftreten von a-Memory Effekten.[®® Berechnungen mit Modell-Systemen,
die sich aus PH3; und para-substituierten Pyridin Einheiten aufbauen, zeigten

héchste cis vs. trans Differenzierungen des nukleophilen Angriffs an das
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Pd-n>-Allylintermediat fiir elektronenarme Pyridin-Liganden.!®® Zur weiteren
Untersuchung der Ursache flr die auf der elektronischen Differenzierung
basierenden C,- und C,-Selektivitat (Abb. 4-42) in der Pd-katalysierten
allylischen Substitution, wird hier ein weiterentwickeltes Modell-System mit

Phosphabenzol-!'%

und Pyridin-Einheiten eingesetzt. Beide, P- und N-
koordinierende Seiten am Palladium werden elektronisch mit para-
Substituenten modifiziert um energetische und geometrische Effekte der

cis vs. trans Addition von Nukleophilen am Pd-n*-Allylintermediat zu erhalten.

Ny sterische /
N N
Pd

\ Pd\
\ Differenzierung v \
€xo R\YA_\QOL/R endo N AN
VS. ) VS.
) > %I If cis trans
N cis Nu trans ] N Nu

elektronische elektronische
Differenzierung — 1t Differenzierung
X Y )
W 7 N\
R N=
\\ /
Pd\ Modell fiir die elektronische
v/ \\a Differenzierung
R R
) VS.
cis \ Ny trans

Abb. 4-42. Elektronische und sterische Differenzierung begriinden die hohe Selektivitat von
P/N-Liganden in der Pd-katalysierten allylischen Substitution. Effekte werden mit para-

substituierten, coplanaren Phosphabenzol und Pyridin P/N-Ligand-Modellen studiert.

Elektronendonierende oder ziehende Gruppen (d.h. X, Y=HNMe, H, NO;) in
para-Position der Phosphabenzol und Pyridin-Einheiten verandern die
elektronische Charakteristik des P/N-Liganden Modell-System in der Pd-
katalysierten allylischen Substitution (Abb. 4-42). Die Phosphabenzol und
Pyridin Einheiten sind Uber eine Ca-Car Bindung und eine Methylen-Briicke
verbunden, um die Planaritat zu bewahren und die konformelle Flexibilitat zu

begrenzen. Anstatt NMe, wurde HNMe als elektronendonierende Gruppe
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verwendet, um die Lonepair-Aryl Konjugation Aufrecht zu halten. Ammoniak
dient hier als Modell-Nukleophil flr den Angriff cis oder trans zum Phosphor am
Pd—n3-AIIyIintermediat. Die durch das Ligandensystem induzierte Selektivitat
des nukleophilen Angriffs, entweder von der cis- oder trans-Seite, wird als Mal}

fur die elektronische Differenzierung verwendet (Abb. 4-43).

X Y i
<\*§ Z/ \/>
/
\ B N-
Fid
A Cis-trans EAUZ — cis <\/ M
NH
X, Y=NO,  0.33 L 3 - \ ¢\
X, Y=HNMe -0.20 (inv.sel) | X Yy 2 Pd
<7§ E/ \/> ‘ trans A trans-cis £ _Prod —
\ 4 — \/\e R
RN v eNH3  x v=NO,  0.54
Fid X Y X, Y=HNMe 0.65
V \7/ / \
Xi ) \Y i NHQtrans: de’Ni
\Ff N= cis \
®
\Pd/ H3NWY
o ° X, Y=NOy  Earans)= 2.19 X, Y=NOz  Eris) =-0.25
NHs™ & Encs) = 2.52 ERrgrans)= 0-29
X, Y=HNMe Epyans)= 10.67 X, Y=HNMe Er(i) =10.33
Eacis) = 1047 ER(trans)= 10.98

Reaktanden Ubergangszusténde Produkte

Abb. 4-43. Berechnete Aktivierungs-(AE,) und Reaktionsenergien (AEg) fur zwei verschieden

elektronisch differenzierende P/N-Ligand Modelle.

Die niedrigste Aktivierungsenergie (Ea, Tab. 4-9) wurde fur die nukleophile
Addition von Ammoniak am Pd-n*-Allylintermediat durch stark elektronen-
ziehende para-substituierte Phosphabenzole und Pyridin Einheiten (X, Y=NO;
Abb. 4-44, EAT™™=2.19, EA®®=2.52 kcal mol”', Tab.4-9) berechnet. Im
Gegensatz dazu, resultierte die hochste  Aktivierungsenergie  flr
elektronendonierende Amino Gruppen X, Y=HNMe (Abb. 4-45; EA"™"=10.67,
EA®®=10.47 kcal mol™, Tab. 4-9). Diese elektronischen Modifikationen an den
Liganden Einheiten beeinflussen stark die Reaktivitat und deuten auf eine

hohere oder niedrigere Elektrophilie des Pd-Allylintermediats hin.
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Tabelle 4-9. Aktivierungs- (Enx) und Reaktions-Energien (Egr) reflektieren die elektronische
Differenzierung der Ubergangszustinde (AE,°*"®") und Pd-en Produkte relativ zum Pd-Allyl
und NH; Reaktanden (Pb=Phosphabenzol; Py=Pyridin)."”

Er

N TS Prod
Pb-X Py-Y Ea UZ AEA Produkte AER
cis 8.55 7.81
H HNMe 0.03 0.55
trans 8.52 8.36
cis 6.38 514
H H 0.17 0.52
trans 6.21 5.67
cis 4.47 2.48
H NO, 0.27 0.54
trans 4.20 3.02
cis 10.47 b 10.33
HNMe HNMe -0.20/! 0.65
trans 10.67 10.98
cis 8.43 . 7.80
HNMe H -0.03 0.60
trans 8.46 8.40
cis 6.61 534
HNMe NO» 0.10 0.65
trans 6.51 5.99
cis 6.34 5.05
NO, HNMe 0.08 0.53
trans 6.26 558
cis 4.24 2.26
NO, H 0.23 0.43
trans 4.01 2.70
cis 2.52 -0.25
NO, NO», 0.33 0.54
trans 2.19 0.29

[a] B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd) optimierte Strukturen. Energien beinhalten mit
0.9806 skalierte ZPE Korrekturen; [b] Negative AEAYZ:E ™ <EA™™ : [c] exotherme

Reaktionsenergie.

Die Reaktionsenergien (Egr) fur die Addition von Ammoniak an das
Pd-n>-Allylintermediat zeigen eine ahnliche Praferenz: Die Pd-En Addukt
Bildung ist fur X, Y=NO, (Er'™@"=0.29, ER®=-0.25 kcal mol”', Tab. 4-9) stark
begiinstigt und wird fir X, Y=HNMe (Er'™"=10.98, Er“*=10.33 kcal mol™,
Tab. 4-9) im, Vergleich dazu, stark endotherm. Dies deutet eher auf einen
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n-donierenden Charakter des Pd-En Produkts relativ zum Allyl-Kation
Reaktand hin.

In Ubereinstimmung mit der ,trans zum Phosphor* Regel®® ist der nukleophile
Angriff in trans Stellung fur die meisten X, Y Kombinationen begunstigt, auf
Grund der starkeren n*/c* Aziditat am Phosphor des Phosphabenzols bezogen
auf den Stickstoff der Pyridin-Einheit.”® Uberraschenderweise ist die
elektronische Selektivitat des nukleophilen Angriffs AEAUZ nicht bei
unterschiedlichen X,Y Donor/Akzeptor Kombinationen (Abb. 4-46 und 4-47)
am groRten, sondern fir X und Y=NO, (AEAY?=0.33 kcal mol”', Tab. 4-9,
Abb. 4-44). Gleichermallen ftritt die kleinste elektronische ,trans zum P*
Selektivitat nicht bei einer X, Y Donor/Akzeptor Kombination auf, sondern bei
stark elektronendonierenden X und Y=HNMe substituierten Liganden. Die
Selektivitat ist so gering, dass sie sogar zu ,cis zum P“ invertiert
(AEAY?=-0.20 kcal mol™!, Tab. 4-9, Abb. 4-45)!

o)
N 0 O~N \
\ A \ \ M N =0
NN\ /N'--o /""‘"/\.—-/
T ~ L
P / ~ \ | o / » 2
i A ]
\P \ /'/ 7 \P/ \N _i:-/
= —
X 7\ 2
Pd Pd
/- N
] % ~ ".r' =242 cm’
1~ _a ) . [N
Sy T F222 cm” __‘IJ:/ aa
2 2
NN NG
E..=0 kcal/mol E..=0.3 kcal/mol

Abb. 4-44. Ubergangszustande fir den energetisch begunstigten ,trans zum Phosphor* (links)
und ungiinstigen cis zum Phosphor (rechts) Angriff des Nukleophils am Pd-n>-Allylintermediat
(B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)). Bindungslangen in Angstrém.
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Abb. 4-45. Ubergangszusténde fiir den energetisch unginstigten ,trans zum Phosphor* (links)
und beginstigten cis zum Phosphor (rechts) Angriff des Nukleophils am Pd-n>-Allylintermediat
(B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)). Bindungslangen in Angstroém.
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= °
& 3
~ —
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Abb. 4-46. Ubergangszustande fiir den energetisch beglinstigten ,trans zum Phosphor* (links)

und unglinstigen cis zum Phosphor (rechts) Angriff des Nukleophils am Pd-n3-AIIyIintermediat
(B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)). Bindungslangen in Angstrom.
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Abb. 4-47. Ubergangszustande fiir den energetisch begiinstigten ,trans zum Phosphor* (links)
und unguinstigen cis zum Phosphor (rechts) Angriff des Nukleophils am Pd-n3-AIIyIintermediat
(B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)). Bindungslangen in Angstrom.

Fir jede Phosphabenzol Einheit mit X=H, HNMe oder NO, erhoéht sich ,trans
zum P* Selektivitat AEAYZ fiir die Pyridin-Substituenten (Y) in der Reihenfolge
HNMe <H <NO, (Abb. 4-48, Tab. 4-9). Demnach existiert noch ein
zusatzlicher kontrollierender Effekt neben den elektronischen Donor vs.
Akzeptor Eigenschaften der Liganden Atome (P vs.N). Uber diesen Effekt
erzeugen elektronenziehende Gruppen (z.B. NOy) die hdchste trans- vs. cis-
Selektivitat am Pd-n>-Allylintermediat.

NO, substituierte Liganden zeigen friihere Ubergangsstrukturen mit langeren
(entstehenden) H3N-C, Bindungen (Tab. 4-10, Abb. 4-44, 4-46, 4-47). Zum
Beispiel erzeugt die Kombination X, Y=NO, eine Bindungslange von
HsN-C,=2.04 A (trans-UZ) einen friihen Ubergangszustand (Abb. 4-44).
Elektronen donierende Substituenten fiihren zu spaten Ubergangsstrukturen
mit  groReren  H3N-C, Abstdnden, zum Beispiel fur X, Y=HNMe:
HsN-C,=1.866 A (trans-UZ) (Abb. 4-45). Dies stimmt mit der hoheren
Elektrophilie des kationischen Pd-Allylintermediats, induziert durch

elektronenziehende Liganden, uberein.
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In der Tat korrespondieren die Positionen auf der Reaktionskoordinate mit der
cis / trans-Selektivitat der Ubergangszustéande (AEAUZ): frihe Ubergangs-

strukturen zeigen hohe, spate Ubergangsstrukturen niedrigere ,trans zum P“
Selektivitaten (Abb. 4-49).

H Y NHMe Y NO, Y
oA CS\—, J _\§ CS\—, J _\§
040 RN RN RN
Pd Pd Pd
cis trans cis trans ] cis trans
N G b,
Bl NH3 NH; NH5
0,20 A
%)
Fo 0,10 4§
] |
2
3
= 1
P 0,00 NO, H NHMe NO, L NO, H NHMe
oq N I IR X H NS N IV
i () (e L N () A () R
0,10 17y N N N n N N N
N
0.207 NHMe
\‘ N
-0,30 - N

Abb. 4-48. Fir jede Phosphabenzol-Einheit erhoht sich die cis- vs. trans-Selektivitat (AEAUZ)

mit elektronenziehenden Pyridin-Substituenten (Y) in der Reihenfolge HNMe < H < NO, (siehe
Tab. 4-9).

2,050 - AE =033
X=NOy; Y=NO, ¢

early TS

20007 X=NOy; Y=H ¢

* X=H; Y=NO,

& 8
S X=NOy; Y=HNMe ¢
2 1950 - et v
T
b X=HNMe; Y=NO,

1,900 - X=HNMe; Y=H ¢ X=H; Y=HNMe

late TS | 4Ea=-0.20
X=HNMe; Y=HNMe
1,850 ‘ ‘ | | | | |
-0,30 -0,20 -0,10 0,00 0,10 0,20 0,30 0.40

AEaTS

Abb. 4-49. Hohere cis- vs. trans-Selektivitat (groRere AEAUZ Werte) ist fur frahe

Ubergangsstrukturen mit grofkeren HsN-C, Absténde ersichtlich.
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Tabelle 4-10. H3N-C,, HsN®-C, und Pd-C, Absténde (A) der Ubergangszustinde und Pd-En
Produkt Komplexe (Pb=Phosphabenzol; Py=Pyridin).?

Pd-En Produkt

Ubergangsstrukturen Komplexe
Pb-X Py-Y Pd-C, HsN-C,, HsN®-C,
cis 2.754 1.930 1.594
H HNMe
trans 2.834 1.906 1.604
H H cis 2.728 1.968 1.588
trans 2.815 1.947 1.598
cis 2.696 2.010 1.583
H NO,
trans 2.797 1.989 1.592
cis 2.767 1.898 1.598
HNMe HNMe
trans 2.850 1.866 1.611
cis 2.745 1.932 1.593
HNMe H
trans 2.840 1.902 1.603
cis 2.718 1.969 1.588
HNMe NO,
trans 2.824 1.940 1.598
cis 2.733 1.970 1.587
NO, HNMe
trans 2.805 1.957 1.596
cis 2.703 2.012 1.582
NO-> H
trans 2.787 1.997 1.590
cis 2.674 2.051 1.578
NO-> NO->
trans 2.765 2.040 1.586

[a] B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd) optimierte Strukturen. Energien beinhalten mit
0.9806 skalierte ZPE Korrekturen.

Die Abstande zwischen Pd-Atom und Allyl-System vergroRern sich von frihen
(Allyl-Kation ahnlichen) bis spaten (Olefin ahnlichen) Positionen auf der
Reaktionskoordinate. Ein enger, intensiverer Pd-C,-Kontakt (z.B. 2.674 A, (cis-
UZ); Abb. 4-44, Tab. 4-10) vermittelt starker die elektronische Differenzierung
des Liganden und demnach die ,trans zum P* Selektivitat. Hohere cis / trans-

Selektivitat korrespondiert eng mit intensiven Pd-Allyl-Interaktionen und
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entsprechend kleinen Pd-C,-Abstanden (Abb. 4-50). Offensichtlich beeinflusst
die Position auf der Reaktionskoordinate die ,trans zum P“ Selektivitat starker
als die elektronische Differenzierung zwischen Phosphor- und Stickstoff-

Liganden-Atome.

2,870 4
distant Pd-allyl 4E2=-0.20

contact X=HNMe; Y=HNMe

2,850 +

+ X=HNMe; Y=H
¢ X=H; Y=HNMe

* X=HNMe; Y=NO,

2,830 -

TS

3

3 2,810 -

Y X=NO; Y=HNMe *
+ X=H; Y=NO,

2,790 ~ X=NO,; Y=H ¢

2,770 -

close Pd-allyl
contact

2,750 T T T T T T 1
-0,30 -0,20 -0,10 0,00 0,10 0,20 0,30 0,40

AEaTs

.
AE 3=0.33 X=NOg; Y=NO;

Abb. 4-50. Hohere cisvs.trans Selektivitat (groRere AEAUZ Werte) ist fur frihe

Ubergangsstrukturen mit engerem, intensiveren Pd-C, Kontakt ersichtlich.

In der Pd-katalysierten allylischen Substitution wird der bevorzugte ,trans zum
P“ Angriff des Nukleophils durch die intrinsische elektronische Differenzierung
der Liganden-Atome (P vs. N) verursacht. Jedoch ist die Sensitivitat fur diese
elektronische Differenzierung abhangig von der Intensitat der Pd-Allyl
Interaktion. Ein geringer Pd-Allyl-Abstand, in einem frihen Allyl-Kation
ahnlichem Ubergangszustand, erzeugt leichter eine elektronische
Differenzierung des Liganden-Systems an den Allyl-Termini, als ein weniger
intensiverer Pd-Allyl-Kontakt (Olefin ahnlich) eines spaten Ubergangs-
zustandes. Demnach erzeugen elektronenziehende Substituenten (z.B. NO;)
der Liganden-Systeme friihe Ubergangszustande mit einem intensiveren Pd-
Allyl-Kontakt und dadurch eine hohere Sensitivitat fur die elektronische
Differenzierung. Demzufolge sind beide Effekte, einerseits die intrinsische
elektronische Differenzierung im Liganden und andererseits die hohe

Ubergangszustand-Sensitivitat ausschlaggebend fiir hohe ,trans zum
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Diskussion und Ergebnisse

Phosphor Selektivitaten in der Pd-katalysierten allylischen Substitutions-

reaktion.

Alle Strukturen wurden mit Gaussian 03®° als Minimum oder Ubergangs-
zustand vollstandig mit dem Standardbasissatz 6-31G*®®! und der B3LYP
Hybrid-DF T®! Methode optimiert und per Frequenzrechnung charakterisiert.
Nullpunktsenergien und thermochemische Analysen wurden mit 0.9806

skaliert.['®"]
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5 Experimenteller Teil

5.1 Arbeitstechniken

5.1.1 Allgemeine Methoden und Inertgastechnik

Die Handhabung von sauerstoff- und hydrolyseempfindlichen Reagenzien
(Metallorganyle, Phosphine, Metallhydride) erforderte den Ausschluss von
Sauerstoff und Feuchtigkeit. Dazu wurden allen Reaktionen in einer Argon-
Atmosphare durchgefuhrt. Argon wurde zusatzlich durch einen geheizten
Kupfer-Katalysator, Aktivkohle und Calciumchlorid gereinigt. Die Argon-
Zuleitung erfolgte Uber eine Vakuumline mit Ol-Pumpen-Anschluss. Alle
Reaktionen erfolgten in ausgeheizten und inertisierten Schlenk-Glasgeraten mit

Septum und Kanulentechnik.

Technische halogenfreie Losemittel (Diethylether, Tetrahydrofuran, Hexan,
Toluol) wurden frisch Uber Natrium / Benzophenon destilliert und mit Argon
gesattigt. Dichlormethan wurde Uber Phosphorpentoxid refluxiert, anschliel3end
destilliert, mit Argon gesattigt und Uber Calciumchlorid gelagert. Alle Losemittel

wurden unter inerten Bedingungen aufbewahrt.

Fir die saulenchromatographische Reinigung wurde Kieselgel 60
(0,063-0,200 mm) von Merck eingesetzt.

5.1.2 Analytik

Kernresonanzspektren wurden auf den Spektrometern AVANCE DPX 300 ('H,
3¢, 3'P) und AVANCE Il 300 (*'P) der Firma Bruker gemessen. *'P-NMR-
Spektren wurden protonen-entkoppelt gemessen.

Die Messfrequenzen betragen: 'H-NMR: 300 MHz; C-NMR: 75 MHz;
*’P-NMR: 125.5 MHz.

85



Experimenteller Teil

Die chemischen Verschiebungen & (ppm) bei Protonen ("H)-NMR-Spektren und
Kohlenstoff ('*C)-NMR-Spektren wurden relativ zu Tetramethylsilan (TMS) als
externen Standard gemessen mit CDCI;, Toluol-Dg, DMSO-Ds jeweils als
internen Standard. Phosphor (*'P)-NMR-Spektren wurden relativ zu 85%iger

Phosphorsaure als externen Standard gemessen.

Infrarotspektroskopie erfolgte an einem Bruker Equinox 55 FT-IR-
Spektrometer. Die Proben wurden sorgfaltig getrocknet und gel6st auf einem
KBr-Einkristall aufgetragen. Nach verdampfen des Ldsemittels wurde die

Messung durchgefuhrt.

Massenspektroskopie erfolgte durch die Gerate MAT 900 und HSG-30 der
Firma Finnigan. Die lonisierung wurde durch ElektronenstoBionisation (70 eV)
erreicht und die Probe durch DIP-MS (Direct Inlet) analysiert.

Elementaranalysen wurden mit einem Vario EL-Gerat der Firma

Elementar Analysensysteme GmbH durchgefuhrt.

Chirale Gaschromatographie erfolgte auf einem HP-6890 Chromatographen
der Firma Hewlett-Packard mit der Kapillarsaule Chiraldex-GTA (30 m,
0.25 mm, 0.25um). Als Tragergas diente dreifach gereinigter Stickstoff.
Probendetektion erfolgte Uber einen Flammenionisationsdetektor (FID) bei

einer Temperatur von 300°C. Die Injektortemperatur betrug 250°C.

Chirale Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC) erfolgte durch einen
Chromatographen der Firma VWR Hitachi L-2130 mit der chiralen Saule
DAICEL Chiralcel OD-H. Als Losmittel wurden entgaste HPLC-Grade
Losemittel verwendet. Die Probendetektion erfolgte Uber eine UV-Detektor-
Einheit (VWR Hitachi L-2400).

Einkristall-Rontgenstrukturanalyse wurde an einem Nonius Kappa CCD
Diffraktometer (Mo-K,-Réhre, Wellenlange A=0,71073 A; Hochorientierter
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Graphit-Monochromator)  durchgeflhrt. Die  Strukturberechnung und
Verfeinerung erfolgte mit der Software SHELXS 97 und SHELXL-97.

Zur Bestimmung der optischen Drehwerte wurde das Polarimeter POLAR LuP-

WR der Firma IBZ eingesetzt.

5.1.3 Reagenzien

Alle kommerziell erworbenen Reagenzien wurden vor lhrem Einsatz auf
Reinheit Uberprift und gegebenenfalls durch Destillation oder Umkristallisation

gereinigt (insbesondere die Phosphine).

Synthese der chiralen Lithiumaluminiumhydride und Reduktion der prochiralen

Ketone:

e Biphenyl (Acros)

e n-Butyllithium 1.6 M Losung in Hexan (Acros)

o (-)-Fenchon (Acros) [Drehwert: [« )5, =-53 (neat)]
e Methanol (abolutiert)

e n-Butanol (Fluka)

e tert.-Butanol (Fluka)

e Acetophenon (Acros)

e p-Methylacetophenon (Acros)

e Propiophenon (Acros)

e Butyrophenon (Acros)

e Pivalophenon (Acros)

Synthesen ausgehend vom (-)-Nopol:

e (-)-Nopol (Acros, Fluka) [Drehwert: [a]%, =-35 (neat)]

e p-Toluolsulfonsaure (Acros)
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e Kalium-'butoxid (Acros)

e Boran-THF Komplex 1M in THF (Acros)
e Boran-Dimethylsulfid Komplex (Acros)
e Phosphorylchlorid (Acros)

e Chlordiphenylphosphin (Acros)

e Dichlorphenylphosphin (Acros)

Synthese des racemischen N-pyridyl-a-phenylaminomethyldiphenylphosphin-
oxids. Racematspaltung, Reduktion des Phosphinoxids und Einsatz des

Phosphins in der Pd-katalysierten Allylischen Substitution

e Benzaldehyd (Fluka)

e 2-Aminopyridin (Acros)

e Diphenylphosphin (Fluka)

o D-(+)-Campher-10-sulfons&ure (Acros) [Drehwert: a5, =+22, ¢=10 in H,0]

o L-(+)-Weinsaure (Acros) [Drehwert: [a ], =+13, ¢=10 in H,0]

e (+)-Di-O-O’-p-toluoyl-D-Weins&ure (Fluka) [Drehwert: [, =+141, c=1 in
Ethanol]

e (S)-(-)-1,1"-Bi-2-naphthol (Fluka) [Drehwert: [a]5, =-35, c=1 in THF]

e Trichlorsilan (Fluka)
Pd-katalysierte Allylischen Substitution

Die eingesetzten FENOP-Liganden wurden mir zur weiteren Verwendung von

Dr. Thomas Loschmann Uberlassen.
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5.2 Arbeitsvorschriften

5.2.1 Synthese der chiralen Lithiumaluminiumhydride

5.2.1.1 Synthese von 2,2°-Bis((1R,2R,4S)-2-hydroxy-1,3,3-trimethyl-
bicyclo[2.2.1]hept-2-yl)-1,1"-biphenyl / (M)-BIFOL [%%

l 60°C I Li

+ 2eq. n-BuLi

O TMEDA O Li

In einem 500 ml Dreihalskolben (3x im OPV-Argonwechsel entgast; 3x unter

1.Stufe:

Vakuum ausgeheizt mit Heatgun) wurden 45 ml (74 mmol) n-Butyllithium
(1.6 M Lsg. in Hexan), 11 ml (74 mmol) Tetramethylethylendiamin (TMEDA)
vorgelegt. AnschlieRend wurden 4.70 g (30.5 mmol) Biphenyl zugesetzt. Bei
60°C wurde 3 h geruhrt und die rotbraune Lésung darauf im Tiefklhlschrank
auf —30°C abgekuhlt. Nachdem das Produkt auskristallisiert war, wurde das
Lésungsmittel mit einer Spritze abgesaugt. Das feste dilithiierte Biphenyl wurde

fur die 2. Stufe so weiterverwendet.

2. Stufe:

‘ Li Et,0 g OH
Li ' RT/24 h OH
T g

11.96 g (30 mmol) Dilithiobiphenyl (2 TMEDA, M=398.5) wurden in 150 ml
Diethylether (technisch) gelést. Danach wurden 9,13 g (60 mmol) (-)-Fenchon
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zugesetzt und die Mischung 24 h gerlhrt bei RT. Anschliellend wurde die
Lésung hydrolytisch aufgearbeitet, die wassrige Phase 3x mit Diethylether
extrahiert und die organischen Phasen vereint. Das Losungsmittel wurde
abgesaugt und 3x aus Diethylether umkristallisiert. Es bildeten sich farblose

Kristalle.
Ausbeute: 4.84 g (36.6%)
Schmelzpunkt: 237° C

'H-NMR (CDCl3): 5 = 0.65 (3H, s), 0.70 (3H, s), 0.97-2.42 (6H, m), 2.85 (1H, s),
6.90 (1H, d), 7.09 (1H, t), 7.24 (1H, t), 7.60 (1H, d)

3C-NMR (CDCls): 5 = 144.05, 141.19, 131.08, 129.90, 124.72, 124.33, 86.10,
54.68, 49.17, 46.46, 42.49, 34.02, 30.02, 23.67, 24.71, 17.54

Drehwert: [o]5;, =-146 (c=0.3, n-Hexan)

5.2.1.2 Synthese und Kristallisation von (M)-BIFAL-H-(O-Me)

Y e CXIS

OH 2. MeOH

‘ OH  THF/RT ‘ 0" "0-Me

In einem Schlenk-Rohr (3x im OPV-Argonwechsel entgast und ausgeizt)
wurden 1 mmol (M)-BIFOL in 5 ml THF (abs.) geldst. Zu der klaren Lésung
wurden unter leichter Gasentwicklung 1.2 eq. einer 1 M Lésung von
Lithiumaluminiumhydrid in THF zugetropft. Die Losung wurde fur 30 Minuten

geruhrt. Anschliefend wurden 1 mmol Methanol (abs.) langsam unter starker
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Wasserstoff-Entwicklung  zugetropft und fir 30 Minuten gerthrt.  Zur
Kristallisation wurde die Losung flr 3 Tage auf 4°C gekuhlt und anschliel3end
fur 5 Tage auf -28°C. Es bildeten sich weile Kristalle.

Ausbeute: 0.26g (35%)

Rontgen-Einkristallstrukturaufklarung in Kapitel 6 (Anhang).

5.2.1.3 Synthese und Kristallisation von (M)-BIFAL-H-(O-nBu)

Y e CXLS

OH 2. n-BuOH oé/il/H

l OH THF / RT l O " ~0O-nBu

In einem Schlenk-Rohr (3x im OPV-Argonwechsel entgast und ausgeizt)

)
Li

wurden 1 mmol (M)-BIFOL in 5 ml THF (abs.) gelost. Zu der klaren Losung
wurden unter leichter Gasentwicklung 1.2 eq. einer 1 M L6sung von
Lithiumaluminiumhydrid in THF zugetropft. Die Lésung wurde fir 30 Minuten
geruhrt. Anschlieend wurden 1 mmol n-Butanol langsam unter starker
Wasserstoff-Entwicklung zugetropft und fur 30 Minuten gerthrt. Zur
Kristallisation wurde die Losung fur 3 Tage auf -28°C gekuhlt. Es bildeten sich

weille Kristalle.

Ausbeute: 0.10g (14%)

Rontgen-Einkristallstrukturaufklarung in Kapitel 6 (Anhang).
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5.2.1.4 Synthese und Kristallisation von (M)-BIFAL-H-(O-tBu),

Y e OXS

_ o . ®
OH  2.tBuOH 0.2 O4Bu |

: OH THE /RT l 0" TO-tBu

In einem Schlenk-Rohr (3x im OPV-Argonwechsel entgast und ausgeizt)

wurden 1 mmol (M)-BIFOL in 3 ml THF (abs.) geldst. Zu der klaren Losung
wurden unter leichter Gasentwicklung 1.2 eq. einer 1 M Ldsung von
Lithiumaluminiumhydrid in THF zugetropft. Die Lésung wurde fir 30 Minuten
geruhrt. AnschlieBend wurden 1 mmol tert.-Butanol (abs.) langsam unter
starker Wasserstoff-Entwicklung zugetropft und fur 30 Minuten gerthrt. Zur
Kristallisation wurde die Lésung fur 3 Tage auf 4°C gekuhlt und anschliel3end

fur 3 Tage auf -28°C. Es bildeten sich weile Kristalle.

Ausbeute: 0.13g (17%)

Rontgen-Einkristallstrukturaufklarung in Kapitel 6 (Anhang).

5.2.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur enantioselektiven Reduktion
der prochiralen Ketone (AAV1)

Das entsprechende (M)-BIFAL-H-(O-R) Reagenz erhalt man in-situ durch die
Reaktion von 2.5 mmol (M)-BIFOL gelost in 5 ml THF (abs.) und 1 eq. einer
1M Lésung von Lithiumaluminiumhydrid in THF. Die L6sung wurde fur
30 Minuten geruhrt. AnschlieRend wurden 1 eq. eines primaren Alkohols
(Methanol, n-Butanol oder tert.-Butanol) langsam unter starker Wasserstoff-

Entwicklung zugetropft und fur weitere 30 Minuten geruhrt. Danach wurde die
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Lésung auf -78°C (Isopropanol/COx(s)) gekuhlt. 0.5 eq. des entsprechenden
Aryl-Alkyl-Ketons wurden in 2 ml THF gelést und auf -78°C gekulhlt. Diese
L6sung wurde dann zur Reagenz-LOosung kanuliert und 18 Stunden bei -78°C
geruhrt. Die Reaktion wurde mit 0.5 ml Methanol gequenscht, gefolgt von
saurer Aufarbeitung mit 2 N HCI und neutraler Aufarbeitung mit gesattigter
Na,SO4-Losung. Die wassrige Phase wurde dreimal mit Et,O extrahiert. Die
vereinigte organische Phase wurde mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen
und Uber NaSO, getrocknet. Der sekundare Alkohol wurde destilliert und durch

chirale GC (Chiraldex-GTA Kapillarsaule) und Polarimetrie analysiert.

5.2.2.1 Reduktion von Acetophenon durch (M)-BIFAL-H-(O-R)

O OH
(M)-BIFAL-H (O-R)

1.-78°C; 18 h
2. hydrolytic work-up

THF

Entsprechend AAV1 wurden 0.5 eq Acetophenon geldst in 2.5 ml THF (abs.)
durch das jeweilige (M)-BIFAL-H-(O-R) reduziert zum 1-Phenylethanol.

e (M)-BIFAL-H-(O-Me): Ausbeute 3.5 mg (0.028 mmol)
e (M)-BIFAL-H-(O-nBu): Ausbeute 9.8 mg (0.080 mmol)
e (M)-BIFAL-H-(O-tBu): Ausbeute 7.5 mg (0.061 mmol)

"H-NMR (CDCl3): § = 1.44 (3H, d, CH3); 2.56 (1H, s, OH); 4.68 (1H, g, CHOH);
7.01-7.41 (5H, m, CHa)

3¢ {'"H}-NMR (CDCls); & = 25.45 (CHs); 69.89 (CH); 125.21 (CHa); 127.11
(CHar), 128.78 (CHar), 145.09 (Car/q)

IR (NaCl), & incm™
3349 (OH, br)
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5.2.2.2 Reduktion von 4°-Methyl-acetophenon durch (M)-BIFAL-H-(O-R)

O OH
(M)-BIFAL-H (O-R)
1.-78°C; 18 h
2. hydrolytic work-up
THF

Entsprechend AAV1 wurden 0.5 eq 4°-Methyl-acetophenon gelost in 2.5 ml
THF (abs.) durch das jeweilige (M)-BIFAL-H-(O-R) reduziert zum 4’-Methyl-1-
phenylethanol.

e (M)-BIFAL-H-(O-Me): Ausbeute 28.2 mg (0.21 mmol)
e (M)-BIFAL-H-(O-nBu): Ausbeute 22.1 mg (0.165 mmol)
e (M)-BIFAL-H-(O-tBu): Ausbeute 23.5 mg (0.175 mmol)

"H-NMR (CDCls): § = 1.42 (3H, d, CH3); 2.43 (3H, s, CH3 Towal); 2.55 (1H, s,
OH); 4.63 (1H, g, CHOH); 7.02-7.40 (5H, m, CHa)

3¢ {"H}-NMR (CDCl3); 8 = 21.77 (CaCHs); 25.15 (CH3); 69.99 (CH); 125.53
(CHar); 126.89 (CHy); 128.24 (CHy); 145.45 (Carq)

IR (NaCl), & incm™
3343 (OH, br)

5.2.2.3 Reduktion von Propiophenon durch (M)-BIFAL-H-(O-R)

O OH
(M)-BIFAL-H (O-R)
1.-78°C; 18 h ]
2. hydrolytic work-up
THF
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Entsprechend AAV1 wurden 0.5 eq 4’-Methyl-acetophenon geldst in 2.5 ml
THF (abs.) durch das jeweilige (M)-BIFAL-H-(O-R) reduziert zum

1-Phenylpropanol.

e (M)-BIFAL-H-(O-Me): Ausbeute 23.8 mg (0.177 mmol)
e (M)-BIFAL-H-(O-nBu): Ausbeute 19.7 mg (0.147 mmol)
e (M)-BIFAL-H-(O-tBu): Ausbeute 15.1 mg (0.113 mmol)

"H-NMR (CDCl3): § = 0.81 (3H, t, CH3); 1.80 (2H ,q, CH.); 2.21 (1H, s, OH);
4.60 (1H, t, CHOH); 7.16-7.40 (5H, m, CHar)

3¢ {"H}-NMR (CDCls); § = 10.49 (CHs); 32.31 (CHy); 76.30 (CH); 126.51 (Ca/);
127.98 (Ca); 128.90 (Car); 145.15 (Cang)

IR (NaCl), & incm™
3450 (OH, br)

5.2.2.4 Reduktion von Butyrophenon durch (M)-BIFAL-H-(O-R)

@) OH
(M)-BIFAL-H (O-R)
1.-78°C; 18 h
2. hydrolytic work-up
THF

Entsprechend AAV1 wurden 0.5 eq Butyrophenon geldst in 2.5 ml THF (abs.)
durch das jeweilige (M)-BIFAL-H-(O-R) reduziert zum 1-Phenylbutanol.

e (M)-BIFAL-H-(O-Me): Ausbeute 1.8 mg (0.012 mmol)
e (M)-BIFAL-H-(O-nBu): Ausbeute 9.3 mg (0.062 mmol)
e (M)-BIFAL-H-(O-tBu): Ausbeute 8 mg (0.053 mmol)
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"H-NMR (CDCl5): § = 0.78 (3H, t, CH3); 1.44-1.75 (4H, m, CH.); 3.80 (1H, s,
OH); 4.43 (1H, t, CHOH); 7.11-7.26 (5H, m, CHa)

3¢ {"H}-NMR (CDCl3); 5 = 13.41 (CHs); 18.64 (CHy) 32.31 (CHy); 73.90 (CH);
125.51 (Car); 126.98 (Car); 128.01 (Car); 144.91 (Cang)

IR (NaCl), & incm™
3369 (OH, br)

5.2.2.5 Reduktion von Pivalophenon durch (M)-BIFAL-H-(O-R)

O OH
(M)-BIFAL-H (O-R)
1.-78°C; 18 h
2. hydrolytic work-up
THF

Entsprechend AAV1 wurden 0.5 eq Pivalophenon geldst in 2.5 ml THF (abs.)
durch das jeweilige (M)-BIFAL-H-(O-R) reduziert zum 1-Phenyl-2,2-dimethyl-1-

propanol

e (M)-BIFAL-H-(O-Me): Ausbeute 3.5 mg (0.022 mmol)
e (M)-BIFAL-H-(O-nBu): Ausbeute 5.6 mg (0.034 mmol)
e (M)-BIFAL-H-(O-tBu): Ausbeute 31.3 mg (0.190 mmol)

"H-NMR (CDCl5): 5 = 1.21 (9H, s, CHs); 3.80 (1H, s, OH); 4.01 (1H, s, CHOH);
7.01-7.29 (5H, m, CHa)

3¢ {'H}-NMR (CDCl3):. 8 = 26.10 (C(CHs)s); 37.51 (C(CHs)s); 71.99 (CH);
125.10 (Ca); 127.44 (Cy); 128.67 (Car); 146.21 (Cang)

IR (NaCl), & incm™
3409 (OH, br)
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5.2.3 Synthesen ausgehend von (-)-Nopol

5.2.3.1 Synthese von (-)-Nopyltosylat!'®!

1. n-BuLi o
2. p-T
on —=RIsC 0-8
THF i
oh /-78°C

In einem 250 ml Einhalskolben (3x im OPV-Argonwechsel entgast und
ausgeizt) mit Septum wurden 17 ml (0.1 mol) (-)-Nopol (gel. in 40 ml THF abs.)
vorgelegt und auf -78°C (COys) / Isopropanol) gekuhlt. Unter Ruhren wurden
62.5 ml (0.1 mol) n-BuLi (1.6 M Lsg. in Hexan) langsam zugetropft und eine
Stunde weiter gerthrt. AnschlieRend wurden 19g (0.1 mol) p-Toluol-
sulfonylchlorid (gel. in 20 ml THF abs.) wiederum langsam zugetropft und fir
eine weitere Stunde bei -78°C geruhrt. Die Losung wurde auf Raumtemperatur
erwarmt und weitere 2 Stunden geruhrt. Anschlieend wurde die
Reaktionslésung in Eiswasser gegeben und 3x mit n-Pentan extrahiert. Das
Lésemittel wurde am Rotationsverdampfer abgezogen und man erhielt ein
gelbliches Ol. Die nachfolgende Umkristallisation aus warmem n-Pentan ergab

farblose Kristalle.

Ausbeute: 22.8 g (71%)

Schmelzpunkt: 51°C

"H-NMR (CDCl3): 6 = 0.77 (3H, s, CH3 cndo); 1.08 (1H, d, CHH enao); 1.24 (3H, s,
CH3zexo); 1.91-2.33 (7H, m, CHak); 2.45 (3H, s, CHstowo); 4.03 (2H, t,

OCH,CH,): 5.24 (1H, m, CHoier); 7.34 (2H, d, CHar); 7.78 (2H, d, CHar)

3¢ {"H}-NMR (CDCls); § = 20.97 (CH3 engo); 21.52 (CH3 oiol); 26.08 (CH3exo );
31.18 (CHy); 31.42 (CH,); 35.99 (CHzgricke); 37.90 (C(CHa)zq); 40.47 (CH);
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45.43 (CH); 68.49 (CH20R) ; 119.56 (Ca); 127.74 (Car); 129.70 (Ca); 133.16

Drehwert: [« ]5;, =-14 (c=1, Ethanol)

5.2.3.2 Synthese von (-)-Nopadien!'®!

@ KO'Bu —
DMSO

22h 1 75°C

D
O=mw=0

In einem 250 ml Einhalskolben wurden 9.26 g (0.030 mol) (-)-Nopyltosylat in
95 ml DMSO (getr. lber 4A-Molsieb) vorgelegt. Dann wurde in kleinen
Portionen langsam 3.28 g (0.029 mol) Kaliumtertiarbutoxid zugegeben und die
Losung farbte sich tiefrot. AnschlieBend wurde die Losung auf 75°C erwarmt
und far 22 Stunden geruhrt. Die erkaltete und nun hellrote Losung wurde in
250 ml Wasser gegeben und 3x mit n-Hexan extrahiert. Die vereinigte
organische Phase wurde 5x mit Wasser gewaschen und anschliel3end Uber
Na SO, getrocknet. Das Ldsemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt

und der Ruckstand destilliert. Man erhielt eine gelb-orangene Flissigkeit.
Ausbeute: 2.45 g (55%)

Siedepunkt: 45°C (1.0 mbar)

'H-NMR (CDCl3): 8 = 0.70 (3H, s, CHg endo); 1.05 (1H, d, CHH engo); 1.23 (3H, s,

CH3 exo); 2.03-2.49 (5H, m, CHak); 4.79 (1H, d, CHoer); 4.96 (1H, d, CHolef); 5.46
(1H, m, CHoler); 6.26 (1H, q, CHoler)
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3¢ {"H}-NMR (CDCls); & = 20.75 (CH3 endo); 26.37 (CH3 exo ); 31.25 (CH,); 31.88
(CH2 Briicke); 37.70 (C(CHs3)z q); 40.33 (CH); 41.05 (CH); 109.56 (CHa oief); 124.44

Drehwert: [o [, =-11 (c=0.5, n-Hexan)

5.2.3.3 Synthese von (-)-Nopadiol durch Hydroborierung von
(-)-Nopadien

THF
+1eq. BH; THF >
1. 0°C /30 min
2. Reflux/1h

In einem 100 ml Schlenkkolben (3x im OPV-Argonwechsel entgast und
ausgeizt) mit Septum wurden 2.45 g (0.0166 mol) (-)-Nopadien und 20 ml
THF abs. vorgelegt. Anschlie®end wurden innerhalb von 30 Minuten und
starkem Ruhren 16.6 ml (0.0166 mol) BH3- THF-Komplex (1 M in THF) bei RT
zugetropft. Dann wurde fur 1 Stunde im Ruckfluss erhitzt. Nachdem das
Reaktionsgemisch abgekuhlt war, wurde das Losemittel abgezogen und der

Ruckstand aus Et,O abs. umkristallisiert.

"Bor-NMR (CDCl5): & = 33 (s)

H202 / NaOH - OH

H,O OH
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Der Rickstand wurde vorsichtig mit 5 ml Wasser versetzt und anschliefend in
einer Portion 5 ml 3N Natronlauge zugegeben. Dann wurden 5 ml
30% Wasserstoffperoxid zugetropft, so dass die Innentemperatur 30°C nicht
unterschritt. Es wurde noch 1 Stunde geruhrt und die Reaktionsmischung mit
100 ml Et,0O verdunnt. Die Losung wurde dann 2x mit 25 ml kalten Wasser und
1x mit 25 ml gesattigter NaCl-Losung gewaschen. AnschlieRend wurde Uber
Na,SO4 getrocknet und das Losemittel entfernt. Man erhielt ein zahflissiges

farbloses Ol.
Ausbeute: 0.153 g (5%)

"H-NMR (CDCl3): 6 = 0.82 (3H, s, CH3 endo); 1.00 (1H, d, CHH enao); 1.13 (3H, s,
CH3exo); 1.54 (1H, m, CHay); 1.65-1.87 (5H, m, CHak); 2.25-2.40 (2H, m,
HOCH,CHy,); 3.35-3.67 (2H, m, HOCH,CHy); 4.07 (1H, dt, CHOH); 4.35 (2H,
bs, OH)

3¢ {"H}-NMR (CDCl3); & = 23.78 (CH3 engo); 27.60 (CH3 exo ); 34.50 (CH2 sricke);
38.18 (CHp); 38.98 (C(CHs)aq); 41.75 (CHaricke); 47.76 (CHgricke); 50.69

(CHCHOH) 62.13 (CH,CH,OH); 67.95 (CH,CH,OH); 70.04 (CHOH)

IR (NaCl), & incm™
3319 (OH, br); 2911 (Cax-H, s)

Drehwert: [«];;, =-20 (c=2, n-Hexan)

5.2.3.4 Synthese von (-)-Nopadiol durch Hydroborierung von (-)-Nopol

1. BH3 'SM62 H
OH 2. H202 / NaOH‘ OH
THF / RT - —0OH
H
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In einem 500 ml Dreihalskolben (3x im OPV-Argonwechsel entgast und
ausgeizt) mit Absaughahn und Septum wurden 24.94 g (25.8 ml / 0.150 mol)
(=)-Nopol in 50 ml THF abs. vorgelegt. AnschlieRend wurden bei RT 15.95 g
(18.8 ml / 0.210 mol) Borandimethylsulfid innerhalb von 30 Minuten unter
leichtem RuUhren (starkes schaumen!) zugetropft. Dann wurde fur 1 Stunde
weiter geruhrt. AnschlieRend gab man sehr langsam (sehr starkes schaumen!)
60 ml Wasser zu der Losung, zugig 70 ml 3N Natronlauge und in kleineren
Portionen 70 ml 30% Wasserstoffperoxid, so dass die Temperatur nicht unter
30°C fiel. Anschliellend wurde wiederum 1 Stunde weiter geruhrt. Die Losung
wurde mit 200 ml Diethylether verdinnt und 2x mit eiskalten Wasser sowie
gesattigter NaCl-Lésung gewaschen. Die organische Phase wurde im
Anschluss mit NaySO, getrocknet. Das Losemittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und man erhielt ein farbloses zahfliissiges Ol,
welches bereits eine hohe Reinheit besal’. Zur weitern Erhdhung der Reinheit

wurde destilliert.
Ausbeute: 13.15 g (48%)
Siedepunkt: 109°C (0.2 mbar)

'H-NMR (CDCls): 8 = 0.82 (3H, s, CHz endo); 1.00 (1H, d, CHH endo); 1.13 (3H, s,
CH3sexo); 1.54 (1H, m, CHgay); 1.65-1.87 (5H, m, CHak); 2.25-2.40 (2H, m,
HOCH,CHy); 3.35-3.67 (2H, m, HOCH,CHy); 4.07 (1H, dt, CHOH); 4.35 (2H,
bs, OH)

3¢ {"H}-NMR (CDCls); & = 23.78 (CH3 endo); 27.60 (CHs exo ); 34.50 (CH2 Bricke);
38.18 (CHy); 38.98 (C(CHa)2q); 41.75 (CHaricke); 47.76 (CHgricke); 50.69

(CHCHOH) 62.13 (CH.CH,OH); 67.95 (CH,CH,OH); 70.04 (CHOH)

IR (NaCl), & incm™
3319 (OH, br); 2911 (Cai-H, s)
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MS (El), m/z:
184 (M")

Drehwert: [«];;, =-20 (c=2, n-Hexan)

Elementaranalyse: (C11H200,, M=184.28 g/mol)
ber.. C71.70% H10.94 %
gef.. C71.27 % H10.87 %

5.2.4 Synthesen zum P/N-Liganden

5.2.4.1 Synthese von Benzyliden-2-aminopyridin!*®!

7
0 N N
H _ | Xylol H
NN
H,N N Reflux
- H,0

In einem 500 ml Einhalskolben wurden 26.5 g (25.4 ml, 0.25 mol) Benzaldehyd
und 23.55g (0.25 mol) 2-Aminopyridin in 300 ml Xylol vorgelegt. Die
Reaktionsmischung wurde 5 h am Wasserabscheider erhitzt. Das Losemittel
wurde anschlielend am Rotationsverdampfer entfernt und der Ruckstand
destilliert. Es wurde etwas Vorlauf verworfen und man erhielt eine hellgelbe

Flussigkeit.

Ausbeute: 37.8 g (83%)

Sdp.: 114°C (0.5 mbar)
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"H-NMR (CDCl3): 5 = 6.91 (1H, t, CHar); 7.12 (1H, d, CHar); 7.25 (3H, m, CHa);
7.48 (2H, t, CHa); 8.28 (1H, d, CHa); 8.96 (1H, s, CHimin)

3¢ {1H}-NMR (CDCl3):. & = 119.49 (Ca); 121.53 (Ca); 128.44 (Cy); 129.17

5.2.4.2 Synthese von N-pyridyl-a-phenylaminomethyldiphenylphosphin

S
el Sfve

In einem 100 ml Schlenkkolben (3x im OPV-Argonwechsel entgast und
ausgeizt) wurden 2.7 ml (2.73 g, 0.015 mol) Benzyliden-2-aminopyridin in 20 m|
Toluol abs. vorgelegt. Dann wurden bei 0°C 2.6 ml (3.03g, 0.015 mol)
Diphenylphosphin zugetropft. Die Loésung wurde noch 30 Minuten gerthrt und
man erhielt einen weillen Niederschlag. Das Losemittel wurde abkanuliert und
das Rohprodukt 2x in 50 ml heiRem Toluol abs. umkristallisiert. Anschliel3end
wurde das Losemittel wiederum mdglichst vollstandig abkandliert und der

resultierende weilRe Feststoff 12 Stunden an der Olpumpe getrocknet.
Ausbeute: 4.79 g (87%)
Schmelzpunkt: 185°C

'H-NMR (CDCl3): & = 5.43 (1H, dd, CH): 5.46 (1H, bs, NH); 6.23 (1H, d,
CHarpyr); 6.47 (1H, t, CHapyr); 7.06 (4H, m, CHar); 7.10 (1H, d, CHay); 7.14 (1H,
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t, CHar); 7.16 (2H, d, CHar); 7.21 (2H, m, CHay); 7.25 (4H, m, CHa); 7.30 (1H, d,
CHar); 7.32 (1H, d, CHar); 7.94 (1H, d, CHa)

3¢ {'H, *'P}-NMR (CDCl;); & = 54.92 (d, CH); 107.51 (Caypyr); 113.40 (Canpyr);
126.89 (Car); 127.52 (Car); 128.15 (Car); 128.56 (Car); 129.01 (Car); 129.28 (Car);

131.36 (Car); 131.46 (Car); 131.58 (Car); 133.38 (Car); 133.52 (Car); 133.62 (Car);

*'P {"H}-NMR (CDCl3): 3 = 5.1 (s)

5.2.4.3 Synthese von N-pyridyl-a-phenylaminomethyldiphenylphosphin-
oxid

74 \ O
S
Toluol / Air
\® 0°C / 1h

In einem 100 ml Schlenkkolben (3x im OPV-Argonwechsel entgast und

ausgeizt) wurden 2.7 ml (2.73 g, 0.015 mol) Benzyliden-2-aminopyridin in 20 ml
Toluol abs. vorgelegt. Dann wurden bei 0°C 2.6 ml (3.03g, 0.015 mol)
Diphenylphosphin zugetropft. Die Losung wurde anschlielfend unter Kontakt
mit Luftsauerstoff eine Stunde kraftig geruhrt. Es bildete sich ein weiler
Feststoff. Nach zweimaliger Umkristallisation aus heiRem Toluol abs. erhielt

man farblose Kristalle.

Ausbeute: 1.29 g (22%)

Schmelzpunkt: 216°C

104



Experimenteller Teil

"H-NMR (CDCls): 5 = 5.48-5.57 (2H, m, CH, NH); 6.31 (1H, d, CHarpy:); 6.58
(1H, t, CHarpy); 7.16 (4H, m, CHa); 7.26-7.38 (9H, m, CHa); 7.50 (2H, m,
CHar); 7.94-8.05 (2H, m, CHa)

3C {'H, *'"P}-NMR (DMSO-Dg):. 6 = 53.18 (d, CH); 110.36 (Caypy); 113.28
(Canpyr); 127.53 (C4); 128.05 (Cy); 128.63 (Cu); 128.78 (Cu); 128.84 (Cu);
128.99 (Cy); 129.38 (d, Cq); 131.25 (Cy4); 131.40 (Cy); 131.53 (Car); 132.09 (d,
Car); 137.15 (Car) 137.20 (Carpyn); 147.44 (Carpyn); 157.87 (Carpyryq)

¥1p {"H} (CDCl3): 5 = 34 (s)

IR (NaCl), & incm™:
1286 (P=0, s)

MS (El), m/z:
384 (M¥); 183 (M*-OPPH,)

Elementaranalyse: (C24H21N,OP, M=384.41 g/mol)

ber. C74.99% H551% N7.29%
gef.. C74.74% H5.68 % N6.77 %

5.2.4.4 Synthese von N-pyridyl-a-phenylaminomethyldiphenylphosphin-

diboran
7\ 7\
@
=N o N&
HN BH;-SMe, HN BHj3
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In einem 100 ml Schlenk-Kolben (3x im OPV-Argonwechsel entgast und
ausgeizt) wurden 5.53g (0.015mol) N-pyridyl, a-phenylaminomethyl-
diphenylphosphin gelést in 20 ml THF abs. vorgelegt. Die Lésung wurde auf
-40°C (CH3CN / COgs)) gekuhlt und 3.27 ml (0.034 mol) Borandimethylsulfid
unter standigem Ruhren uUber 5 Minuten zugetropft. Die Reaktionsmischung
wurde anschlieend auf RT erwarmt und ruhrte weitere 30 Minuten. Dann
wurde das Losemittel am RV entfernt und man erhielt gelblichen Feststoff.

Nach der Umkristallisation aus Toluol erhielt man farblose Kristalle.
Ausbeute: 2.5 g (42%)
Schmelzpunkt: 168°C

'H-NMR (CDCls): 5 = 0.64-1.05 (3H, bm, P-BHs); 1.82-2.14 (3H, bm, N-BHs):
4.41 (1H, bs, NH); 5.23 (1H, dd, CH); 6.27 (1H, d, CHapy); 6.39 (1H, t,
CHarpyr); 6.84 (2H, d, CHar); 6.93 (4H, m, CHa); 7.16 (3H ,m, CHay); 7.27 (2H,
m, CHar); 7.36 (3H, t, CHa); 7.55 (2H, t, CHar); 7.97 (1H, d, CHar)

3¢ {'H, *'P}-NMR (CDCl;); & = 55.10 (d, CH); 108.25 (Capyr); 112.93 (Canpyr);
128.21 (Car); 128.53 (Car); 128.55 (Car); 128.75 (Car); 128.89 (Car); 129.04 (Car);
129.17 (d, Ca); 131.89 (Ca); 132.28 (Car); 133.11 (Car); 133.22 (d, Ca); 133.56,
133.67 (Car(pyn); 140.20 (Carpyn); 146.81 (Carpyryq)

¥p {'H} (CDCl3): 5 = 29.4 (s)
"B (CDCl3): 6 =-17.0 (s), -40.4 (s)

MS (El), m/z:
382 (M*-BH3); 183 (M*-BH3,-BH3PPh,)

Elementaranalyse: (Cz4H27B2N2P, M=396.08 g/mol)
ber.. C72.78 % H6.87 % N 7.07 %
gef.. C72.81% H6.92% N 6.99 %
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5.2.5 Racematspaltung von N-pyridyl, a-phenylaminomethyl-
diphenylphosphin-oxid durch chirale Sauren

5.2.5.1 Synthese von (S)-(+)-1,1"-Binaphthalin-2,2"diyl-phosphorsaure!'®®

OO O\P,o H,O / Pyridin

4

>

OH 5
+ POCl;

y
. A\
Q ,0 6NHCl OO Q 0

y R =)
/A Reflux
S ooy

In einem 100 ml Dreihalskolben (3x im OPV-Argonwechsel entgast und

ridin
C

8 $242
O Y

ausgeizt) mit Ruckflusskuhler wurden unter Ruhren 5g (17.5 mmol)
(S)-(+)-1,1"-B-2-naphthol in 22.5 ml Pyridin°abs. vorgelegt. Zu dieser geruhrten
Suspension wurde tropfenweise 2.2ml (24 mmol) frisch destilliertes
Phosphorylchlorid zugetropft wahrend die Temperatur auf Uber 70°C stieg.
Zum vollstandigen Lésen wurde auf 90°C erhitzt. Nachdem die Lésung auf
60°C abgekuhlte, wurden 5 ml Wasser tropfenweise zugegeben. Die Losung
erwarmte sich durch die Zugabe auf Uber 100°C. Die Loésung wurde nun in
einen Tropftrichter transferiert und der Kolben mit Pyridin 2x 5 ml Pyridin
gespult. Die Pyridin-Phase wurde auch in den Tropftrichter Uberfihrt.
AnschlieBend tropfte man unter starkem RuUhren die Loésung in 50 mi
6N Salzsaure, worauf sich ein Niederschlag aus pyridin-solvatisierter
(S)-(+)-1,1"-Binaphthalin-2,2 diyl-phosphorsaure  bildete. Das Rohprodukt
wurde Uber einem Buchnertrichter abgesaugt und in einen 100 ml Rundkolben
uberfuhrt. Der resultierende Feststoff wurde dann in 20 ml 6N Salzsdure
gegeben und bis zum Sieden erhitzt und dann schnell abgekuhlt. Nach der

Umkristallisation aus Ethanol erhielt man einen farblosen Feststoff.
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Ausbeute: 2.26 g (38%)
Schmelzpunkt: 288°C (Zersetzung)

"H-NMR (DMSO-D¢): & = 4.85 (1H, bs, OH); 7.23 (1H, d, CH); 7.35 (1H, t, CH);
7.51 (1H, t, CH); 7.58 (1H, d, CH); 8.08 (1H, d, CH); 8.17 (1H, d, CH)

3¢ {'H, *'P}-NMR (DMSO-Ds):. & = 115.69 (Car); 121.11 (Ca); 121.38 (Car);
125.53 (Car); 126.15 (Car); 126.89 (Car); 128.70 (Car); 131.04 (Car); 131.68 (Car);
147.68 (Cy);

¥1p {"H} (DMSO-Dg): 5 = 2.8 (s)

Drehwert: a5, =+571 (c=1, Methanol)

5.2.5.2 Versuchte Racematspaltung durch D-(+)-Campher-10-sulfonsaure

)
=N

HN (+)-Campher HN
0 sulfonsaure O ]
7 /7
P. LM P. 0
\@ \© HO,S
rac
7\
=N
HN
NaOH 0]
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Ansatz 1:

In einem 250 ml Rundkolben wurden 339 mg (0.88 mmol) N-pyridyl-
a-phenylaminomethyldiphenylphosphinoxid (1 eq.) und 102 mg (0.44 mmol)
D-(+)-Campher-10-sulfonsaure (0.5 eq.) in 100 ml Et,0 teilweise gelost und im
Ruckfluss erwarmt. Der ungeloste Teil wurde abfiltriert und die Losung auf
-78°C gekuhlt. Der entstandene Feststoff wurde mit verdinnter NaOH-Losung
versetzt, 30 Minuten gertuhrt und anschlieBend die wassrige Losung 3x mit
Toluol extrahiert. Das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und

man erhielt einen weilRen Feststoff.

Ausbeute: 119 mg (35%)

tr [min] = 72.4/ 80.0 (rac) (Chiralcel OD-H, Hexan / i-Propanol 95:5, A=250 nm;

Fluss: 0.15 ml/min).

Ansatz 2:

In einem 250 ml Rundkolben wurden 500 mg (1.30 mmol) N-pyridyl-
a-phenylaminomethyldiphenylphosphinoxid (1 eq.) und 152 mg (0.65 mmol)
D-(+)-Campher-10-sulfonsaure (0.5 eq.) in 100 ml Et,0 / 3 ml MeOH geldst, im
Ruckfluss bis zum vollstandigen I6sen erwarmt und anschlieRend auf -78°C
gekuhlt. Der entstandene Feststoff wurde mit verdunnter NaOH-Losung
versetzt, 30 Minuten gerthrt und anschlieBend die wassrige Lésung 3x mit
Toluol extrahiert. Das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und

man erhielt einen weilRen Feststoff.

Ausbeute: 136 mg (27%)

tr [min] = 71.8 / 79.7 (rac) (Chiralcel OD-H, Hexan / i-Propanol 95:5, A=250 nm;

Fluss: 0.15 ml/min).
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Ansatz 3:

In einem 100 ml Rundkolben wurden 500 mg (1.30 mmol) N-pyridyl-
o-phenylaminomethyldiphenylphosphinoxid (1 eq.) und 152 mg (0.65 mmol)
D-(+)-Campher-10-sulfonsaure (0.5 eq.) in 40 ml MeOH gel6st und auf -78°C
abgekuhlt. Der entstandene Feststoff wurde mit verdunnter NaOH-Losung
versetzt, 30 Minuten geruhrt und anschlieRend die wassrige Losung 3x mit
Toluol extrahiert. Das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und

man erhielt einen weillen Feststoff.

Ausbeute: 44 mg (9%)

tr [min] = 72.7 / 80.8 (rac) (Chiralcel OD-H, Hexan / i-Propanol 95:5, A=250 nm;
Fluss: 0.15 ml/min).

Ansatz 4:

In einem 100 ml Rundkolben wurden 400 mg (0.10 mmol) N-pyridyl-
o-phenylaminomethyldiphenylphosphinoxid (1 eq.) und 120 mg (0.05 mmol)
D-(+)-Campher-10-sulfonsaure (0.5eq.) in 50 ml Toluol gegeben, bis zum
vollstandigen Losen im Ruckfluss erwarmt und anschlieBend auf -20°C
abgekuhlt. Der entstandene Feststoff wurde mit verdunnter NaOH-Losung
versetzt, 30 Minuten gerthrt und anschlieBend die wassrige Losung 3x mit
Toluol extrahiert. Das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und

man erhielt einen weilRen Feststoff.

Ausbeute: 80 mg (20%)

tr [min] = 71.2 / 80.1 (rac) (Chiralcel OD-H, Hexan / i-Propanol 95:5, A=250 nm;
Fluss: 0.15 ml/min).
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Ansatz 5:

In einem 100 ml Rundkolben wurden 100 mg (0.26 mmol) N-pyridyl-
a-phenylaminomethyldiphenylphosphinoxid (1 eq.) und 30 mg (0.13 mmol)
D-(+)-Campher-10-sulfonsaure (0.5eq.) in 23 ml EtAc gegeben, bis zum
vollstandigen Losen im Ruckfluss erwarmt und anschlieBend auf -20°C
abgekuhlt. Der entstandene Feststoff wurde mit verdinnter NaOH-Losung
versetzt, 30 Minuten gertuhrt und anschlieBend die wassrige Losung 3x mit
Toluol extrahiert. Das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und

man erhielt einen weilRen Feststoff.

Ausbeute: 34 mg (34%)

tr [min] = 72.0 / 80.3 (rac) (Chiralcel OD-H, Hexan / i-Propanol 95:5, A=250 nm;

Fluss: 0.15 ml/min).

Ansatz 6:

In einem 100 ml Rundkolben wurden 400 mg (0.10 mmol) N-pyridyl-
a-phenylaminomethyldiphenylphosphinoxid (1 eq.) und 240 mg (0.10 mmol)
D-(+)-Campher-10-sulfonsaure (1 eq.) in 50 ml Toluol gegeben, bis zum
vollstandigen Losen im Ruckfluss erwarmt und anschlieBend auf -20°C
abgekuhlt. Der entstandene Feststoff wurde mit verdinnter NaOH-Losung
versetzt, 30 Minuten gerthrt und anschlieBend die wassrige Lésung 3x mit
Toluol extrahiert. Das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und

man erhielt einen weilRen Feststoff.

Ausbeute: 109 mg (27%)

tr [min] = 72.4 / 80.7 (rac) (Chiralcel OD-H, Hexan / i-Propanol 95:5, A=250 nm;

Fluss: 0.15 ml/min).
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Ansatz 7:

In einem 100 ml Rundkolben wurden 400 mg (0.10 mmol) N-pyridyl-
o-phenylaminomethyldiphenylphosphinoxid (1 eq.) und 240 mg (0.10 mmol)
D-(+)-Campher-10-sulfonsaure (1 eq.) in 4 ml Toluol / 4 ml MeOH gegeben, bis
zum vollstandigen Losen im Ruckfluss erwarmt und anschlieBend auf -20°C
abgekuhlt. Der entstandene Feststoff wurde mit verdunnter NaOH-Losung
versetzt, 30 Minuten gerthrt und anschlieBend die wassrige Losung 3x mit
Toluol extrahiert. Das Ldsemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und

man erhielt einen weilRen Feststoff.

Ausbeute: 64 mg (16%)
tr [min] = 71.4 / 79.3 (rac) (Chiralcel OD-H, Hexan / i-Propanol 95:5, A=250 nm;
Fluss: 0.15 ml/min).

5.2.5.3 Versuchte Racematspaltung durch L-(+)-Weinsaure

74 \ 74 \
=N =N
HNN 0 L-(+)-Weinséure‘ HN /o ° o H/,. OH OH
Pl LM P’ Ho)%(
\@ \© H OHOQO
rac
7
HN N
O
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Ansatz 1:

In einem 100 ml Rundkolben wurden 100 mg (0.26 mmol) N-pyridyl-
a-phenylaminomethyldiphenylphosphinoxid (1 eq.) und 20 mg (0.13 mmol)
L-(+)-Weinsaure (0.5 eq.) in 23 ml EtAc gegeben, bis zum vollstandigen Losen
im Ruckfluss erwarmt und anschliel3end auf -20°C abgekuhlt. Der entstandene
Feststoff wurde mit verdinnter NaOH-LOsung versetzt, 30 Minuten geruhrt und
anschlielend die wassrige Losung 3x mit Toluol extrahiert. Das Losemittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt und man erhielt einen weilten
Feststoff.

Ausbeute: 31 mg (31%)

tr [min] = 72.0 / 79.9 (rac) (Chiralcel OD-H, Hexan / i-Propanol 95:5, A=250 nm;

Fluss: 0.15 ml/min).

Ansatz 2:

In einem 100 ml Rundkolben wurden 100 mg (0.26 mmol) N-pyridyl-
a-phenylaminomethyldiphenylphosphinoxid (1 eq.) und 40 mg (0.26 mmol)
L-(+)-Weinsaure (1 eq.) in 23 ml EtAc gegeben, bis zum vollstandigen Losen im
Ruckfluss erwarmt und anschlieBend auf -20°C abgekuhlt. Der entstandene
Feststoff wurde mit verdiinnter NaOH-L&sung versetzt, 30 Minuten gerihrt und
anschlielend die wassrige Losung 3x mit Toluol extrahiert. Das Losemittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt und man erhielt einen weil3en
Feststoff.

Ausbeute: 29 mg (29%)

tr [min] = 72.2/ 79.5 (rac) (Chiralcel OD-H, Hexan / i-Propanol 95:5, A=250 nm;

Fluss: 0.15 ml/min).
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Ansatz 3:

In einem 100 ml Rundkolben wurden 100 mg (0.26 mmol) N-pyridyl-
o-phenylaminomethyldiphenylphosphinoxid (1 eq.) und 40 mg (0.26 mmol)
L-(+)-Weinsaure (1 eq.) in 50 ml Toluol gegeben, bis zum vollstandigen Losen
im Ruckfluss erwarmt und anschliefend auf -20°C abgekunhlt. Der entstandene
Feststoff wurde mit verdinnter NaOH-LOsung versetzt, 30 Minuten geruhrt und
anschlielend die wassrige Ldosung 3x mit Toluol extrahiert. Das Ldsemittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt und man erhielt einen weil’en
Feststoff.

Ausbeute: 13 mg (13%)

tr [min] = 72.4 / 80.3 (rac) (Chiralcel OD-H, Hexan / i-Propanol 95:5, A=250 nm;
Fluss: 0.15 ml/min).

Ansatz 4:

In einem 100 ml Rundkolben wurden 200 mg (0.52 mmol) N-pyridyl-
a-phenylaminomethyldiphenylphosphinoxid (1 eq.) und 83 mg (0.52 mmol)
L-(+)-Weinsaure (1eq.) in 3ml Toluol / 3 ml MeOH gegeben, bis zum
vollstandigen Losen im Ruckfluss erwarmt und anschlieBend auf -20°C
abgekuhlt. Der entstandene Feststoff wurde mit verdinnter NaOH-LAsung
versetzt, 30 Minuten gerthrt und anschlieBend die wassrige Loésung 3x mit
Toluol extrahiert. Das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und

man erhielt einen weillen Feststoff.

Ausbeute: 30 mg (30%)

tr [min] = 71.8 / 79.6 (rac) (Chiralcel OD-H, Hexan / i-Propanol 95:5, A=250 nm;
Fluss: 0.15 ml/min).
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5.2.5.4 Racematspaltung durch (+-Di-O-O"-p-toluyl-D-Weinsaure

& S @Y
N (+)-Di-0,0"-p-toluyl- =
/o D-weinsaure
H 2 "
A0 @

Ansatz 1:

In einem 100 ml Rundkolben wurden 400 mg (0.10 mmol) N-pyridyl-
a-phenylaminomethyldiphenylphosphinoxid (1 eq.) und 386 mg (0.10 mmol)
(+)-Di-O-O’-p-toluyl-D-Weinsaure (1 eq.) in 20 ml CH3CN / 4 ml MeOH gelost
und auf %2 des Anfangsvolumens eingeengt. Der entstandene Feststoff wurde
mit verdinnter NaOH-LAsung versetzt, 30 Minuten gerthrt und anschliel3end
die wassrige LOsung 3x mit Toluol extrahiert. Das Losemittel wurde am

Rotationsverdampfer entfernt und man erhielt einen weil3en Feststoff.

Ausbeute: 178 mg (45%)

tr [min] = 72.8 / 82.0 (rac) (Chiralcel OD-H, Hexan / i-Propanol 95:5, A=250 nm;
Fluss: 0.15 ml/min).
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Ansatz 2:

In einem 250 ml Rundkolben wurden 800 mg (0.20 mmol) N-pyridyl-
o-phenylaminomethyldiphenylphosphinoxid (1 eq.) und 386 mg (0.10 mmol)
(+)-Di-O-O"-p-toluyl-D-Weinsaure (0.5eq.) in 100 ml Toluol gelést und
anschlieend auf -20°C abgekuhlt. Der entstandene Feststoff wurde mit
verdinnter NaOH-Losung versetzt, 30 Minuten geruhrt und anschlie3end die
wassrige Losung 3x mit Toluol extrahiert. Das Loésemittel wurde am

Rotationsverdampfer entfernt und man erhielt einen weillen Feststoff.

Ausbeute: 312 mg (39%)

tr [min] = 71.6 / 81.4 (2%ee) (Chiralcel OD-H, Hexan / i-Propanol 95:5,
A=250 nm; Fluss: 0.15 ml/min).

Ansatz 3:

In einem 100 ml Rundkolben wurden 400 mg (0.10 mmol) N-pyridyl-
o-phenylaminomethyldiphenylphosphinoxid (1 eq.) und 386 mg (0.10 mmol)
(+)-Di-O-O"-p-toluyl-D-Weinsaure (1 eq.) in 50 ml Toluol gegeben, bis zum
vollstandigen Losen im Ruckfluss erwarmt und anschlieBend auf -20°C
abgekuhlt. Der entstandene Feststoff wurde mit verdunnter NaOH-Losung
versetzt, 30 Minuten gerthrt und anschlieBend die wassrige Losung 3x mit
Toluol extrahiert. Das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und

man erhielt einen weilRen Feststoff.

Ausbeute: 144 mg (36%)

tr [min] = 70.4 / 80.5 (5%ee) (Chiralcel OD-H, Hexan / i-Propanol 95:5,
A=250 nm; Fluss: 0.15 ml/min).
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5.2.5.5 Racematspaltung durch (S)-(+)-1,1"-Binaphthalin-2,2"-diyl-
phosphorsaure

an. N (S)-(+)-1,1"-Binaphthalin- OO o o
//O 2,2 diyl-phosphorsaure p\/

Ansatz 1:

In einem 50 ml Rundkolben wurden 200mg (0.52 mmol) N-pyridyl-
a-phenylaminomethyldiphenylphosphinoxid (1 eq.) und 175 mg (0.52 mmol)
(S)-(#)-1,1"-Binaphthalin-2,2"-diyl-phosphorsaure (1eq.) in 25ml MeOH
gegeben, bis zum vollstandigen Lésen im Ruckfluss erwarmt, anschlieend auf
Y2 des Anfangsvolumen eingeengt und auf -20°C abgekuhlt. Der entstandene
Feststoff wurde mit verdinnter NaOH-LOsung versetzt, 30 Minuten geruhrt und
anschlielend die wassrige Losung 3x mit Toluol extrahiert. Das Losemittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt und man erhielt einen weil’en
Feststoff.

Ausbeute: 88 mg (44%)

tr [min] = 72.1 / 81.1 (rac) (Chiralcel OD-H, Hexan / i-Propanol 95:5, A=250 nm;
Fluss: 0.15 ml/min).

117



Experimenteller Teil

Ansatz 2:

In einem 100 ml Rundkolben wurden 200 mg (0.52 mmol) N-pyridyl-
o-phenylaminomethyldiphenylphosphinoxid (1 eq.) und 175 mg (0.52 mmol)
(S)-(+)-1,1"-Binaphthalin-2,2°-diyl-phosphorsaure (1 eq.) in 100 ml Toluol /
10 ml MeOH gegeben, bis zum vollstandigen Losen im Ruckfluss erwarmt und
auf -20°C abgekunhlt. Der entstandene Feststoff wurde mit verdunnter NaOH-
Ldsung versetzt, 30 Minuten geruhrt und anschlieRend die wassrige Losung 3x
mit Toluol extrahiert. Das Lésemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt

und man erhielt einen weillen Feststoff.

Ausbeute: 63 mg (32%)

tr [min] = 72.0 / 81.4 (6%ee) (Chiralcel OD-H, Hexan / i-Propanol 95:5,
A=250 nm; Fluss: 0.15 ml/min).

Ansatz 3:

In einem 100 ml Rundkolben wurden 200 mg (0.52 mmol) N-pyridyl-
a-phenylaminomethyldiphenylphosphinoxid (1 eq.) und 175 mg (0.52 mmol)
(S)-(+)-1,1"-Binaphthalin-2,2"-diyl-phosphorsaure (1 eq.) in 80 ml Toluol / 3 ml
MeOH gegeben, bis zum vollstandigen Loésen im Ruckfluss erwarmt und
anschliefend auf -20°C abgekuhlt. Der entstandene Feststoff wurde mit
verdinnter NaOH-LAsung versetzt, 30 Minuten geruhrt und anschliellend die
wassrige LOosung 3x mit Toluol extrahiert. Das Losemittel wurde am

Rotationsverdampfer entfernt und man erhielt einen weil3en Feststoff.

Ausbeute: 66 mg (33%)

tr [min] = 72.7 / 81.7 (6%ee) (Chiralcel OD-H, Hexan / i-Propanol 95:5,
A=250 nm; Fluss: 0.15 ml/min).
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5.2.5.6 Reduktion von N-pyridyl-a-phenylaminomethyldiphenylphosphin-
oxid

7 7

HN N 1. HSICl; HN

pe 2. NaOH

P\@ Et,N; Toluol P\@

In einem 100 ml Schlenk-Kolben (3x im OPV-Argonwechsel entgast und

ausgeizt) wurde eine Mischung aus 0.52 ml (0.7 g/ 5.2 mmol) Trichlorsilan,
5.5 ml (5.5 mmol) Triethylamin (trocken) und 15 ml Toluol abs. vorgelegt. Dann
tropfte man innerhalb von 10 Minuten 1g (2.6 mmol) N-pyridyl-
a-phenylaminomethyldiphenylphosphinoxid gelést in 50 ml Toluol abs. zu.
AnschlielRend wurde das Reaktionsgemisch im Ruckfluss fur 2 Stunden erhitzt.
Dann wurde mit Eis auf 0°C abgekuhlt und 15 ml 30%-NaOH (entgast) unter
Ruhren langsam zugetropft. Nach weiteren 3 Stunden waren die unldslichen
Bestandteile in Losung gegangen. Nun wurde die organische Phase separiert
und die wassrige 3x mit 10 ml Diethylether abs. extrahiert. Die kombinierte
organische Phase wurde dann Uber Na,SO, getrocknet und filtriert. Das
Losemittel wurde am Argon gefluteten Rotationsverdampfer entfernt und der

weile Feststoff im OPV getrocknet.

Ausbeute: 0.47g (49%)

Schmelzpunkt: 185°C

'H-NMR (CDCl3): & = 5.43 (1H, dd, CH): 5.46 (1H, bs, NH); 6.23 (1H, d,
CHarpyr); 6.47 (1H, t, CHappy); 7.06 (4H, m, CHar); 7.10 (1H, d, CHa); 7.14 (1H,
t, CHar); 7.16 (2H, d, CHar); 7.21 (2H, m, CHar); 7.25 (4H, m, CHa); 7.30 (1H, d,
CHar); 7.32 (1H, d, CHar); 7.94 (1H, d, CHar)
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3¢ {'H, *'"P}-NMR (CDCl,); & = 54.92 (d, CH); 107.51 (Capyr); 113.40 (Canpyr);
126.89 (Cq); 127.52 (Ca); 128.15 (Car); 128.56 (Car); 129.01 (Car); 129.28 (Cay);
131.36 (Ca); 131.46 (Ca); 131.58 (Car); 133.38 (Car); 133.52 (Car); 133.62 (Cay);
133.65 (Car(pyn); 133.76 (Carpyn); 141.73 (Carpyn)

31p {"H}-NMR (CDCls): § = 5.1 (92%, P, s); 33.9 (8%, P=0, s)

5.2.6 Palladium-katalysierte allylische Substitution

5.2.6.1 Synthese von 1-Phenylallylacetat

0 — OH i
H MgBr P Cl
THF /0°C Pyridin

CH,Cl,

-

1-Phenylallylalkohol:

In einem 100 ml Schlenk-Kolben (3x im OPV-Argonwechsel entgast und
ausgeizt) wurden 4.04 ml (4.22 g / 0.04 mol) Benzaldehyd in 25 ml THF°abs.
vorgelegt. Bei 0°C wurde dann tropfenweise 57.14 ml (0.04 mol)
Vinylmagnesiumbromid-Losung. in THF (0.7 M) zugegeben. Nach weiteren 2
Stunden wurde die Lésung auf RT erwarmt und mit 50 ml Diethylether
verdinnt. Nach der Zugabe von 100 ml gesattigter NH,Cl-Losung wurde die

organische Phase mit Wasser gewaschen und uber Na,SO,4 getrocknet.

Ausbeute: 3.09 g (58%)

'H-NMR (CDCls): & = 4.51 (1H, bs, OH); 5.06-5.09 (2H, m, CHCH,); 5.22 (1H,
d, CHOH); 5.87-5.99 (1H, m, CHCH,); 7.18-7.33 (5H, m, CHay)
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3¢ {"H}-NMR (CDCl5); & = 65.02 (CHCH,); 75.17 (CHOH); 114.97 (CHCH,);
126.25 (Car); 127.59 (Car); 128.42 (Car); 140.14 (Cang)

IR (NaCl), & incm™
3366 (OH, br)

1-Phenylallylacetat:

In einem 50 ml Einhalskolben wurden 3.09 g (0.023 mol) 1-Phenylallylalkohol in
5 ml Pyridin abs. gelost. Die Losung wurde auf -20°C (Eis/NaCl) gekuhlt und
langsam 3.6 ml (0.05 mol) Acetylchlorid (gel. in 15 ml CH,Cl, abs.) zugetropft.
Die Losung wurde langsam uber 30 Minuten auf RT erwarmt und 1 Stunde
weiter geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde dann in 20 ml eisgekuhlte 3%-
Schwefelsaure gegeben und weitere 30 Minuten gerthrt. AnschlieRend wurde
das Losemittel entfernt und der Rulckstand in Diethylether geldst. Die
organische Phase wurde mit 5%-Natriumcarbonat-Losung gewaschen und
dann Uber Na,SO,4 getrocknet. Das Rohprodukt wurde zur weitern Reinigung

im OPV destilliert. Man erhielt ein gelbe klare Fliissigkeit.
Ausbeute: 2.4 g (59%)
Siedepunkt: 27°C (0.8 mbar)

"H-NMR (CDCl3): § = 1.98 (3H, s, CHs); 5.12-5.5.23 (2H, m, CHCH,); 5.86-5.97
(1H, d, CHOAC); 6.19 (1H, m, CHCH,): 7.17-7.27 (5H, m, CHar)

3¢ {"H}-NMR (CDCls):. 8 = 20.86 (CHs); 75.88 (CHOAc); 116.57 (CHCH,);

126.89 (Car); 127.89 (Car); 128.27 (Car); 136.10 (CHCH,); 138.68 (Carg); 169.53
(OAc)
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5.2.6.2 Synthese des N-pyridyl-a-phenylaminomethyldiphenylphosphin-
Pd-n*-Allylkomplexes

— 7+
7\ [CsHsPdCIL 7\ Q
= Aceton / H,O = =
N 2 N N
HN LiCIO, HN \Pd/ NH CI0,
oY Tt L%
P~pg Pd-P
d@ Ph/P;, X < F} Ph

In einem Schlenkrohr (3x im OPV-Argonwechsel entgast und ausgeizt) wurden
36.8 mg (0.1 mmol) N-pyridyl, a-phenylaminomethyldiphenylphosphin und
18.3 mg [C3H5PdCI], in 1 ml Aceton abs. geldst und 1 Stunde bei RT geruhrt.
Anschlieltend wurden 80.3 mg (0.5 mmol) Lithiumperchlorat in 1 ml Aceton zu
der Losung gegeben. Nachdem weiteren 30 Minuten Ruhren wurden 4 ml
Wasser zugesetzt. Die Lésung wird abkaniliert und der Rickstand im OPV
getrocknet. Der gelb-orangene Feststoff wurde anschlieRend aus

Diethylether/Aceton (1:1) umkristallisiert.

Rontgen-Einkristallstrukturaufklarung in Kapitel 6 (Anhang)

5.2.6.3 Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV2): Pd-katalysierte allylische
Substitution

OAc (C3HsPdClI), MeO OMe MeO OMe
= Ligand N = + A
Natriummalonat
THF /-20°C

In einem Schlenk-Rohr (3x im OPV-Argonwechsel entgast und ausgeizt)
wurden 4.2 mg (0.011 mmol) [C3HsPdCI]; und 0.022 mmol Ligand in 1 ml
THF abs. geldst. Die gelbe Losung wurde fur 30 Minuten gerthrt. Anschlie3end

wurden 200 mg (1.14 mmol) 1-Phenylallylacetat zugegeben und die Lésung auf
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-20°C gekuhlt. In einem weiteren Schlenk-Rohr wurden 36 mg (1.5 mmol)
Natriumhydrid in 1 ml THF gegeben. Zu der entstandenen Suspension wurden
bei 0°C 264 mg (2 mmol) Malonsauredimethylester (getrocknet GUber Molsieb)
zugetropft. Nun wurde die Losung auf -20°C gekuhlt und per Kanule zu der
Katalyse-Losung gegeben. Die Reaktionsdauer betrug 72 Stunden.
Anschlieend wurde die Katalyse-Losung mit gesattigter Ammoniumchlorid-
Losung hydrolysiert. Nach Filtration Uber Kieselgel erfolgte die Detektion des
Enantiomerenuberschusses und der Regioselektivitat per chiraler HPLC
(Chiralcel OD-H, Hexan / i-Propanol 95:5, A=250 nm, 1 ml/min) tg=21.1 min
(R), 23.3 min (S), 43.4 min (linear).
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6 Anhang

6.1 Rontgenstrukturanalysen

6.1.1 Molekiilstruktur von (M)-BIFAL-H (O-Me)

Einkristallrontgenstruktur von (M)-BIFAL-H (O-Me)
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Tabelle: Kristalldaten und Strukturverfeinerung fur (M)-BIFAL-H (O-Me)

Summenformel CasHssAlLIOg
Molmasse 738.91
Temperatur 293 (2)K
Wellenlénge 0.71073 A
Kristallsystem orthorhombisch
Raumgruppe P 242124

YA 4

Gitterkonstanten

a=99449 (8)A  «=90°

b=19.3894 (14)A B = 90°

c=22.4831(15)A y= 90°

Zellvolumen

4335.3 (6) A®

Dichte (berechnet)

1.132 mg/m®

Absorptionskoeffizient py

0.091 mm™’

Kristallgrofie

3x.3x.3mm

Gemessener Theta-Bereich

1.39 bis 27.00°

Indexgrenzen

-12<=h<=12, -24<=k<=24, -28<=|<=28

Gemessene Reflexe

24407

Unabhangige Reflexe

9202 [R(int) = 0.0817]

Beobachtete Reflexe

3695

Absorptionskorrektur

Strukturverfeinerung

Full-matrix least-squares on F?

Daten/Restraints/Parameter

9202/0/577

Goodness-of-fit an F? 0.895
R-Werte [I>2c(l)] R1=0.0549, wR, = 0.1097
Flack-Parameter 0.0 (2)

Max/min RED

0.192 und -0.229 A3

125




Anhang

Tabelle: Atomkoordinaten (x10*) und dquivalente isotrope Auslenkungs-
parameter (A?x10%) fiir (M)-BIFAL-H (O-Me)

X y z U(eq)
AL(1) 9674(1) 9996(1) 9558(1) 50(1)
o(1) 10818(2) 9362(1) 9368(1) 50(1)
0(2) 9550(2) 10592(1) 8989(1) 55(1)
0(4) 10303(3) 10263(1) 10261(1) 58(1)
c(5) 10240(4) 11200(2) 8832(2) 59(1)
c(6) 11758(4) 11017(2) 8820(2) 54(1)
c(?) 10955(4) 9219(2) 8320(2) 64(1)
c(8) 10896(4) 8860(2) 8928(2) 58(1)
c(9) 12257(4) 10372(2) 8633(2) 54(1)
c(11) 9764(5) 11812(2) 9266(2) 77(1)
c(12) 9712(5) 8324(2) 9010(2) 76(1)
c(13) 12199(4) 8374(2) 9039(2) 67(1)
c(15) 13645(4) 10240(3) 8694(2) 69(1)
c(16) 9851(8) 12450(3) 8861(3) 105(2)
c(17) 9693(5) 11491(2) 8197(2) 76(1)
c(18) 10527(6) 8861(3) 7809(2) 93(2)
c(19) 14518(6) 10724(3) 8924(2) 89(2)
C(20) 10386(8) 7630(2) 8801(3) 107(2)
c(21) 9619(7) 8148(3) 9676(3) 85(2)
C(22) 11712(4) 10308(2) 10371(2) 74(1)
c(23) 11823(5) 10046(3) 7618(2) 86(1)
c(24) 11571(6) 7683(2) 9227(2) 84(1)
C(25) 11592(4) 9861(2) 8215(2) 57(1)
C(26) 8244(7) 11755(4) 9325(4) 111(2)
c(27) 12701(5) 11491(3) 9021(2) 74(1)
c(28) 14070(6) 11355(3) 9079(2) 89(1)
C(29) 10876(6) 7729(3) 9826(3) 89(2)
C(30) 13054(5) 8244(2) 8482(2) 103(2)
c(31) 10830(5) 11709(2) 7769(2) 102(2)
c(32) 13127(4) 8666(2) 9508(2) 75(1)
c(33) 8792(5) 10961(3) 7877(2) 101(2)
C(34) 8930(7) 12160(3) 8394(3) 106(2)
c(35) 10385(6) 11865(2) 9883(2) 109(2)
c(36) 10705(7) 9068(3) 7237(2) 105(2)
C(38) 7674(7) 12004(4) 8739(4) 125(2)
c(42) 8323(5) 8527(2) 8765(2) 107(2)
C(45) 11399(8) 9646(4) 7141(3) 119(2)
0(14) 9339(4) 10921(2) 11530(2) 114(1)
c(41) 10309(7) 11405(3) 11570(3) 159(3)
C(46) 8482(10) 11046(5) 12011(4) 285(7)
C(49) 9936(9) 11903(4) 11996(4) 202(4)
c(50) 8785(8) 11628(4) 12293(4) 182(3)
0(10) 9936(3) 9371(2) 11430(1) 102(1)
c(39) 9637(6) 9271(3) 12042(2) 122(2)
C(48) 10077(8) 8547(3) 12182(3) 154(3)
c(54) 10951(8) 8351(3) 11679(4) 150(3)
c(56) 10671(9) 8812(3) 11226(3) 172(3)
0(3) 7300(3) 10017(2) 10967(1) 83(1)
c(43) 6652(6) 9364(3) 10929(3) 128(2)
c(47) 5266(7) 10141(5) 10485(3) 192(4)
C(40) 6447(6) 10505(3) 10682(3) 125(2)
c(61) 5368(9) 9453(5) 10687(5) 199(4)
Li(62) 9248(6) 10152(3) 10961(3) 63(2)
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6.1.2 Molekilstruktur von (M)-BIFAL-H (O-nBu)

4 !
O :":ﬁf-,f 5 C 1

\

Einkristallrontgenstruktur von (M)-BIFAL-H (O-nBu)
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Tabelle: Kristalldaten und Strukturverfeinerung fir (M)-BIFAL-H (O-nBu)

Summenformel C44He6AlLIOs

Molmasse 708.89

Temperatur 100 (2) K

Wellenlénge 0.71073 A

Kristallsystem monoklin

Raumgruppe P2,

z 2

Gitterkonstanten a=9.4880(10)A o =90°
b=19.6400 (10)A B =113.157° (5)
c=11.6700 (10)A y= 90°

Zellvolumen 1999.4 (15) A3
Dichte (berechnet) 1.176 mg/m®
Absorptionskoeffizient py 0.094 mm™

Kristallgroe

2Xx.2x.1mm

Gemessener Theta-Bereich

2.07 bis 27.00°

Indexgrenzen

-10<=h<=10, -25<=k<=25, -12<=I<=12

Gemessene Reflexe

5582

Unabhangige Reflexe

2216 [R(int) = 0.1131]

Beobachtete Reflexe

1485

Absorptionskorrektur

Strukturverfeinerung

Full-matrix least-squares on F?

Daten/Restraints/Parameter

4648 /1 /505

Goodness-of-fit an F? 1.049
R-Werte [I>2c(1)] R1=0.0757, wR, =0.1783
Flack-Parameter 0.2 (5)

Max/min RED

0.509 und -0.345 A3
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Tabelle: Atomkoordinaten (x10*) und dquivalente isotrope Auslenkungs-
parameter (A?x10%) fiir (M)-BIFAL-H (O-nBu)

X y z U(eq)
AL(D) 8055(3) 2411(1) 9358(4) 37(1)
0(1A) 7065(8) 3157(2) 9482(8) 41(3)
0(10) 7956(12) 2034(3) 10712(12) 90(4)
0(3) 7210(8) 2029(2) 7949(8) 44(3)
0(4) 4876(8) 2496(2) 11174(8) 52(3)
0(5) 8067(10) 3095(3) 12732(10) 55(3)
c(1B) 9880(30) 2850(20) 14610(30) 229(19)
c(2A) 6928(13) 3767(3) 8842(13) 34(4)
C(20) 9970(20) 773(6) 13314(16) 81(6)
C(30) 9032(19) 1558(6) 11435(16) 73(5)
C(40) 8670(20) 1242(5) 12481(19) 86(6)
c(50) 9620(30) 484(9) 14390(20) 126(10)
c(6) 6574(15) 839(4) 8116(15) 55(5)
(™) 4949(14) 3129(3) 6905(15) 35(4)
c(8) 5957(13) 1577(3) 7356(13) 44(4)
c(10) 4537(13) 1873(4) 7505(13) 44(4)
c(11) 5726(14) 337(4) 7017(13) 56(5)
c(12) 6099(11) 3617(4) 7424(13) 32(4)
c(13) 8526(12) 4141(4) 9235(15) 40(4)
c(14) 6389(14) 639(4) 6144(13) 47(4)
c(16) 4135(15) 3139(4) 5627(15) 38(4)
c(7) 6626(12) 1848(4) 5482(13) 45(4)
c(18) 3597(13) 2884(4) 11290(12) 40(4)
c(19) 5200(14) 4003(4) 10049(15) 47(4)
C(20) 4274(11) 2590(4) 7482(12) 35(4)
c(21) 8075(15) 4918(4) 9110(16) 52(5)
c(22) 5750(14) 1370(4) 5990(14) 46(4)
C(23) 5941(15) 4317(4) 9253(14) 55(5)
c(24) 3018(13) 2813(4) 7696(14) 50(4)
c(25) 5593(16) 4054(4) 5347(17) 46(5)
C(26) 7107(14) 4863(4) 9897(15) 48(5)
c(27) 4331(17) 3608(4) 4761(19) 54(5)
C(28) 8178(13) 746(4) 8213(13) 47(4)
c(29) 3018(13) 2425(4) 12076(13) 56(4)
C(30) 4652(15) 1767(4) 11348(14) 57(5)
C(31) 2231(13) 1701(4) 7904(14) 54(4)
c(32) 6390(15) 4072(4) 6615(16) 40(4)
c(33) 4143(15) 1351(4) 5121(15) 58(5)
C(34) 8370(15) 4595(4) 11137(14) 47(4)
c(35) 3034(15) 1729(4) 11379(14) 54(5)
C(36) 3479(13) 1473(4) 7683(12) 43(4)
c(37) 7392(18) 3324(5) 13568(18) 64(6)
c(38) 8037(14) 592(4) 6857(14) 48(4)
c(39) 2023(13) 2396(5) 7927(13) 52(4)
C(40) 4685(13) 4667(4) 8209(14) 46(4)
C(41) 6380(14) 714(4) 9316(13) 57(5)
c(42) 9317(14) 4102(4) 10715(17) 58(5)
c(43) 9632(14) 3926(4) 8683(19) 60(5)
C(46) 9650(20) 3029(9) 13310(30) 100(7)
c(49) 8640(20) 3369(8) 14820(20) 104(8)
Li() 6810(20) 2785(7) 11040(30) 53(4)
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6.1.3 Molekiilstruktur von (M)-BIFAL-H (O-tBu),

Einkristallrontgenstruktur von (M)-BIFAL-H (O-tBu),
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Tabelle: Kristalldaten und Strukturverfeinerung fur (M)-BIFAL-H (O-tBu),

Summenformel Ca4sH74AILIOg

Molmasse 789.99

Temperatur 293 (2) K

Wellenldnge 0.71073 A

Kristallsystem monoklin

Raumgruppe P2,

z 2

Gitterkonstanten a=10.4959 2)A a=90°
b=19.2992 (4)A B =111.467° (1)
c=11.9120 (2)A y= 90°

Zellvolumen 2245.39 (7) A®
Dichte (berechnet) 1.132 mg/m®
Absorptionskoeffizient 0.091 mm""

Kristallgrofie

3x.4x.4mm

Gemessener Theta-Bereich

1.84 bis 27.00°

Indexgrenzen

-13<=h<=13, -24<=k<=24, -15<=I<=15

Gemessene Reflexe

18192

Unabhangige Reflexe

9791 [R(int) = 0.0231]

Beobachtete Reflexe

7781

Absorptionskorrektur

Strukturverfeinerung

Full-matrix least-squares on F?

Daten/Restraints/Parameter

9791/ 1/ 566

Goodness-of-fit an F? 0.656
R-Werte [1>25(1)] R; = 0.039, wR; = 0.1218
Flack-Parameter -0.01 (19)

Max/min RED

0.853 und -0.255 A

131




Anhang

Tabelle: Atomkoordinaten (x10*) und aquivalente isotrope Auslenkungs-
parameter (A? x10°) fiir (M)-BIFAL-H (O-tBu),

X y z U(eq)
AL(1) 7445(1) 7663(1) 5593(1) 38(1)
o) 7552(2) 7127(1) 6798(2) 24(1)
0(2) 8594(2) 8342(1) 6120(2) 29(1)
0(3) 7706(2) 7341(1) 4290(2) 28(1)
0(4) 5682(2) 7827(1) 4720(2) 29(1)
c(5) 8305(3) 6555(2) 7410(3) 44(1)
c(6) 10429(3) 7395(2) 8038(3) 51(1)
c(™) 9915(3) 7955(2) 8674(3) 52(1)
c(8) 9834(3) 6726(2) 7700(3) 48(1)
c(® 9232(4) 8583(2) 8245(3) 59(1)
C(10) 7211(4) 6945(2) 8962(4) 64(1)
c(11) 7989(4) 6372(2) 8623(3) 56(1)
c(12) 7723(4) 5870(2) 6634(3) 55(1)
c(13) 8908(4) 8881(2) 6972(3) 55(1)
0(14) 5289(4) 8186(2) 1791(3) 77(1)
c(15) 12584(4) 6981(3) 7938(3) 71(1)
0(16) 4991(3) 6645(2) 2181(3) 78(1)
c(17) 11776(4) 7493(2) 8133(3) 65(1)
c(18) 8821(4) 7393(2) 3864(3) 58(1)
c(19) 12053(4) 6318(3) 7693(4) 76(1)
C(20) 10724(4) 6200(2) 7598(3) 61(1)
c(21) 10455(4) 7843(2) 9921(3) 66(1)
c(22) 10161(4) 7222(3) 4890(4) 76(1)
C(23) 4349(4) 7700(3) 6007(4) 72(1)
c(24) 8181(5) 5704(2) 5585(4) 72(1)
C(25) 7928(6) 5305(2) 7591(5) 79(1)
C(26) 4332(3) 7845(2) 4776(3) 64(1)
c(27) 9008(5) 9007(2) 9120(4) 78(1)
C(28) 9266(5) 6200(2) 9737(3) 75(1)
C(29) 7146(5) 5693(2) 8250(4) 73(1)
C(30) 3679(5) 8536(3) 4303(5) 98(2)
C(31) 10199(5) 9345(2) 6936(4) 76(1)
C(32) 8821(5) 8126(3) 3379(4) 80(1)
C(33) 6164(4) 5923(2) 6155(4) 67(1)
C(34) 7712(5) 9447(2) 6547(5) 79(1)
C(35) 8575(5) 6880(3) 2846(4) 83(1)
C(36) 10996(6) 8996(3) 6243(5) 92(2)
c(37) 10242(5) 8279(3) 10751(4) 84(1)
C(38) 5477(6) 5990(3) 2627(5) 95(2)
C(39) 5768(6) 5810(3) 7282(5) 84(1)
C(40) 9490(6) 8865(3) 10343(5) 88(1)
c(42) 5190(8) 5520(3) 1575(6) 115(2)
C(43) 7327(7) 9545(2) 5159(5) 93(2)
C(44) 5331(9) 8074(4) 629(5) 117(2)
C(45) 11277(6) 9503(3) 8211(5) 102(2)
C(46) 8433(9) 10148(2) 6927(7) 121(2)
C(47) 6487(6) 9298(3) 6860(6) 100(2)
c(48) 5430(11) 8730(5) 98(8) 148(4)
C(49) 3782(8) 6516(4) 1177(7) 139(3)
c(50) 9533(8) 10021(3) 6350(6) 106(2)
c(51) 3947(10) 5810(4) 734(7) 148(4)
c(52) 3488(4) 7265(4) 3917(5) 96(2)
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c(53)
c(55)
Li(61)
C(62)

5009(9)
8614(9)
5856(5)
5415(17)

8888(3)
9925(3)
7501(3)
9255(4)
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6.1.4 Molekilstruktur von N-pyridyl-a-phenylaminomethyldiphenyl-
phosphinoxid
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Einkristallrontgenstruktur von N-pyridyl-a-phenylaminomethyldiphenyl-

phosphinoxid (50% Ellipsoidenwahrscheinlickeit)
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Tabelle: Kristalldaten und Strukturverfeinerung fur N-pyridyl-a-phenylamino-

methyldiphenylphosphinoxid

Summenformel C24H21N2OP
Molmasse 384.41
Temperatur 100 (2) K
Wellenlénge 0.71073 A
Kristallsystem triclin
Raumgruppe P 1

z 2

Gitterkonstanten

a=94514 (10)A o =281.910° (6)

b=9.4689 (10)A B =83.201° (6)

c=11.0658 (10) A y= 86.955° (5)

Zellvolumen

972.91 (17) A®

Dichte (berechnet)

1.309 mg/m®

Absorptionskoeffizient p

0.158 mm™’

Kristallgrofie

3X.2x.2mm

Gemessener Theta-Bereich

1.87 bis 27.00°

Indexgrenzen

-12<=h<=11, -12<=k<=12, -10<=l<=14

Gemessene Reflexe

5701

Unabhangige Reflexe

4137 [R(int) = 0.0335]

Beobachtete Reflexe

2461

Absorptionskorrektur

Strukturverfeinerung

Full-matrix least-squares on F*

Daten/Restraints/Parameter

4137 /0/ 333

Goodness-of-fit an F?

0.961

R-Werte [1>25(1)]

R1=0.0514, wR, = 0.1269

Flack-Parameter

Max/min RED

0.501 und -0.513 A3
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Tabelle: Atomkoordinaten (x10*) und dquivalente isotrope Auslenkungs-

parameter (A?x10°%) fiir N-pyridyl-a-phenylamino-methyldiphenylphosphinoxid

X y z U(eq)
P(1) 1799(1) 5205(1) 3013(1) 25(1)
0(1) 1492(2) 5973(2) 4104(2) 30(1)
N(2) -317(2) 1673(2) 2226(2) 28(1)
N(3) -261(2) 3363(2) 3543(2) 24(1)
c(4) 3050(3) 3696(3) 3264(2) 23(1)
c(5) 2548(3) 6374(3) 1699(2) 23(1)
c(6) -1259(3) 1088(3) 4339(2) 24(1)
c() -713(3) 6362(3) 975(2) 26(1)
c(8) -631(3) 2029(3) 3359(2) 21(1)
c(9) 230(3) 4435(3) 2550(2) 26(1)
C(10) -1778(3) 7278(3) 547(3) 29(1)
c(11) 3021(3) 2441(3) 2749(2) 28(1)
C(12) 3152(3) 5885(3) 610(2) 28(1)
C(13) 3432(3) 8275(3) -375(3) 32(1)
c(14) -1183(3) -669(3) 2988(3) 31(1)
c(15) 4014(3) 1338(3) 2997(2) 31(1)
c(16) -929(3) 5505(3) 2107(2) 25(1)
c(@7) -2255(3) 5602(3) 2790(3) 34(1)
c(18) 2437(3) 7836(3) 1731(3) 28(1)
Cc(19) -1516(3) -267(3) 4147(3) 30(1)
c(20) -617(3) 326(3) 2077(3) 31(1)
c(21) 2878(3) 8783(3) 699(3) 33(1)
Cc(22) -3110(3) 7349(3) 1222(3) 32(1)
c(23) 4092(3) 3812(3) 4024(3) 34(1)
c(24) -3329(3) 6501(3) 2347(3) 38(1)
c(25) 5049(3) 1498(3) 3739(3) 34(1)
c(26) 3585(3) 6813(3) -433(2) 31(1)
c(27n) 5097(3) 2724(3) 4256(3) 39(1)
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6.1.5 Molekiilstruktur von N-pyridyl-a-phenylaminomethyldiphenyl-
phosphindiboran

Einkristallrdontgenstruktur von N-pyridyl-a-phenylaminomethyldiphenyl-

phosphindiboran (50% Ellipsoidenwahrscheinlickeit)
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Tabelle: Kristalldaten und Strukturverfeinerung flr N-pyridyl-a-phenylamino-

methyldiphenylphosphindiboran

Summenformel Ca24H27B2N2P

Molmasse 396.08

Temperatur 100 (2) K

Wellenlénge 0.71073 A

Kristallsystem monoclin

Raumgruppe P2//C

z 4

Gitterkonstanten a=10.1735 (5)A a=90°
b=12.6035(9)A p=114.561° (4)
c=20.0679 (14) A y=90°

Zellvolumen

2340.3 (3) A®

Dichte (berechnet)

1.121 mg/m®

Absorptionskoeffizient p

0.129 mm™’

KristallgroRe

Bx.1x.1Tmm

Gemessener Theta-Bereich

1.96 bis 27.00°

Indexgrenzen

-12<=h<=12, -15<=k<=15, -25<=I<=19

Gemessene Reflexe

11900

Unabhangige Reflexe

4800 [R(int) = 0.0857]

Beobachtete Reflexe

1583

Absorptionskorrektur

Strukturverfeinerung

Full-matrix least-squares on F?

Daten/Restraints/Parameter

4800/0/ 366

Goodness-of-fit an F?

0.667

R-Werte [I>25(1)]

R1=0.0524, wR, = 0.1446

Flack-Parameter

Max/min RED

0.143 und -0.200 A3
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Tabelle: Atomkoordinaten (x10*) und dquivalente isotrope Auslenkungs-

parameter (A?x10°%) fiir N-pyridyl-o-phenylaminomethyldiphenylphosphin-

diboran

X y z U(eq)
P(2) 3036(1) 3025(1) 3790(1) 62(1)
N(2) 883(4) 3462(3) 2509(2) 62(1)
N(3) -420(4) 3963(2) 1313(2) 65(1)
c(?) -298(4) 3323(3) 1874(2) 58(1)
c(8) 3714(5) 1980(4) 3404(2) 67(1)
c(9) 1059(4) 3028(3) 3211(2) 58(1)
c(11) 2990(9) 1605(5) 4852(3) 144(3)
C(13) 202(4) 3608(3) 3559(2) 65(1)
c(14) 3626(5) 3352(4) 5235(3) 77(1)
c(15) 3481(7) 2108(6) 6073(3) 120(2)
c(19) 5553(9) 1319(8) 3040(4) 114(2)
c(20) -1547(6) 3808(5) 656(3) 87(2)
c(23) -463(6) 3052(5) 3924(3) 89(2)
c(25) -1358(5) 2553(4) 1792(3) 80(1)
Cc(26) 3753(6) 3090(5) 5928(3) 924(2)
c(27n) 78(6) 4692(4) 3527(3) 84(2)
C(28) -2481(6) 2432(5) 1129(4) 103(2)
c(32) -2576(8) 3075(6) 548(4) 109(2)
c(36) 4990(6) 2127(5) 3331(3) 89(2)
Cc(37) 3226(4) 2617(3) 4683(2) 65(1)
c(38) 3027(7) 1006(5) 3182(3) 97(2)
C(40) 4848(10) 400(8) 2847(4) 119(2)
B(44) 3884(8) 4373(5) 3787(4) 84(2)
B(45) 672(8) 4909(5) 1424(3) 80(2)
C(46) -1257(7) 3573(7) 4242(4) 115(2)
c(4an) 3556(8) 189(5) 2890(3) 115(2)
c(50) -1369(8) 4647(7) 4205(4) 119(2)
c(53) -705(7) 5209(6) 3844(3) 109(2)
c(55) 3110(11) 1363(6) 5546(4) 185(5)
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6.1.6 Molekiilstruktur von N-pyridyl-a-phenylaminomethyldiphenyl-
phosphin-Pd-n3-AIIyIkompIex
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Einkristallrontgenstruktur des Pd—n3—AIIyIkompIexes
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Tabelle: Kristalldaten und Strukturverfeinerung fur N-pyridyl-a-phenylamino-

methyldiphenyl-phosphin-Pd-r|3-AIIyIkompIex

Summenformel CgsHooN4O10P2Pd3
Molmasse 1695.00
Temperatur 100 (2) K
Wellenlénge 0.71073 A
Kristallsystem monoclin
Raumgruppe P2//C

z 4

Gitterkonstanten

a=18.0068 (4)A o =90°

b=259772 (6)A P =111.808° (10)

c=17.7765(5) A y=90°

Zellvolumen

7720.1 (3) A®

Dichte (berechnet)

1.458 (3) mg/m®

Absorptionskoeffizient p

0.894 mm™’

Kristallgrofie

1 x.1x.05mm

Gemessener Theta-Bereich

1.22 bis 27.00°

Indexgrenzen

-22<=h<=22, -33<=k<=33, -16<=[<=22

Gemessene Reflexe

55386

Unabhangige Reflexe

16148 [R(int) = 0.1027]

Beobachtete Reflexe

8377

Absorptionskorrektur

Strukturverfeinerung

Full-matrix least-squares on F*

Daten/Restraints/Parameter

16148 /0/ 885

Goodness-of-fit an F?

1.042

R-Werte [1>25(1)]

R1=0.0669, wR, = 0.1627

Flack-Parameter

Max/min RED

1.898 und -1.270 A
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Tabelle: Atomkoordinaten (x10*) und dquivalente isotrope Auslenkungs-
parameter (A?x10°%) fiir N-pyridyl-o-phenylaminomethyldiphenylphosphin-
Pd-n3-Allylkomplex

X y z U(eq)
Pd(1) 3377(1) 2956(1) -145(1) 39(1)
Pd(2) 5325(1) 3419(1) 2751(1) 37(1)
Pd(3) 6328(1) 3247(1) 5906 (1) 42(1)
c1(1) 4717(1) 3043(1) 776(1) 48(1)
C1(2) 5612(1) 3683(1) 4691(1) 54(1)
P(1) 2743(1) 3648(1) 172(1) 35(1)
P(2) 7363(1) 2904(1) 5606 (1) 41(1)
N(1) 4022(3) 4064(2) 1317(3) 33(D)
N(2) 5076(3) 4220(2) 2530(3) 36(1)
N(3) 6501(3) 3492(2) 2775(3) 36(1)
N(4) 7048(3) 3340(2) 4148(3) 40(2)
c) 3360(4) 4233(3) 594(4) 33(2)
c(2) 4431(4) 4410(3) 1902(4) 33(2)
c(3) 7174(4) 3400(3) 3454(5) 42(2)
Cc(4) 7739(5) 3282(3) 4924(4) 50(2)
c(5) 6122(7) 3311(4) 6999(6) 82(3)
c(6) 5422(6) 3412(4) 6435(5) 66(3)
c( 6605(6) 2887(3) 7057(5) 67(3)
c(8) 7082(4) 2294(3) 5054(4) 45(2)
c(9) 6399(4) 2049(3) 5069(4) 43(2)
C(10) 6176(5) 1578(3) 4708(5) 50(2)
c(11) 6599(6) 1354(3) 4310(5) 68(3)
c(12) 7279(5) 1592(3) 4283(5) 57(2)
C(13) 7518(5) 2064(3) 4661(5) 53(2)
c(14) 8300(4) 2800(3) 6467(4) 44(2)
c(15) 8505(6) 3168(3) 7104(5) 61(2)
c(16) 9183(5) 3114(4) 7775(5) 69(3)
c(@7) 9692(5) 2701(4) 7839(6) 77(3)
c(18) 9509(5) 2339(4) 7203(5) 64(3)
C(19) 8807(4) 2395(3) 6533(4) 46(2)
C(20) 8138(5) 3789(3) 5305(5) 53(2)
c(21) 8911(5) 3879(4) 5411(5) 73(3)
c(22) 9309(6) 4329(5) 5750(5) 75(3)
Cc(23) 8926(6) 4689(4) 6003(6) 76(3)
c(24) 8145(7) 4628(4) 5901(7) 103(4)
c(25) 7762(6) 4171(4) 5534(8) 107(4)
C(26) 7912(5) 3366(3) 3366(5) 48(2)
c(27) 7986(5) 3427(3) 2625(5) 46(2)
C(28) 7305(4) 3526(3) 1951(4) 38(2)
c(29) 6594(4) 3560(3) 2056(4) 40(2)
C(30) 4616(8) 2790(4) 2779(13) 179(9)
C(31) 5346(5) 2631(3) 3079(6) 75(3)
C(32) 4203(5) 3166(4) 2763(5) 66(3)
C(33) 5506(4) 4549(3) 3115(4) 43(2)
C(34) 5342(5) 5057(3) 3143(4) 46(2)
C(35) 4658(4) 5243(3) 2517(4) 40(2)
C(36) 4222(4) 4929(3) 1898(4) 40(2)
C(37) 3603(4) 4503(3) -37(4) 34(2)
c(38) 4255(4) 4337(3) -225(4) 41(2)
C(39) 4454(5) 4591(3) -806(5) 48(2)
C(40) 4020(5) 5005(3) -1210(5) 46(2)
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C(41)
C(42)
C(43)
C(44)
C(45)
C(46)
C(47)
C(48)
C(49)
C(50)
c(51)
c(52)
C(53)
C(54)
C(55)
C(56)
C(57)
C1(3)
0(1)

0(2)

0(3)

0(4)

0(5)

C(58)
C(59)
C(60)
0(6)

C(61)
C(62)
C(63)
0(7)

C(64)
C(65)
C(66)
0(8)

C(67)
C(68)
C(69)
0(9)

C(70)
C(71)
C(72)
0(10)
C(73)
C(74)
C(75)

3379(5)
3175(4)
1889(4)
1955(5)
1319(5)
604(5)
542(4)
1182(4)
2369(4)
2140(4)
1856(4)
1844(5)
2097(6)
2346(5)
2920(8)
2361(5)
3603(7)
7969(1)
7255(4)
7804(3)
8585(4)
8202(5)
3637(4)
3713(6)
3543(5)
3991(11)
1290(4)
1661(6)
2490(6)
1278(8)
9308(4)
9944(7)
10551(7)
10174(8)
9901(6)
9558(6)
8717(6)
9933(7)
191(6)
1044(5)
1223(5)
1611(6)
2759(5)
3285(6)
3186(7)
4070(7)

5172(3)
4924(3)
3894(3)
3923(3)
4081(3)
4234(4)
4213(3)
4042(3)
3493(3)
3870(3)
3736(4)
3238(4)
2858(4)
2989(3)
2319(5)
2659(3)
2240(4)
418(1)
656(2)
212(2)
792(3)
16(3)
4359(3)
4536(4)
4245(3)
5065(5)
549(3)
176(4)
60(6)
-199(4)
2711(3)
2542(5)
2925(5)
2005(5)
1020(4)
779(4)
645(5)
579(4)
3748(5)
3534(4)
3104(3)
3920(4)
1666(3)
1553(3)
1588(4)
1392(4)
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-1029(5)
-446(4)
-677(4)

-1446(5)

-2115(5)

-2035(5)

-1286(5)
-608(4)

962(4)
1389(4)
1997(5)
2198(5)
1810(6)
1178(5)
-895(9)

-1093(5)
-684(7)
3341(1)
2800(4)
4017(3)
3621(5)
2933(4)
4989(4)
4396(6)
3659(5)
4354(10)

802(4)
1167(5)
1258(8)
1509(8)
4793(4)
5239(7)
5872(8)
5195(8)
6960(6)
6352(7)
6153(7)
5795(7)
4020(8)
4182(6)
4391(6)
4101(7)
2346(5)
2113(7)
1251(7)
2703(7)

53(2)
44(2)
38(2)
52(2)
60(2)
66(3)
53(2)
40(2)
38(2)
43(2)
55(2)
61(2)
70(3)
59(2)
190(10)
59(2)
96(4)
59(1)
81(2)
61(2)
96(2)
107(3)
96(2)
73(3)
67(3)
176(8)
86(2)
64(3)
127(5)
120(5)
92(2)
95(4)
127(5)
125(5)
165(5)
80(3)
96(4)
102(4)
199(5)
77(3)
67(3)
93(3)
106(3)
68(3)
98(4)
97(4)



Anhang

6.2 Optimierte Molekilstrukturen

6.2.1 (M) und (P)-BIFAL-H (O-Me) Anion

N OJI \1
\\ /Al\d /

27N
i) \ /;:- -100.7° -k = <P
F\e ™ 7
' \) C \ ) g
4 RAL
(M)a Ere=0 kcal/mol
MNDO
( T )
) 03'\ '4.1_- f=—————)
;N .
> ) Al A

NS
N N dD) ._

(P); Ee=25.0 kcal/mol
MNDO
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Anhang

6.2.2 (M) und (P)-BIFAL-H (O-nBu) Anion

MNDO

)\‘ H ,/03
2N  OLAAA
/ r- _' Ay p
O & syl
£ AP P WS
Ic, 91.8° ~ AL X%
| | TN

(P), Erel=23.4 kcal/mol
MNDO

145



Anhang

6.2.3 (M) und (P)-BIFAL-H (O-tBu) Anion

[ I‘ \ / ‘I\
’r‘ 02 /A|\ O ': ‘
BNt N X
| \lf‘{ c: -101,4° C / X /
{ ,A.{ :‘.‘_'/.[f I
(M); Ere=0 kcai/mol
MNDO

(P)’ Ere|=23-2 kcal/mol
MNDO
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6.2.4 (S)-UZ der Reduktion von Pivalophenon durch (M)-BIFAL-H

(O-Me)
S\
/ \
3 5
» \_:_\.\\.\\.\ 4}//{:., L\
// \a H
4 ;:b:/ﬂ C? b { bﬁ;? N
¥ o .,
b .?f — ) / Li
~D ~=D
A s

E,=0 kcal/mol (i 846 cm™)
B3LYP/6-31G*//ONIOM (B3LYP/6-31G* (Al, Li, O, C, H): MNDO)

6.2.5 (R)-UZ der Reduktion von Pivalophenon durch (M)-BIFAL-H
(O-Me)

—~ /’ \

P
Ve ar \
i > 1.0
» & ’/ ,.,,’/f I_I O
L R \ .
h Vi
A O H “ = ﬂ
\_ L /
N/
\ | & I
u% /

E.e=1.4 kcal/mol (i 807 cm™)
B3LYP/6-31G*//ONIOM (B3LYP/6-31G* (Al Li, O, C, H): MNDO)
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6.2.6 (S)-UZ der Reduktion von Butyrophenon durch (M)-BIFAL-H

(n-Bu)
\ /._‘_\.
Fx AT \ -
YN/ o .
N\ Y ‘ i ;
J Al T AT
\ 0 /. o ,/O

E,=0 kcal/mol (i 716 cm™)
B3LYP/6-31G*//ONIOM (B3LYP/6-31G* (Al, Li, O, C, H): MNDO)

6.2.7 (R)-UZ der Reduktion von Butyrophenon durch (M)-BIFAL-H

(O-nBu)
N
/- \//-
AN o
Lt oy, B ou .

/ O\ I

}-- ; .
\ O/AI H -"-'-—-_.r'
\ N A [\l
'/\ (
\4
\ /7> |

E\=0.9 kcal/mol (i 439 cm™)
B3LYP/6-31G*//ONIOM (B3LYP/6-31G* (Al, Li, O, C, H): MNDO)
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6.2.8 (S)-UZ der Reduktion von 4'-Methyl-Acetophenon durch (M)-
BIFAL-H (O-tBu)

‘1\ / / I 0
© RRD T
SN
A L

E;e=0 kcal/mol (i 691 cm™)
B3LYP/6-31G*//ONIOM (B3LYP/6-31G* (Al, Li, O, C, H): MNDO)

6.2.9 (R)-UZ der Reduktion von 4°-Methyl-Acetophenon durch (M)-
BIFAL-H (O-tBu)

E,e=7.9 kcal/mol (i 569 cm™)
B3LYP/6-31G*//ONIOM (B3LYP/6-31G* (Al, Li, O, C, H): MNDO)
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6.2.10 Pd-n*-Allylintermediat (Phosphabenzol / Pyridin)

B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)

6.2.11 Pd-n’-Allylintermediat (Phosphabenzol / HNMe-Pyridin)

| \
T N
/ \_ 7\
NSO\
o A

B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)
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6.2.12 Pd-n’-Allylintermediat (Phosphabenzol / NO,-Pyridin)

B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, ), /SDD (Pd)

6.2.13 Pd-n*-Allylintermediat (HMNe-Phosphabenzol / Pyridin)

|
O J
rd \I“ j
/ ~- 7 N\ A
‘ \ / \
N / '\ o
\

A4
%

—’-—.u-ll-'i

B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, ), /SDD (Pd)
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6.2.14 Pd-n’-Allylintermediat (HMNe-Phosphabenzol/HNMe-Pyridin)

B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)

6.2.15 Pd-n’-Allylintermediat (HMNe-Phosphabenzol/NO,-Pyridin)

y
7N
\ 1
| | Y, S

NN

N —

<2 <) 1
5 0y
¥ V
Pd
=~
o
2
WI 2

\Z
= | gt

0

O\N _
7/
e
\

B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)
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6.2.16 Pd-n’-Allylintermediat (NO,-Phosphabenzol / Pyridin)

B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)

6.2.17 Pd-n*-Allylintermediat (NO,-Phosphabenzol / HNMe-Pyridin)

S
L % b
\//\/ 7 \ -—;/_-/
Y Sl N
s \p/ \
\

B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, ), /SDD (Pd)
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6.2.18 Pd-n’-Allylintermediat (NO,-Phosphabenzol / NO,-Pyridin)

0

0 'y 7/ o
\ W, P -
LT
e A
\?,,% %r}:,;v \

B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)

154



Anhang

6.2.19 Cis-Ubergangszustand (Phosphabenzol / Pyridin)

M
X \ /)
/
\

i 259 cm’’
B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)

6.2.20 Cis-Ubergangszustand (Phosphabenzol / HNMe-Pyridin)

\ s \N -""‘/I
PN\ A Y
F o Y
P N
- \

i 263 cm’’
B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)
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6.2.21 Cis-Ubergangszustand (Phosphabenzol / NO,-Pyridin)

i 252 cm’’
B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)

6.2.22 Cis-Ubergangszustand (HNMe-Phosphabenzol / Pyridin)

i 265 cm’’
B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)
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6.2.23 Cis-Ubergangszustand (HNMe-Phosphabenzol / HNMe-
Pyridin)

y|
N
i S |
;_? N \
o~ -\ 7/
My e
| Y ! \
/_./_\P/ PP 4
e \
5 Y
4
%/ <
VAR
N
i 269 cm’”

B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)

6.2.24 Cis-Ubergangszustand (HNMe-Phosphabenzol / NO,-Pyridin)

v~ 0
P >N--o
7N\
A o~
I i N
- \p/ p o <

i 260 cm””’
B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)
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6.2.25 Cis-Ubergangszustand (NO,-Phosphabenzol / Pyridin)

Jc
O“-N\ "
/ D~ M ____.---_/
D N Yo
/ R4
7 \p 2 ?N \
Xg o)
Pd o
¢ [\&
v ALK
N~
i 250 cm™

B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)

6.2.26 Cis-Ubergangszustand (NO,-Phosphabenzol / HNMe-Pyridin)

/O
O
SN VL W I\
) /’ N __:,___/

¥ L Y
. \p/ '\N_,/

< o \

> VY

A4

Pravgti

N

i 260 cm™

B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)
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6.2.27 Cis-Ubergangszustand (NO,-Phosphabenzol / NO,-Pyridin)

O ? g
N\ ._-11 \N—o
y D~ N 4
¥ hd b=
e \P n N ——
O, \
Pd)
r\r'j_,_ Ak,
——_:

i 242 cm’”
B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)

6.2.28 Trans-Ubergangszustand (Phosphabenzol / Pyridin)

i 244 cm’”
B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)
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6.2.29 Trans-Ubergangszustand (Phosphabenzol / HNMe-Pyridin)

1 A T
o= / N \ / \
| \ s \
N r
%’qﬂ’ \
QP
B4R
o~ N T e
-’N\
i 253 cm’”

B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)

6.2.30 Trans-Ubergangszustand (Phosphabenzol / NO,-Pyridin)

) , \
NI NTN_
1 | / \
- N / \ /
7

‘J

‘Y N
N
Pd

o (]

L%

/\

(Le
\

4 686 b

\

i 235 cm’’
B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)
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6.2.31 Trans-Ubergangszustand (HNMe-Phosphabenzol / Pyridin)

i 253 cm’”’
B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)

6.2.32 Trans-Ubergangszustand (HNMe-Phosphabenzol / HNMe-
Pyridin)

/
Ao
1wy
N TN TR
[ L P
- har el
\P< Q\N‘—"/
%, 8 g
PV

o d

S ©

“v/\ L)

-14._-‘_ [=]
\1

—_—

49991 l

i 254 cm””’
B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)
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6.2.33 Trans-Ubergangszustand (HNMe-Phosphabenzol / NO,-
Pyridin)

i 247 cm’”
B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)

6.2.34 Trans-Ubergangszustand (NO,-Phosphabenzol / Pyridin)

i 234 cm”’
B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)
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6.2.35 Trans-Ubergangszustand (NO,-Phosphabenzol / HNMe-
Pyridin)

i 245 cm’”’
B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)

6.2.36 Trans-Ubergangszustand (NO,-Phosphabenzol / NO,-Pyridin)

i 222 cm’”’
B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)
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6.2.37 Cis Pd-En Produkt (Phosphabenzol / Pyridin)

B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)

6.2.38 Cis Pd-En Produkt (Phosphabenzol / HNMe-Pyridin)

Wi
\

\ P
N/
NN

N —
‘?7'%-‘ f_f,\\ \

\
/

\
S

B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)
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Anhang

6.2.39 Cis Pd-En Produkt (Phosphabenzol / NO,-Pyridin)

B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)

6.2.40 Cis Pd-En Produkt (HNMe-Phosphabenzol / Pyridin)

B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, ), /SDD (Pd)
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6.2.41 Cis Pd-En Produkt (HNMe-Phosphabenzol / HNMe-Pyridin)

B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)

6.2.42 Cis Pd-En Produkt (HNMe-Phosphabenzol / NO,-Pyridin)

1
Bh. :
‘ !/l.’ \N-.o
~ Y Ml
[ L& 3
Sa ¥ S W
\

B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)
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6.2.43 Cis Pd-En Produkt (NO,-Phosphabenzol / Pyridin)

o
ony?

\ M
S M of
NSO\

A\

N 27 1 %‘4
-‘4 5 \9
2
<)
\23

\
/

a

J 1582 A%

1Y

N

B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)

6.2.44 Cis Pd-En Produkt (NO,-Phosphabenzol / HNMe-Pyridin)

()" N/O
\ 1 A
A S
| A
NS S off
- \

B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)
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6.2.45 Cis Pd-En Produkt (NO,-Phosphabenzol / NO,-Pyridin)

N

N..__O/ =
\ kY. \

_ W5
A Ny of
I ‘_ -/

B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)

6.2.46 Trans Pd-En Produkt (Phosphabenzol / Pyridin)

\ 1,
7 \P/ \ ____._/

N 4
< %)
7 )
7
P

d

s/ \
/ \&

v
"'/-. — |
Vs (|
B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, 0), /SDD (Pd)
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6.2.47 Trans Pd-En Produkt (Phosphabenzol / HNMe-Pyridin)

\ __,_I’ \N - /
P Ny AN
|' \ 7\

| — i

NSO 7
\

N
s 5/
Pd
AN
q?/ 5
- — ]
7 L

N

7 boo'L \

-

B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)

6.2.48 Trans Pd-En Produkt (Phosphabenzol / NO,-Pyridin)

B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, ), /SDD (Pd)
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6.2.49 Trans Pd-En Produkt (HNMe-Phosphabenzol / Pyridin)

y
v~ 7
\ A,
| _..\_ ol \ _
A \P/ N\ _/
-\

B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)

6.2.50 Trans Pd-En Produkt (HNMe-Phosphabenzol / HNMe-Pyridin)

B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)
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6.2.51 Trans Pd-En Produkt (HNMe-Phosphabenzol / NO,-Pyridin)

b
TN o
‘ .-"I' \N -0
o~ \___,,./
| \ il N
7 \P/ \ __,___/
' \

B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, ), /SDD (Pd)

6.2.52 Trans Pd-En Produkt (NO,-Phosphabenzol / Pyridin)

B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, ), /SDD (Pd)
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Anhang

6.2.53 Trans Pd-En Produkt (NO,-Phosphabenzol / HNMe-Pyridin)

o ”
\ N \N _.I
B = e - N\ __-_/ A
[ Y\_/7
T s

B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)

6.2.54 Trans Pd-En Produkt (NO,-Phosphabenzol / NO,-Pyridin)

o)
() 9 N/ -
\ |"'I’ \N -0
-’ \P/ T 4
; \

B3LYP/6-31G* (C, H, N, P, O), /SDD (Pd)
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Abkurzungsverzeichnis

7 Abkiirzungsverzeichnis

A Angstrom (1 A=10""m)
abs. abolutiert

aq/ eq Aquivalent

nBu Butyl

n-BuLi n-Butyllithium

C Konzentration

CH3CN Acetonitril

ee Enantiomerentberschuss [%]
El Elektrophil

Ef Elektrofug

Et Ethyl

Et,O Diethylether

GC Gaschromatographie

h Stunde

HPLC High performance liquid chromatography
iPr iso-propyl

IR Infrarotspektroskopie

J Kopplungskonstante [Hz]
kcal Kilokalorie =4.184 kJ

L* Chiraler Ligand

LM Lésungsmittel

Ip Lone pair

M Metall

M* Molekdlkation

Me Methyl

min Minuten

MS Massenspektroskopie

NMR Nuclear Magnetic Resonance
Pb Phosphabenzol

Ph Phenyl
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Abkurzungsverzeichnis

Nu Nukleophil

NMR Nuclear Magnetic Resonance

Pr Propyl

ppm Parts per million

Py Pyridin

RT Raumtemperatur

S\ Unimolekulare nukleophile Substitution
Sn2 Bimolekulare nukleophile Substitution
T Temperatur

tBu tert-Buthyl

THF Tetrahydrofuran

TMEDA N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin
Tol Toluol

Tos Tosylat

o Optischer Drewert [°]

) Chemische Verschiebung

A Wellenlange [nm]

* Chiralitatszentrum
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Verzeichnis der Verbindungen

8 Verzeichnis der Verbindungen

O\@ / A '
AL
O O O- Me O nBu

(M)-BIFAL-H-(O-Me)

T,

(e

(M)-BIFAL-H-(O-tBu),

C%jw@

_0O-tBu
~O-tBu

PPADP
74
\ﬁ\ B
HN'© ™
aH, BHs

PPADP-Diboran

)-BIFAL-H-(O-nBu)

—)-Nopadiol

@%@

PPADP-Oxid

PPADP-Allylkomplex
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Kurzzusammenfassung

In dieser Arbeit werden die Synthesen und Anwendungen neuer, Terpen-basierender
[(-)-Fenchon und (-)-Nopol] chiraler Reagenzien und Liganden, sowie die
Entwicklung eines neuartigen chiralen modularen P/N-Ligandensystems fur den
Einsatz in der asymmetrischen allylischen Substitutionsreaktion beschrieben.
Erganzend zu den praktischen Arbeiten erfolgten mit Hilfe postulierter
Ubergangszustande und Modellsystemen quantenmechanische Berechnungen zur
weiteren  Aufklarung des Ursprungs der resultierenden Enantio- und
Regioselektivitaten, die durch sterische und elektronische Differenzierungen der
Katalysatoren bzw. Reagenzien induziert werden. Es gelang mit Hilfe des auf
(-)-Fenchon  basierenden  Diol (M)-BIFOL  (Biphenylbisfenchol)  chirale
Lithiumaluminiumhydridalkoxide zu synthetisieren, welche erfolgreich (bis zu 62%ee)
in der Reduktion diverser prochiraler Ketone eingesetzt wurden. Die erfolgreiche
Synthese des neuen enantiomerenreinen Diols (-)-Nopadiol erfolgte durch selektive
Hydroborierung von (-)-Nopol. Der neuartige enantiomerenangereicherte
elektronisch differenzierende P/N-Ligand N-Pyridyl-a-phenylaminomethyldiphenyl-
phosphin (PPADP) erzeugte eine signifikante Regioselektivitat in der allylischen

Substitutionsreaktion eines monosubstituierten Allylsubstrats.

Kurzzusammenfassung in englischer Sprache (Abstract)

Topics of this doctoral thesis are the synthesis and applications of terpene
[(-)-fenchone und (-)-nopol] based chiral reagents and ligands, as well as the
development of a novel chiral modular P/N-ligand system for asymmetric allylic
substitutions. Additionally computations of transition structures and model systems
reveal the origin of enantioselectivities and regioselectivities induced by electronic
and steric differentiations of the reagents and catalysts. (M)-BIFOL (based on
(-)-fenchone) chiral modified lithium aluminium hydride alkoxides, that is
(M)-BIFAL-H-(OR), were successfully employed in the reductions of different
prochiral ketones (up to 62%ee). The effective synthesis of the new enantiopure diol
(-)-nopadiol resulted from an selective hydroboration of (-)-nopol. The novel
enantiomeric  enriched electronic  differentiating P/N-ligand N-pyridyl-
a-phenylaminomethyldiphenylphosphine (PPADP) generates a significant

regioselectivity in the allylic substitution of a mono substituted allylic substrate.
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