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1. Einleitung

1.1  Stereochemie

Die Stereochemie befasst sich mit dem rdumlichen Aufbau und der dreidimensionalen
Anordnung von Atomen im Molekiil. Fiir die organische Chemie ist die Anordnung von
Substituenten am Kohlenstoffatom von besonderer Bedeutung. So koénnen zwei
Verbindungen, dieselbe Summenformel haben, sich aber in ihren chemischen und
physikalischen Eigenschaften deutlich unterscheiden. Sind die Kohlenstoff-Grundgeriiste
unterschiedlich aneinander gekniipft, so bezeichnet man diese Verbindungen als

Konstitutionsisomere.

N

n-Pentan iso-Butan neo-Pentan

1 2 3

Abbildung 1-1: Konstitutionsisomere des Pentan

In Abbildung 1-1 ist dies am Beispiel des Pentans verdeutlicht. Links ist die langkettige Form,
das m-Pentan 1, abgebildet, welche sich durch unterschiedliche Kniipfungen der
Kohlenstoffkette vom iso-Butan 2, mit einem tertidiren Kohlenstoffatom, und dem Neopentan
3, mit einem quartidren Kohlenstoffatom, unterscheidet.

Unterscheidet sich bei zwei Molekiilen, mit gleicher Konstitution, die rdumliche Anordnung
der jeweiligen Substituenten, so ldsst sich das zundchst unter dem Sammelbegriff der
Stereoisomerie fassen. Der Begriff Stereoisomere umfasst die beiden Unterbegriffe
Enantiomere und Diastereomere. Als Enantiomere werden Verbindungen bezeichnet, die sich
zu einander wie Objekt und Spiegelbild verhalten. Ein einfaches Beispiel fiir enantiomere
Gegenstinde sind die menschlichen Hidnde. Die linke und rechte Hand verhalten sich

spiegelbildlich zu einander, lassen sich jedoch nicht von ihrer Form her in einander

iiberfiihren.!"
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COOH COOH
\""!11] Wy
HoN 3 : NH.
CHs HsC
(R)-Alanin (S)-Alanin
(R)-4 (S)-4

Abbildung 1-2 Enantiomere des Alanins

Im chemischen Bezug lisst sich der Begriff der Enantiomere am Beispiel des Alanins (R)-4,
(5)-4 (Abb. 1-2) erkldren. Bei einem Kohlenstoffatom mit vier unterschiedlichen
Substituenten (COOH, NH,, CH; und H) sind nur zwei Verkniipfungsformen méglich. Am
Beispiel des Alanins sind dies die (R)- und die (S)-Form ((R)-4 und (S)-4). Durch ihr
Verhalten wie Objekt und Spiegelbild lassen sie sich ebenfalls nicht in einander tiberfiihren.
Das Kohlenstoffatom mit den vier unterschiedlichen Substituenten wird dabei als
Stereozentrum bezeichnet. Besitzt eine Verbindung mehr als ein Stereozentrum, so ergeben
sich hieraus unterschiedliche Kombinatinationsmoglichkeiten der Stereozentren zu

einander.!!
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1.2  Katalyse

Mit dem Begriff Katalyse wird oft die Beschleunigung oder Unterstiitzung einer chemischen
Reaktion verstanden. Sprachgeschichtlich leitet sich das Wort von dem altgriechischen Wort

katalysis (altgriechisch: katdAvoic) ab, welches Auflosung bedeutet.”] Hiermit soll auf die

Verringerung der bendtigten Aktivierungsenergie bei einer Kkatalysierten Reaktion
hingewiesen werden. In Abbildung 1-3 ist der Energieunterschied zwischen -einer
katalysierten und einer unkatalysierten Reaktion gezeigt. Bei der katalysierten Reaktion wird
durch die Bildung eines Substrat-Katalysator-Komplexes ein anderer Reaktionsmechanismus
eingeschlagen als bei der unkatalysierten Reaktion. Der Energieunterschied zwischen Substrat
und Produkt bleibt durch die Katalyse unverdndert. Jedoch wird deutlich weniger

Aktivierungsenergie fiir die Umsetzung benétigt.”]

T
T : :- Ak’r'ivierungsenergie
Energie | gor nichtkatalysierten
IReakﬂon

.
Aktivierungsenergie
der |katalysierten
'HECKHDH,

Ausgangsstoffe

Endstoffe

Reaktionsweq —=

Abbildung 1-3: Energiediagramm einer katalysierten und einer nichtkatalysierten Reaktion'!

Katalysierte Prozesse lassen sich in zwei Unterkategorien einteilen, die sich durch die
unterschiedlichen Aggregatzustinde von Katalysator und Substrat und dessen Mischbarkeit
ergeben. Bei der heterogenen Katalyse befinden sich der Katalysator und das Substrat in
verschiedenen Phasen.

Ein weites Anwendungsgebiet der heterogenen Katalyse sind Reaktionen in der Gasphase, bei
denen das gasformige Substrat an einem festen Katalysator reagiert. Als Beispiel lassen sich

Katalysatoren im Kraftfahrzeug-Bereich nennen. Der Katalysator besteht aus einem Metall



1. Einleitung

mit moglichst groBer Oberfliche, an welcher die bei der Verbrennung des Treibstoffes
entstehenden Kohlenwasserstoffe, Kohlenmonoxid und Stickstoffoxide, durch gezielte
Oxidation bzw. Reduktion in Wasser, Kohlenstoffdioxid und Stickstoff iiberfiihrt werden
sollen. Ein weiteres Beispiel fiir die heterogene Katalyse ist das Haber-Bosch-Verfahren. An
einem festen Eisenoxidkatalysator wird aus den gasformigen Edukten Stickstoff-und
Wasserstoff Ammoniak erzeugt. !

Durch die Immobilitdt des Katalysators eignet sich die heterogene Katalyse besonders fiir
Durchflussreaktionen. Hierbei koénnen die Substrate je nach Reaktion in gasférmiger oder
fliissiger Form vorliegen. In der groBitechnischen Synthese findet die heterogene Katalyse
daher weite Verbreitung.

Die homogene Katalyse wird vor allem in der organischen Chemie angewandt.
Namensgebend fiir diese Art der Katalyse ist die Homogenitidt zwischen Katalysator und
Substrat, d.h. beide liegen in derselben Phase vor. Hauptsdchlich handelt es sich hierbei um

Reaktionen in der fliissigen Phase.

In biologischen Systemen wire ohne die Hilfe von Katalysatoren fast kein Stoffwechsel, und
somit Leben, moglich. Bei den in der Biologie auftretenden Katalysatoren handelt es sich um
Enzyme. Enzyme sind Polypeptide, welche aus zahlreichen Aminosauren aufgebaut sind. Wie
in Abbildung 1-3 dargestellt beruht die Wirkungsweise von Enzymen auf der Umgehung des
eigentlichen Reaktionsmechanismus. Zundchst wird zwischen Substrat und Enzym ein so
genannter Enzymsubstratkomplex eingegangen, welcher die Aktivierungsenergie der
Reaktion absenkt. Nach der Bildung des Produktes wird das Enzym wieder freigesetzt und
steht fiir weitere Katalysezyklen zur Verfiigung.

Eine enzymatische Reaktion, die auch im groBtechnischen Maflstab Anwendung findet ist die
alkoholische Garung durch Hefe. Hierbei werden Kohlenhydrate von der Hefe zu Ethanol und
Kohlenstoffdioxid abgebaut. Neben der Darstellung wvon alkoholischen Getrdnken,
vorwiegend der Giarung von Wein und dem Brauen von Bier, wird die alkoholische Garung
auch zur Darstellung von Bioethanol und Essigsdure verwendet. Bei Bioethanol handelt es
sich um Ethanol, welcher durch Fermentation von landwirtschaftlichen Abféillen und
Pflanzenresten erzeugt wird. ' Dieser soll als Beimischung zu Kraftstoffen fir PKWs zur
Forderung von erneuerbaren Energien beitragen. So kdnnen seit 2006 alle Kraftstoffsorten bis
zu 5 % Bioethanol enthalten. Seit dem Jahre 2011 gibt es in Deutschland entsprechend
gekennzeichnete E10 Kraftstoffe die bis zu 10 % Bioethanol enthalten.!”?
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1.3  Ubergangsmetallkatalysierte Reaktionen

Im Bereich der homogenen Katalyse spielen vor allem die iibergangsmetallkatalysierten
Reaktionen eine wichtige Rolle. Hierbei besteht der Katalysator aus einem metallorganischen
Ubergangsmetallkomplex ML,. Das Ubergangmetall M wird in diesem durch einen oder
mehrere Liganden L stabilisiert. Die Zahl n stellt hierbei die Anzahl der Liganden dar. In
industriellen Anwendungen finden h#ufig die Edelmetalle Palladium, Platin, und Rhodium
Verwendung.®!

Die Bedeutung von iibergangsmetallkatalysierten Reaktionen fiir industrielle Prozesse wird an
dem in Abbildung 1-4 gezeigtem Beispiel verdeutlicht. Der linke Syntheseweg zeigt die
konventionelle Darstellung des Wirkstoffes Ibuprofen 6 aus Isobutylbenzol 5. Hier werden
sechs Schritte zur Darstellung des Produktes bendtigt. Auf der rechten Seite ist der
Syntheseweg unter Verwendung effizienter Katalysen gezeigt. In nur drei Schritten kann
Ibuprofen 6 synthetisiert werden. Bei zwei dieser Schritte handelt es sich um
ibergangsmetallkatalysierte Reaktionen. Durch die Einsparung der Halfte der
Reaktionsschritte kann nicht nur ein grofler Zeitgewinn erreicht werden, sondern die Synthese

auch deutlich ressourcenschonender gestaltet werden.™
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Isobutylbenzol

JUS

Ac,0O
AICI3

Ac,O| HF

%

Base  |CICH,COOEt o
l, COOEt

%

H,0 /H*

CHO )
Katalytische
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%

NH,OH
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-
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5 -
(@]
=

@]

I

H

@]

CO
[Pd?*]
Katalytische

Carbonylierung

Ibuprofen

/
+ M

Abbildung 1-4: Syntheseméoglichkeiten des Ibllpl'OfE]l[a]

Neben den Edelmetallen besitzen jedoch auch Metalle wie Nickel, Cobalt, Titan und Chrom
groBe Bedeutung, wie zum Beispiel in der im Jahre 1980 von K. Barry Sharpless publizierten

asymmetrischen Epoxidierung wobei ein Titankatalysator verwendet wird.™
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1.4  Palladiumkatalysierte Reaktionen

Nicht erst seit dem 1m Jahre 2010, als Richard Heck, Ei-ichi Negishj[m] und Akiro Suzuki!*!]
fiir thre Arbeiten auf dem Gebiet der Palladiumkatalyse mit dem Nobelpreis fiir Chemie
ausgezeichnet wurden, spielen palladiumkatalysierte Reaktion eine tragende Rolle in der

organischen Chemie.

Das Gebiet der Palladiumkatalyse beinhaltet nicht nur bewahrte Methoden fiir die Synthesen
im Labormafstab, sondern stellt auch einen wichtigen Zweig der chemischen Industrie
dar."*"*! Einer der bedeutendsten groBtechnischen palladiumkatalysierten Prozesse ist der
Wacker-Hochst-Prozess. In diesem von der Firma Wacker Chemie AG entwickelten
Verfahren ist es moglich, Alkene, wie z.B. Ethen zu den entsprechenden Aldehyden zu
oxidieren. Diese konnen zu den entsprechenden Sduren weiteroxidiert, oder als Edukte in

vielfiltigen Folgereaktionen genutzt werden.!'¥

C,Hy + PdCl, + H O - CH3CHO + Pd + 2 HCI (1)
Pd + 2 CuCl, - PdCl, +2 CuCl (2)
2 CuCl + 2HCI +% 0, =2 2CuCl, + H,O (3)
CHs + %0, - CH;CHO (Gesamtreaktion)

14.1 Liganden

Die Liganden iiben bei der Palladiumkatalyse mehrere wichtige Funktionen aus. Zu einem
dienen sie zur Stabilisierung des Metalls, in der fiir die Reaktion bendtigten Oxidationsstufe.
Hierfiir wird zwischen dem Palladium und dem Liganden eine koordinative Bindung
eingegangen. Liganden mit Sauerstoff-, Stickstoff- oder Phosphorgruppen finden daher hiufig

Verwendung in der Ubergangsmetallkatalyse.[*!

Fir die in dieser Arbeit beschriebenen nicht enantioselektiven Synthesen wurde der
Palladiumkomplex 9 verwendet. Im Jahre 1995 publizierten Herrmann und Mitarbeiter ihre

Untersuchungen zu bimetallischen Komplexen, die aus Palladiumacetat 8 und ortho-

7
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Tolylphosphin 7 erhalten wurden. Durch Kiristallstrukturanalyse konnte der heute vielfach als

Herrmanns-Katalysator bezeichnete Komplex 9 nachgewiesen werden. !%!”]

J\ Tol \ ;o -Tol

P fo © "0 /P
2 Pd(OAC), ————> d\;@
P 0._.0

o-ToI 0 To

~T-

7 8

Abbildung 1-5: Bildung des ,,Hermans-Katalysators“ 9

Ein weiteres, fiir die Palladiumkatalyse sehr wichtiges Katalysatorsystem, ist das Tetrakis-
(triphenylphosphin)palladium (Abk.: Tetrakis). Die Darstellung des Tetrakis, aus
Triphenylphosphin und Palladiumnitrat, wird erstmals von L. Malatesia und M. Agoletta 1957
erwahnt."®! Durch das Ausfallen des Tetrakis liegen Palladium und Ligand bereits in den
bendtigten stochiometrischen Mengen vor. Dies und seine kurzfristige Stabilitdt gegeniiber
Luft sorgten fiir die weite Verbreitung des Tetrakis in der Palladiumkatalyse. Bereits Suzuki
verwendete fiir die von ihm 1979 publizierte Suzuki-Reaktion das Tetrakis als Katalysator.!**]
In der in Abbildung 1-6 gezeigten Kristallstruktur des Tetrakis kann deutlich der tetraedische
Aufbau des Komplexes erkannt werden. Auch lasst sich der raumliche Aufbau und der damit

verbundene Platzanspruch der vier Phosphinliganden gut erkennen.

Abbildung 1-6: Kristallstrukur des Tetrakis™"
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Eine entscheidende Bedeutung kommt den Liganden bei der stereoselektiven Synthese zu.
Hier haben sie neben der Stabilisierung des Palladiums, die zusétzliche Aufgabe die
Selektivitdt bei der Produktbildung zu steuern. Diese Steuerung erfolgt durch die rdumliche
Struktur der verwendeten Liganden. Am Beispiel des BINAPs (2,2 -bis(diphenylphosphin)-

1,1"-biaphtyl), einem der verbreitesten bidentalen Liganden, ldsst sich dies erkldren.

. i PPh, l l PPh,
l ' PPh, ‘ ‘ PPh;

(R)-BINAP (S)-BINAP
10a 10b

Abbildung 1-7: (R)- und (S)-BINAP 10

Aufgrund der C,-Symetrie des 1,1 Binaphtylgeriistes kann der BINAP Ligand in der (R)-
((R)-10) und der (S)-Form (($)-10) vorliegen. Im jeweiligen Katalysezyklus ist wird dann
durch die rdumliche Ausrichtung des Liganden bevorzugt die Bildung eines Enantiomers
ermoglicht. Entwickelt wurde das BINAP 1980 von R. Noyori und Mitarbeitern als Rhodium-
Komplex fiir die enantioselektive Hydrierung.*"! Im Laufe der Zeit hat sich das BINAP zu
einem der wichtigsten Ligandensysteme entwickelt. So wurde es im Gegensatz zu vielen
anderen Liganden auch in technischen Prozessen eingesetzt. Auf Grund der hohen Turn-Over-
Number (Abk.: TON) des Katalysatorkomplexes wurde das Rh(BINAP), in der Takasago

Menthol Synthese zur enantioselektiven Isomerisierung verwendet.””’
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14.1.1 TADDOL

Haufig verwendete Liganden in der enantioselektiven Synthese sind die 1983 von Seebach
und Mitarbeitern entwickelten TADDOLe, ein Akronym, dass sich von Tetraaryl-1,3-

dioxalan,-4,5-dimethanol ableitet. >

(R,R)-TADDOL (S,S)-TADDOL
11a 11b

Abbildung 1-8: (RR)- und (SS)-TADDOL

Durch Derivatisierung der beiden OH-Gruppen kénnen aus den TADDOLen auf einfache
Weise weitere Liganden aufgebaut werden, darunter auch mono- und bidentale Stickstoff-,
Sauerstoff-, Phosphor- und Schwefel haltige. Variationen der geminalen Arylgruppen sowie
am Riickgrat der TADDOLe fiihren zu weiterer Derivatisierung des Ligandenpools.

Die Synthese der TADDOLe geht von den Methylestern der Weinsdure 12 aus. Im ersten
Schritt erfolgt eine Umacetalisierung mit 2,2-Dimethoxypropan 13. Im nédchsten Schritt
erfolgt eine zweifache Grignardreaktion an die Estergruppen. Hierbei kénnen verschiedene
Arylgrignardreagenzien verwendet werden. Die entstehenden TADDOLe weisen fast alle eine
hohe Kiristallinitdt auf, so dass eine Aufarbeitung durch Umkristallisation aus Pentan erfolgen

kann *!

MeO OMe
)Q Ph_ Ph
HO. _CO,Me 13 0. COMe PhMgBr o
\[ \I: OH
o o\ OH
HO" COo,Me CO,Me
12 11a Ph’ Ph

Abbildung 1-9: Darstellung von TADDOL™
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Neben zahlreichen anderen Anwendungen dienen TADDOLe auch zur Darstellung chiraler
titanorganischer Verbindungen. Hierzu werden die Diole mit Chloro(triisopropoxy)titan unter
Abspaltung von Isopropanol umgesetzt. Die hergestellten Titan-Reagenzien werden unter
anderem dann in der Umsetzung von Methyllithium mit Benzaldehyd verwendet, einem

frithen Beispiel einer enantioselektiven nucleophilen Addition.”

Ph  Ph
o o___O(iPr)
o’T'”‘o|
o'
0 14 OH
I Ph" Ph .
MeLi
15 eH 16

Abbildung 1-10: Anwendungen der TADDOLe in einer stereoselektiven nucleophilen Addition

Die hohe Neigung zur Kristallisation und die vielfiltigen Variationsmoglichkeiten fiihren
dazu, dass zahlreiche Kristallstrukturanalysen von TADDOLen bekannt sind. So gibt es
mittlerweile iiber 120 bekannte Kristallstrukturen von TADDOL-Verbindungen.”
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142 Heck-Kupplung

Bereits 1m Jahre 1971 publizierten Mizoroki und Mitarbeiter ihre Untersuchungen zur
palladiumkatalysierten Kupplung von Aryliodiden und Olefinen.?®! Im Jahre 1972 berichteten
Heck und Mitarbeiter unabhédngig davon {iiber die palladiumkataylsierte Kupplung von
Arylhalogeniden und Olefinen.””! Im Gegensatz zu Mizoroki beschrieb Heck die Kupplung
ohne Benutzung eines Autoklaven mit Uberdruck. Somit konnte die Methode von Heck mit
einfacheren Mitteln angewandt werden.

Bei der Heck-Kupplung von Benzylchlorid 17 mit Methylacrylat 18 koénnen zwei
verschiedene Regioisomere gebildet werden (19 und 20). Die Bildung der beiden

Regioisomere ldsst Riickschliisse auf den Mechanismus zu.

Abbildung 1-11: Heck-Kupplung

In Abbildung 1-12 ist der detaillierte Mechanismus der Heck-Reaktion gezeigt. Die oxidative
Addition des Arylhalogenids 21 an den Palladiumkatalysator 22 stellt die erste Stufe des
Katalysemechanismus dar. Im zweiten Schritt wird das Olefin 23 in die Kohlenstoff-
Palladium-Bindung insertiert. Die /S-Hydrideliminierung schlieBt sich an. Aufgrund der
Struktur des Substrates sind zwei verschiedene Eliminierungen moéglich. So kann das
Hydridion zwischen den Resten R' und R%, oder zwischen den Resten R® und R* eliminiert
werden, wobei die beiden verschiedenen Produkte 24 und 25 abgespalten werden. Bei
Verbindung 25 wird in der Reaktion zuséatzlich ein neues Stereozentrum zwischen den Resten
R' und R? gebildet, so dass hier zwei Enantiomere gebildet werden. Im Fall von Produkt 24
wird kein neues Stereozentrum gebildet, weil das Stereozentrum an dieser Stelle bereits in der
Ausgangsverbindung 23 vorhanden ist und in der Reaktion nicht weiter verandert wird.
Im letzten Schritt des Zyklus wird die Palladium(II)-Spezies 22 mit Hilfe einer Base, unter
reduktiver Eliminierung von 26, wieder regeneriert und steht danach fiir einen weiteren
Katalysezyklus zur Verfiigung.

12
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Base-HX
L L
pys
22
1-
Base reduktive oxidative RT-X
Eliminierung Addition 21
L L L L
26 . N
/Pd /Pd
H \X R1 X
B- und B"Hydrid-
R2 24 Eliminierung
— Insertition 23
R1
R4 Hﬂﬂs
R4

Abbildung 1-12: Katalysezyklus der Heck-Reaktion®
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1421 Asymmetrische Heck-Kupplung

Wie schon in dem in Abbildung 1-12 dargestellten Katalysezyklus der Heck-Reaktion
deutlich wird kann diese als gezieltes Werkzeug fiir die asymmetrische Synthese genutzt
werden. ®°?% Asymmetrische Heck-Reaktionen(Abbildung 1-13) beruhen in der Regel
darauf, dass, ausgehend von einem Alken 23, im 3. Schritt des Synthesezyklus keine /-
Eliminierung (die zum achiralen Alken 24 fiihrt) sondern eine 3’-Eliminierung stattfindet, die

das chirale Produkt 25 bzw. (enf)-25 liefert.1*®!

_ 24

R1-X R2/_>7Fi3 — A R

H"
R2 \ R3 R2 \ R3
25 RS (ent)-25R3

Abbildung 1-13: Asymmetrische Heck-Kupplung Bl

Nach Shibasaki sind die, die Stereoselektivitit der Heck-Reaktion bestimmenden, Schritte des
Katalysezyklus diejenigen, in welchen die Koordination des Metalls an das Alken und die
Insertion in die Palladium-Kohlenstoff-Bindung erfolgt. Dieser Schritt kann je nach Ligand
und Additiven auf zwei verschiedene Arten, einem kationischen oder einem neutralen

Reaktionsweg, erfolgen.

14
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hoher
_ ., ee  _
/‘_‘\P
A~ * P. /
Kationisch PP 5 P R3 Pd® RS
ationischer N .
Verlauf Pd® | 5 === | Pd N < S
R X R'® Y X R RS
—~ ( R3
P\ /P R2 HZ | X
Pd 26 . -
R X .
\\ A R R3 RS *
Neutraler ~P P A~ Py
Verlauf Pd_ = R A P P=— R? P P
R' X Pd Pd\
27 a1 Oy s X
niedrieger
ce

Abbildung 1-14: Kationischer und Neutraler Reaktionsverlauf®*")

In Abbildung 1-14 sind die beiden Reaktionswege zur Verdeutlichung dargestellt. Im
kationischen Reaktionsweg erfolgt, vor der Insertion des Alkens, zunichst die Abspaltung des
Halogenidions vom Palladiumkomplex 26. Dieser Reaktionsweg soll zu hohen Selektivititen
fiihren da hier

selektivitdtsbestimmenden Schritt erhalten bleibt. Beim neutralen Reaktionsweg erfolgt keine

die Chelatisierung durch den bidentalen chiralen Liganden 1im
Abspaltung des Halogenidions vom Palladiumkomplex 26. Statt dessen wird eine Bindung
zum bidentalen Liganden geldst und es entsteht der neutrale Komplex 27. Durch die nur noch
einseitige Bindung ist dessen Einfluss auf den weiteren Reaktionsverlauf deutlich geringer, so
dass hier auch nur geringere Selektivititen erreicht werden kdnnen.

Verschiedene Maglichkeiten die Art des eingeschlagenen Reaktionsweges zu beeinflussen
wurden in der Literatur beschrieben. So soll durch die Zugabe von Silbersalzen ein Abfangen
des Halogenids erfolgen und die Kupplung nach dem kationischen Reaktionspfad favorisiert
werden. Die Verwendung von Triflaten (X= CF5SOs) an Stelle von Halogenverbindungen soll
stattfindenden Dissoziation den kationischen Reaktionspfad

infolge einer leichter

begiinstigen.?**%
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143 Suzuki-Kupplung

Suzuki von der Hokkaido Universitidt aus Japan publizierte 1979, zusammen mit seinem
Doktoranden Miyaura, seine Untersuchungen auf dem Gebiet der palladiumkatalysierten
Kupplung von Arylhalogeniden mit Alkylboranen." In ihren Arbeiten zeigten sie die
erfolgreiche Kupplung von Arylhalogeniden, wie z.B. Brombenzol 28, oder Iodbenzol, mit
Butyl- bzw. Phenylboronsdure 29. Als Katalysator wurde Tetrakis(triphenylphosphin)-
palladium verwendet, und die Reaktion erfolgte in siedendem Benzol. In Abbildung 1-15 ist
die Reaktionsgleichung dieser, in der organischen Chemie als Suzuki-Kupplung bekannt

gewordenen Reaktion, beispielhaft gezeigt.

Y g
Pd(PPhs)
Br B 3/4
SOH >
N32C03

28 29

Abbildung 1-15: Suzuki-Kupplung von Brombenzol

Die Suzuki-Kupplung wurde in den folgenden Jahren immer weiter erforscht und etablierte
sich, durch ihre ausgezeichnete Handhabbarkeit, als wichtiges Hilfsmittel in der organischen
Synthese. Fiir seine Forschungen auf dem Gebiet der Palladiumkatalyse wurde Akiro Suzuki
im Jahre 2010 zusammen mit Richard F. Heck und Egishi Negishi der Nobelpreis fiir Chemie
verliehen.['*!!]

Seit der ersten Publikation ist viel Aufwand zur weiteren Erforschung der Suzuki-Kupplung
und ihres Mechanismus betrieben worden.”?!

Wie bei den meisten palladiumkatalysierten Reaktionen besteht der erste Schritt des
Katalysezyklus aus der oxidativen Addition des Arylhalogenids 21 an den Palladiumkomplex
30. Im zweiten Schritt folgt daraufhin die Substitution des Halogenatoms durch die zugesetzte
Base 31. Neben dieser Substitution, sorgt die Base durch Reaktion mit der Boronsaure 32
auch fiir die Ausbildung des aktiven Borkomplexes 33. Im dritten Schritt des Katalysezyklus,
der Transmetallierung, wird der Rest R' des aktiven Borkomplexes 33 auf den
Palladiumkatalysator iibertragen. Die reduktive Eliminierung ist der letzte Schritt und es
erfolgt die Freisetzung des Kupplungsproduktes 34 und die Regenerierung des
Palladiumkatalysators 30.

16
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Pl
Pdo
duki 30 idati
1-p2 redukitive oxigatve _
34 R'-R Elim. Add. RT-x 21
R1-Pd-R2 R1-Pd~X
OH
‘BuO—EIZQO‘Bu NaO'Bu 31
OH
R1-Pd-OBu
OH NaX
NaO'Bu lo
R1-B(OH), ——> R'-BZ0Bu
32 33 OH

Abbildung 1-16: Mechanismus der Suzuki-Kupplung

144 Stille Kupplung

Im Jahre 1978 publizierten Stille und Milstein erstmals die palladiumkatalysierte Kupplung
von Sdurechloriden 35 mit Zinnorganylen 36 zu den entsprechenden Ketonen 37. Die
Reaktionsmischung wurde in Hexamethylphosphorsdure-triamid (HMPA) an Luft be1 65° C

erhitzt, bis schwarzes kolloidales Palladium ausfiel. **

[Pd]
Cl " MesSn > Me * MezSnCl

35 36 37

Abbildung 1-17: Stille-Kupplung

In den weiteren Forschungsjahren wurde der Mechanismus der Stille-Reaktion im Detail

untersucht. Echavarren und Espinet verdffentlichten 1998 ihre Studien zum Mechanismus,

17
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insbesondere zur Transmetallierung. Dieser wird bis heute als giiltiger Mechanismus
angesehen. In Abbildung 1-18 ist eine vereinfachte Version des Mechanismus gezeigt. Nach
Reduktion der Palladium(II)spezies 38 mit zwei Molekiilen der Zinnorganyle 39 zur aktiven
Palladiumspezies 40 erfolgt die oxidative Addition des Halogenids 21 an den Katalysator. In
der darauffolgenden Transmetallierung findet die Ubertragung des Restes R® vom
Zinnorganyl 39 an den Katalysatorkomplex 41 statt. Im letzten Schritt erfolgt in einer
reduktiven Eliminierung die Abspaltung des Kupplungsproduktes 42 und die Regeneration
des Palladiumkatalysators 40.°37]

R1-X
01 R1-Pd-X R2-SnBuj
41 39
Oxidative
2 R2-SnBu, Addition
39
o 40 Pdo Trans-
F;;daxz R,—Pd HQT:“ metallierung
R2-R2
2 X—SnBus
R'-R2  Reduktive
42 Eliminierung R1-Pd-R2 SnBuz;—X

Abbildung 1-18: Mechanismus der Stille Kupplunglsq

18



1. Einleitung

1.5  Definition von Domino-Reaktionen und Multi-Komponenten-Reaktionen

Nach der Definition von Tietze findet in Domino-Reaktionen die Kniipfung von mindestens
zwei Kohlenstoff-Kohlenstoff oder Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen unter denselben
Reaktionsbedingungen und ohne Zugabe weiterer Substrate bzw. Additive statt. Tietze grenzt
hiermit eindeutig die Domino-Reaktionen von den sogenannten Eintopf-, bzw. Multi-
Komponenten-Reaktionen ab. Bei den Domino-Reaktionen erfolgt eine kontinuierliche
Reaktion, bei der die einzelnen Reaktionen unmittelbar auf die vorherigen folgen was durch
die neu generierte Funktionalitit im Molekiil erméglicht wird.®***1 Eine Multikomponenten-
Reaktion hingegen stellt die Aneinanderreihung von verschiedenen Einzelreaktion dar. Die
einzelnen Zwischenprodukte sind durchaus isolierbar, werden jedoch durch geschickte
Abstimmung der jeweiligen Reaktionsbedingungen direkt weiter umgesetzt. Die hierdurch
ersparten einzelnen Aufarbeitungsschritte stellen einen grof3en praparativen Vorteil gegeniiber

konventionellen Reaktionen dar."*"

1.5.1 Domino-Heck-Reaktion

In Laufe der letzten Jahre haben sich viele palladiumkatalysierte Reaktionen als Bestandteil
von Domino-Reaktionen etabliert. Hierbei nimmt die Aneinanderreithung verschiedener
palladiumkatalysierter Reaktionen einen besonderen Stellenwert ein. Durch Abfangen der
Reaktion vor der reduktiven Eliminierung und den direkten Anschluss einer weiteren
palladiumkatalysierten Reaktion kann der Katalysator am effizientesten genutzt werden. Dies
stellt aber eine gewisse Herausforderung an die Konzipierung derartiger Reaktionen dar. So
miissen die Teilreaktionen mit der selben Katalysator-Ligand-Spezies durchfiihrbar sein.
Auch miissen Losemittel und gegebenenfalls verwendete Additive von beiden Reaktionen

toleriert werden.

Neben diesen Domino-Reaktionen gibt es jedoch auch Domino-Reaktionen, bet welchen das
durch eine palladiumkatalysierte Reaktion entstandene Zwischenprodukt durch eine
unkatalysierte Reaktion abgefangen wird. Ein Beispiel fiir eine solche Reaktion ist die im
Jahre 2001 von de Meijere publizierte Domino-Heck-Diels-Alder Reaktion. Im ersten Schritt

dieser Reaktion erfolgt eine intramolekulare Heck-Reaktion eines Diens 43. Das hierbei
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erhaltene Zwischenprodukt 44 wird direkt in einer Diels-Alder Reaktion mit einem Alken 45
abgefangen. Hierbei ist durch die mogliche verschiedene Anordnung des Elektrophils die

Bildung von zwei Regioisomeren 46a und 46b moglich.*"!

Y

Ly

a3 X X" 46a a6b X

xom\

Abbildung 1-19: Domino-Heck-Diels Alder Reaktion

a\>

x44

[41]

152 Domino-Heck-Suzuki Reaktion

Ahn und Mitarbeiter publizierten im Jahre 2000 eine Reaktionssequenz, bei der auf eine
Heck-Reaktion an einem Diallylamin 47 direkt eine Suzuki-Reaktion folgt. Durch die
gewdihlten Reaktionsbedingungen konnte eine -Hydrideliminierung vollstdndig unterdriickt
und ausschlieBlich die Bildung des Produktes 48 erreicht werden. Ber Verwendung von
Phenylboronsaure traten die Nebenprodukte 49 und 50 nicht auf. Mit 2-Furanboronsédure und

Ferrocenboronséure wurden hingegen fast ausschlieBlich die Nebenprodukte gefunden.*”

Br ArB(OH),
\i” J/ Pd(PPha)s, H \O

2003
THF-H,0 (6:1)
80°C
47 48 49 50

Abbildung 1-20 Unterdriickung der B-Eliminierung

In einer spateren Publikation derselben Arbeitsgruppe wurde die Domino-Heck-Suzuki-

Reaktion um die Substrate Diallyldiester 51 sowie Diallylether 52 erweitert.*’!
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X Br ﬁ\Br/[V/
E = EtOQC 2 O
n=1-3 E E
51 52

Abbildung 1-21: Erweiterung der Substrate

Aufbauend auf den Arbeiten von Ahn wurde die Domino-Heck-Suzuki-Reaktion im
Arbeitskreis Braun aufgegriffen und durch Einfiihrung einer Seitengruppe an das Edukt im
Sinne einer diastereoselektiven Variante erweitert. Diese erste diastereoselektive Domino-
Heck-Suzuki-Reaktion wurde von Braun und Richrath 2009 publiziert. Mit der Verwendung
einer Phenylgruppe als Seitengruppe im Edukt 53 konnte eine Diastereoselektivitit von 99:1

erreicht werden "

Br / Pd(OAc),
(o-Tol)sP
052003 '
“EtOH; RT

99 : 1

Abbildung 1-22: Domino-Heck-Suzuki-Reaktion

Aus den *C NMR Spektren der Rohprodukte bzw. der aufgereinigten Produkte konnte die
Diastereoselektivitit ermittelt werden. Hierfir wurden die Signale der entsprechenden
Kohlenstoffatome mit entsprechenden literaturbekannten Beispielen verglichen.***?! Es
zeigte, dass vorrangig das rrans-Produkt gebildet wird. Bei Betrachtung der postulierten

Ubergangszustande 54 und 55 ist der Grund hierfiir zu erkennen.™”!

i~ A Ny H ol
|/ _ _—
o7~ -

lrans O

2 —R2
PdXL, R SR
: —_— —_—
07 X O PdXL '
o X 55 R n 0 R e 0 R1

Abbildung 1-23: Ubergangszustand der diastereoselektiven Variante
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Nach der oxidativen Addition der aktiven Palladiumspezies an den Diallylether kann der
Mechanismus nach zwei moglichen Varianten ablaufen. Hierbei wird fiir die Bildung des
trans-Produkts 54 ein sechsgliedriger sesselformiger Ubergangszustand durchlaufen. Dieser
ist bevorzugt gegeniiber dem nicht sesselférmigen Ubergangszustand des cis-Produkts 55.
Aus dem Mechanismus ldsst sich vermuten, dass der sterische Anspruch des Restes R' einen
groBen Einfluss auf die Diastereoselektivitat hat. Dies konnte durch Variation des Rests
experimentell bestitigt werden. Wird an Stelle der Phenylgruppe eine Methylgruppe

verwendet so sinkt die Diastereoselektivitit auf 83:17.

R2 O R2
H % N
R ( >\H1
o)

o)
56 57

Abbildung 1-24: Ozonolyse zu substituierten Tetrahydrofuranderivaten

Die bei der Domino-Heck-Suzuki-Reaktion erhaltenen Tetrahydrofuranderivate 56 lassen sich
durch eine Ozonolyse leicht zu den entsprechenden Ketonderivaten 57 hochoxidieren. Somit
lasst sich das Konzept der Domino-Heck-Suzuki-Reaktion verwendeten um schnell
entsprechende heterozyklische Verbindungen zu synthetisieren. Dieses Konzept wird in dieser

Arbeit aufgegriffen und entsprechend in Kapitel 2.2 diskutiert.
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1.6 Boronsiuren

Boronsduren sind durch ihre Verwendung in der Suzuki-Kupplung ein wichtiges
Ausgangsprodukt fiir viele organische Synthesen geworden. Daher wird im Weiteren auch
kurz auf ihre Synthese eingegangen. Phenylboronsdure, welche fiir viele der in dieser Arbeit
beschriebenen Kupplungen verwendet wurde, ldsst sich einfach aus Phenylmagnesiumbromid
58 darstellen. Dieses kauflich erhiltliche Grignard-Reagenz wird bei einer Temperatur von -
60° C mit Trimethylborat 59 umgesetzt. Das hierbei entstehende Dimethylphenylborat 60

wird anschlieBend hydrolysiert und die Phenylboronsaure 29 gewonnen.*!

(I)Me
MgBr MeO.\B,OMe . B”‘OMe /O“MgBr
O/ CI)Me ©/
58 59 60
(I)Me (|)H
@f B~ ome H,0 — @/ Bon MeOH
60 29

Abbildung 1-25 Darstellung von Phenylboronsiiure

Auf diese Weise lassen sich zahlreiche Boronséure einfach darstellen und ihre Verwendung in
verschiedenen industriellen Prozessen fiihrt zu einem breiten Angebot an kduflich erhéltlichen
Boronsduren. Viele heterozyklische Boronsduren sind jedoch aufgrund ihrer Empfindlichkeit
gegeniiber Luft und Feuchtigkeit nur in geschiitzter Form, als Boronsaureester, erhaltlich. Die
Darstellung dieser Ester erfolgt meist durch Kondensationen mit Diolen, wie in Abbildung

1-26 am Beispiel des Phenylboronsaurepinakolesters 61 gezeigt ist."*"!
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"y -
B. B
@f OH HO oy ——> @f 0

61

29

Abbildung 1-26 Darstellung von Phenylboronsiurepinakolester

Eine weitere Art zur Schiitzung von Boronsduren stellen die MIDA-Boronate dar. Hierbei
handelt es sich um N-Methylamindiessigsdure-boronate. 62 Die MIDA-Boronate zeigen
neben einer sehr hohen Toleranz gegeniiber Luft auch eine besonders gute in-situ Freisetzung
der freien Boronsdure. Burke konnte mit seiner Arbeitsgruppe zeigen, dass die MIDA-
Boronate in Anwesenheit einer milden wassrigen Base langsam in die freie Boronsdure
umgewandelt werden (Abbildung 1-27). Durch diese langsame Freisetzung kann die freie
Bornsdure direkt i einer Kreuzkupplungsreaktion umgesetzt werden. Bei der direkten
Verwendung der freien Bornsdure wiirde hingegen deren Zersetzung in direkter Konkurrenz

zur Kreuzkupplung stehen.”

\N milde wassrige

I’ l Base [
R1—B\—i o) R;—B(OH), |—> R;—R,

o L.Pd CI—R, l

0]
MIDA-Boronat freie Boronsaure Kreuzkupplungs
62 produkt

Abbildung 1-27 In-situ Zersetzung von MIDA-Boronaten'™"

Die Stabilitdit der MIDA-Boronate ist besonders bei heterozyklischen Boronsduren von
Vorteil. Burke und Mitarbeiter konnten zeigen, dass MIDA-geschiitzte heterozyklische
Boronsauren deutlich luftstabiler sind. So bleiben am Beispiel der 2- oder 3-Furanboronséure
nach 15 Tagen unter Atmospharendruck nur noch 7 % erhalten. Von der MIDA-geschiitzten
Boronsaure hingegen sind nach 107 Tagen noch iiber 95 % erhalten. Des weiteren konnten
mit Hilfe dieser Schutzgruppen die Ausbeuten der entsprechenden Kreuzkupplungsreaktionen
deutlich verbessert werden, am Beispiel der Furanboronsidure konnte unter gleichen

Reaktionsbedingungen die Ausbeute von 68 % auf 94 % gesteigert werden.P”!
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1.7  Imidacloprid

Im Jahre 1991 wurde Imidacloprid 63 von der Bayer AG als Insektizid auf den Markt

gebracht und gehért seitdem mit zu den umsatzstirksten Agrarwirkstoffen.”!

63

Abbildung 1-28: Imidacloprid

Imidacloprid gehort zur Wirkungsklasse der Neonikotinoide. Die Wirkungsweise der
Neonikotinoide beruht auf dem Ansprechen des nikotinischen Acetylcholin Rezeptors. Dieser
Rezeptor spielt eine zentrale Rolle im vegetativen Nervensystem. Er kann sowohl durch

Aceytlcholin 64 als auch durch Nikotin 65 angesprochen werden.

N
CJ O
~
N
/®\/\OJ\ N

Acetylcholin Nikotin
64 65

Abbildung 1-29: Acetylcholin und Nikotin

Seine hohe Wirksamkeit und die vielfdltige Anwendbarkeit fiihrten unter anderem dazu, dass
Imidacloprid zu einem der meist verwendeten Insektizide geworden ist. So kann es zu einem
zur direkten Behandlung des Saatgutes verwendet werden, als auch zum Besprithen der
Pflanzenblétter. Es kann weiterhin in Tablettenform direkt zu den Pflanzenwurzeln gegeben
werden oder zum bestreichen von Pflanzen- bzw. Baumstammen verwendet werden. Hieraus
ergeben sich zahlreiche Applikationsformen in denen Imidacloprid Anwendung findet. Die
Handelsnamen von Imidacloprid enthaltenen Erzeugnissen sind unter anderem Admire®,
Gaucho®, Confidor® und Provado® "]

Die technische Synthese des Imidacloprids erfolgt wie in Abbildung 1-30 dargestellt. Zuerst
wird 2-Amino-5-methylpyridin 66 zum entsprechenden Chlorid 67 umgesetzt. Im zweiten
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Schritt wird die Seitenkette des Pyridins zu 68 chloriert. Danach folgt die Umsetzung mit
Diethylamin 69 zum sekunddren Amin 70. Im letzten Schritt wird durch die Reaktion mit 2-
Nitroguanidin 71 unter Ringschluss der Wirkstoff 63 gebildet.”!

N CHz;  HCI N CH,4 cl, N |
| - | — | ©
~ s ~
NH, N Cl N Cl N
66 67 68

NH
HoN™T > 2
69
NH, NH,
N -NO2 I
/ N<NoO
T YT no N AN
- H
Ci N Cl N 70
Imidacloprid
63

Abbildung 1-30: Darstellung von Imidacloprid

Obwohl Imidacloprid schon seit mehr als zwanzig Jahren als Insektizid auf dem Markt
erhéltlich ist, so ist in den letzten Jahren auch immer wieder negativ in den Fokus der
Offentlichkeit geraten. So wird es mit dem seit einigen Jahren beobachteten Bienensterben in
Zusammenhang gebracht. In seinen Untersuchungen zeigt Lu den Zusammenhang zwischen
dem Bienensterben und der Behandlung des Saatgutes mit Imidacloprid auf. Besonders der
zeitliche Zusammenhang zwischen der Saatgutbehandlung und dem Auftreten des
Bienensterbens sei ein deutlicher Beweis.”” Der Orientierungssinn der Bienen sei durch das
Insektizid stark beeintrachtigt, wodurch die kontaminierten Tiere nicht mehr in ihren
Bienenstock zuriickfinden und auBerhalb sterben. Die konnte eine Erklarung fiir das lange
ungekliarte Verschwinden der Bienenbestinde sein. Jedoch sind in diesem Zusammenhang
noch weitere Untersuchungen notwendig, da das Bienensterben erst seit einigen Jahren in

Erscheinung getreten ist, Imidacloprid jedoch seit mehr als 20 Jahren verwendet wird.
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1.8  Zielsetzung

Nachdem Brigitte Richrath in ihrer Dissertation*’”! eine diastereoselektive Domino-Heck-
Suzuki-Reaktion gelungen war ist nun das Ziel dieser Arbeit erstmals eine enantioselektive
Variante zu entwickeln. In orientierenden Versuchen konnte eine leichte erhohte
Enantioselektivitit bei Verwendung eines Stickstoff-geschiitzten Diallylamins 72 gegeniiber
dem Diallylether beobachtet werden. Daher beginnen diese Arbeiten auf dem Gebiet der
Diallylether und wurden dann auf die Stickstoff-geschiitzten Diallylamine ausgeweitet. Durch
eine gezielte Variation der verwendeten Liganden und der Reaktionsbedingungen sollte eine
moglichst hohe Enantioselektivitiat erzielt werden. Die Substrattoleranz der Reaktion sollte

durch Variation der Schutzgruppe am Diallylamin 72 untersucht werden.

[F’d] Br [F’d] . R
: Cszco,«j \L JV/ \L JV/ Cs,CO H
H R-B(OH), R- B(OH)
o N
|
PG

72

Abbildung 1-31 Enantioselektive Domino-Heck-Suzuki-Reaktion

Neben Entwicklung einer enantioselektiven Domino-Heck-Suzuki-Reaktion 1st die gezielte
Synthese heterozyklisch-substituierter Furane, bzw. Pyrrollidine 73 ein weiteres Ziel dieser
Arbeit. Durch die Verwendung heterozyklischer Boronsduren sollen im ersten Schritt die
Domino-Produkte synthetisiert werden. In einer anschlieBenden Ozonolyse soll die exo-

standige Doppelbindung in eine Ketogruppe tiberfiihrt werden.

Y LS

X=0; N-Boc

Abbildung 1-32 Synthese heterozyklischer Domino-Heck-Suzuki-Produkte

Durch die gebildete Ketogruppe besitzen die Verbindungen nun zwei verschiedene polare

Gruppen. Zu einem der elektronegative Sauerstoff und zum anderem die positive Stelle am
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protonierten Heterozyklus (bei Verwendung N-heterozyklischer Boronsauren). Hierdurch soll
eine Analogie zum bekannten Insektizid Imidacloprid erzeugt werden, weil der Abstand der
beiden Gruppen etwa gleich gro3 ist. Ob die erzeugten heterozyklischen Produkte eine
biologische Wirksamkeit haben, soll durch Kooperation mit Dr. Jeschke bei Bayer Crop

Science untersucht werden.

28



2. Hauptteil



2. Hauptteil

2. Hauptteil

2.1  Untersuchungen zur enantioselektiven Domino-Heck-Suzuki-Reaktion

2.1.1 Svynthese der Edukte

Die in dieser Arbeit benutzten Edukte wurden analog zu den Vorschriften von Heck*! und
Ahn"* hergestellt. Zur Darstellung des Diallylamins 74 wurde Allylamin 75 langsam zu einer
Suspension von Natriumhydrid in THF getropft und anschliefend mit Dibrompropen 76 zur
Reaktion gebracht.

NaH
3 Q0 &
NH, NNa

\LBY
THF | T esc

75 H H 74
63 %

Abbildung 2-1 Darstellung des Diallylamins 74

Die Umwandlung des Amins 74 in das Boc-geschiitzte Derivat 77 erfolgte in Anlehnung an

eine Versuchsvorschrift von Kibayashi®*! mit einer Ausbeute von 99 %.

e =g

2.5 M NaOH; Dioxan, RT 24 h

O O

77
99 %

74

Abbildung 2-2 Boc-Schiitzung des Diallylamins 74

Neben der Boc wurden auch andere Schutzgruppen in das Allylamin 74 eingefiihrt. So liel
sich das Diallylamin 74 in je einem Schritt durch eine Benzyl- oder eine Acetyl-Gruppe
schiitzen. Die Einfiihrung der Benzyl-Schutzgruppe erfolgte durch Umsetzung mit
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Benzylbromid 78 und Triethylamin in Diethylether, und lieferte das Amin 79 in einer

Ausbeute von 54 %.

Br
Br
T Y
\
H
74 78

Diethylether; 0° C - RT

79
54 %

Abbildung 2-3: Benzyl-Schiitzung des Diallylamins 74

Die Acetyl-Schutzgruppe wurde in das Diallylamin 74 mit Essigsdureanhydrid 80 in
Diethylether eingefiihrt und das Produkt 81 in einer Ausbeute von 90 % erhalten.

Y Ale ey

Diethylether; 60 h RT

74 0 81

90 %

Abbildung 2-4: Acetyl-Schiitzung des Diallylamins 74

Zur Tosyl-Schiitzung wurde ein anderer Syntheseweg verwendet. Es wurde zunichst das
Allylamin 75 mit para-Toluolsulfonsdurechlorid 82 und Triethylamin umgesetzt. Dies
geschah durch langsames zu tropfen von Allylamin 75 zu eimner Losung von para-

Toluolsulfonsaurechlorid 82.

|
— AN
\L 0=S NEt; 1eq. \L
NH © . 0° > NH 83
» THF; 0° C -RT | 98 %

Abbildung 2-5: Tosyl-Schiitzung des Allylamins 74
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Das so erhaltene Tosyl-geschiitzte Allylamin 83 wurde, analog zum ungeschiitzten Allylamin
75, zunédchst mit Natriumhydrid deprotoniert und dann mit Dibrompropen 76 in THF erhitzt.

Nach zweifacher sdulenchromatographischer Reinigung erhélt man das Diallylamin 84 in

Br)v/
N A B~ 6 S
NaH
—_— O ® -

einer Ausbeute von 11 %.

l\llH THF l\ll Na 65°C; 12 h l\ll

0=S 0=S 0=S
T RGN "L

83 84

1%

Abbildung 2-6: Darstellung des Tosyl-geschiitzten Diallylamins 84
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2.1.2 Einfluss der Schutzgruppen auf den Umsatz in der Domino-Heck-
Suzuki-Reaktion

Um zu priifen, ob die von Richrath optimierten Reaktionsbedingungen auf die Amine
ibertagen werden konnten, wurde zunichst versucht, dass ungeschiitzte Diallylamin 74 in
einer Domino-Heck-Suzuki-Reaktion zu zyklisieren. Hierfiir wurde das Diallylamin 74 mit
Phenylboronsaure, Palladiumacetat, ortho-Tolylphosphin und Casiumcarbonat in abs. Ethanol

be1 Raumtemperatur geriihrt.

PhB(OH),
Br Pd(OAc), Ph
X (o-tol)sPh
Cs,CO3. >
\ bs. EtOH, RT 24 h [TI
aps. ,
b 74 l 85

Abbildung 2-7: Domino-Heck-Suzuki-Reaktion des ungeschiitzten Diallylamins 74

Dabei fand jedoch keine Umsetzung zum gewiinschten Domino-Produkt 85 statt. Eventuell
besitzt das freie Amin zu viele Freiheitsgrade, welche die Zyklisierung erschweren kénnten.
Moglich wiére auch, dass das Stickstoffatom mit seinem freien Elektronenpaar an den
Katalysator bindet und somit die Katalyse inhibieren konnte. Dass neben dem Domino-
Produkt auch keine Spuren des direkten Suzuki-Produktes beobachtetet wurden, kénnen ein
Indiz fiir die Vergiftung des Katalysator sein. Bei der Umsetzung des Tosyl-geschiitzten
Amin 84, unter den gleichen Reaktionsbedingungen, erhélt man das gewiinschte Domino-

Produkt 86 in einer Ausbeute von 32 %o.

PhB(OH),
Br Pd(OAc), Ph
X (o-tol)sPh
Cs,CO, -
N o N
| abs. EtOH, RT 24 h |
0=S 0=S8
1 /t
HAOS HAOR
84 86

32 %

Abbildung 2-8: Domino-Heck-Suzuki-Reaktion des Tosyl-geschiitzten Diallylamins 84
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Im Gegensatz zu den von Ahn verwendeten Reaktionsbedingungen ist es mit dieser
Versuchsvorschrift moglich die Domino-Heck-Suzuki-Reaktion ohne Nebenproduktbildung
ber Raumtemperatur durchzufiihren. Setzt man das Boc-geschiitzte Diallylamin 77, unter
denselben Reaktionsbedingungen, um so erhédlt man das Domino-Produkt 87 in einer

1solierten Ausbeute von 48 %.

PhB(OH),

By Pd(OAC), Ph
(o-tol)sPh
Cs,CO5 .
N o N
41\ J< abs. EtOH, RT 24 h )\ J<
O Oz ©

77 48 %

X

(o)

Abbildung 2-9: Domino-Heck-Suzuki-Reaktion des Boc-geschiitzten Diallylamins 77

Die Umsetzung des Benzyl-geschiitzten Diallylamins 79 fiihrte nicht zur Bildung des
gewiinschten Domino-Produktes. Trotz ldngerer Reaktionszeit konnte hier keine Umsetzung
festgestellt werden. Auch dies deutet darauf hin, dass freie (sekundire oder tertidre) Amine
als Substrate die palladiumkatalysierte Reaktion nicht geeignet sind.

PhB(OH),
Br Pd(OAc), Ph
~ (o-tol)sPh
Cs,CO4
N 7S > N

abs. EtOH, RT 24 h

79 88

Abbildung 2-10: Domino-Heck-Suzuki-Reaktion des Benzyl-geschiitzten Diallylamins 79

Bei Umsetzung des Acyl—geschiitzten Diallylamins 81 konnte zwar die Bildung des
Domino-Produktes beobachtet werden, jedoch nur in einer Ausbeute von 10 %. In den
weiteren Untersuchungen zur Enantioselektivitit der Domino-Heck-Suzuki-Reaktion wurde
daher das Boc-geschiitzte Diallylamin 77 als Edukt verwendet.

Ein besonderer Vorteil der Boc-Variante liegt, neben der hoheren Ausbeute, in ihrer Analytik.
So ldsst sich das Racemat des Boc-Domino-Produktes 87 mit der chiralen DN-Beta 2 Séule
gaschromatographisch auftrennen. Das Tosyl-Domino-Produkt 86 besitzt hingegen ein zu

hohes Molekulargewicht und lésst sich nicht mehr durch Gaschromatographie auftrennen.
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2.13 Enantioselektive Domino-Heck-Suzuki-Reaktionen

Fir die Entwicklung einer enantioselektiven Variante, die im Zentrum der vorliegenden
Arbeit steht, wurde das N-Boc-geschiitzte Amin 77 als Test-Substrat ausgewahlt. Es bietet
den Vorteil, dass die Enantiomerenanalytik der Produkte leicht durch chirale
Gaschromatographie moglich ist.

PhB(OH)
By Pd(OAC), Ph ﬁ ~—FPh
L* -
\/[/ Cs,CO4 - H\ N
N N N
)\ J< abs. EtOH, RT 24 h J\ J< )\ J<
0 0”0 0” o

77 (R)-87 (S)-87

X

0

Abbildung 2-11: Synthesestrategie zur Enantioselektiven Domino-Heck-Suzuki-Reaktion

Als Referenz fiir die Umsetzung wurde das Diallylamin 77 zunédchst mit Phenylboronsédure in
Anwesenheit von ortho-Tolylphosphin, als achiralen Ligand, getestet. Nach einer
Reaktionsdauer von 24 Stunden konnte durch gaschromatographische Untersuchung ein
Umsatz von 100 % festgestellt werden.

471 wurde

Ausgehend von ersten Voruntersuchungen von Brigitte Richrath an Diallylethern!
die Reaktion mit dem Monophos Liganden in seiner (S)- und (R)- Form getestet. In den
Untersuchungen von Brigitte Richrath konnte bei der entsprechenden Umsetzung mit einem
Diallylether ein Enantiomereniiberschuss von 7 % erreicht werden. Bei der Umsetzung des
Diallylamin 77 konnte ein Enantiomereniiberschuss von 8 % erreicht werden, wenn die
Reaktion mit (R)- oder (S)-Monophos katalysiert wird. Dass der Umsatz bei beiden
Reaktionen sehr unterschiedlich ist (Abbildung 2-12), ist eigentlich nicht zu erwarten, kénnte
seine Ursache aber in Verunreinigungen im Fall des (R)-Monophos-Ansatzes haben.

In der weiteren Beschreibung der Untersuchungen zur Enantioselektivitit wurde hier im
Hauptteil zur besseren Vergleichbarkeit der Umsatz der jeweiligen Reaktionen nach 24

Stunden angegeben. Die Werte fiir die jeweiligen isolierten Ausbeuten, sofern diese zu

bestimmen waren, sind dem Experimental Teil in Kapitel 5.6.3 zu entnehmen.
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(S)-Monophos
Um.: 78 %
ee: 8%

Abbildung 2-12: (S)- und (R)-Monophos-Ligand

(R)-Monophos

Um.: 30 %
ee: 8 %

: Enantiomereniiberschuss
Ligand Temperatur Umsatz [%]
[%]
(S)-Monophos RT 78 % 8%
(R)-Monophos RT 30 % 8%

Erste Umsetzungen mit gebriauchlichen bidentalen Liganden wiesen nur eine sehr schlechte

bis gar keine Enantioselektivitit auf. So konnte bei der Verwendung des BINAP Liganden

kein Enantiomereniiberschuss erreicht werden. In Abbildung 2-13 sind die Ergebnisse der

ersten Untersuchungen der bidentalen Liganden zusammengestellt.
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PPh; ™o ‘ PPh, Z
PPh, 0O PPh
- 2 NS Oﬂ_
o’P
| AN
P
(S)-BINAP (S)-MeO-BIPHEP 0
Um.: <1% Um.: 31 % = J@
ee:1 % ee: 3%
™
O.
Cl Cl P
‘ ‘ e
~o PiPr), O PPh, N
_0 PiPr), _O PPh,
(R), D-diphosphonite
Um.: <5%
Cl Cl ee: <b%

SL-A116-1 (R)-Cl-MeO-BIPHEP
Um.: 0 % Um.: 64 %
ee: 0% ee: 2%

Abbildung 2-13: Ubersicht der untersuchten bidentalen Liganden

: Enantiomereniiberschuss
Ligand Temperatur Umsatz [%]
[%
(S)-BINAP RT <1 % 1%
(S)-MeO-BIPHEP RT 31 % 3%
SL-Al116-1 RT 0% 0%
(R)-C1l-MeO-
RT 64 % 2%
BIPHEP
(‘R)J D-
_ _ RT <5% <5%
diphosphonite
Der Hauptteil der in Abbildung 2-13 vorgestellten Liganden verfiigt {iber

Biphenylposphingruppen als Frontgruppe. Daher wurde im néchsten Schritt untersucht ob
durch die Verkniipfung von Xylylgruppen anstelle der Phenylgruppen eine Verdnderung
erreicht werden kann. Im weiteren sollte die Auswirkung der elektronischen Anderung, durch

die beiden Stickstoffatome, im Grundgeriist des Liganden untersucht werden. Bei der
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Umsetzung des Liganden 88 konnte der Enantiomereniiberschuss aber lediglich auf 8 %

gesteigert werden.

~o
NI N
07N p(xylol),
O __P(Xyi0);
N I Um: 2%
ee: 7 %
o o8

Abbildung 2-14: Ligand 88

: Enantiomereniiberschuss
Ligand Temperatur Umsatz [%]
[%]
88 RT 82 % 8%

Ferner wurde auch die Katalyse mit dem Ferrocen-Liganden 89 untersucht. In den Arbeiten
von Schmalz! konnte durch die Verwendung dieses Ligandentypes, bzw. im speziellen bei
der Verwendung dieses Liganden, die Enantioselektivitit der von ihm untersuchten Domino-
Allylstannylierungs-Heck Reaktion von moderaten Ergebnissen bei iiblichen Liganden, wie
BINAP, auf 96 % ee gesteigert werden.””! Trotz eines hohen Umsatzes bei der Domino-

Heck-Suzuki-Reaktion erbrachte dieser Ligand nur einen Enantiomereniiberschuss von 8 %.
O PPh,
(DD

89
SL-T001-1
Um.: 96%
ee: 8 %

Abbildung 2-15: Ferrocen-Ligand 89

: Enantiomereniiberschuss
Ligand Temperatur Umsatz [%]
[%]
SL-T001-1 89 RT 96 % 8 %




2. Hauptteil

Trotz der niedrigen Selektivitit des Ferrocen-Liganden 89 wurde ein weiterer Ligand, dieser

Art, das Diphosphin 60, getestet. Durch eine unterschiedliche Verkniipfung der zweiten

Diphenylphosphingruppe sollte iiberpriift werden ob die Selektivitit verbessert werden kann,

oder die Klasse der Ferrocen-Liganden generell fiir die Domino-Heck-Suzuki-Reaktionen

ungeeignet ist. Im Experiment konnte allerdings nur ein Enantiomereniiberschuss von 2 %

erreicht werden.
X
Ph,P | PPha
Fe
920
Um.: 89 %
ee: 2%
Abbildung 2-16: Ferrocen-Ligand 90
: Enantiomereniiberschuss
Ligand Temperatur Umsatz [%]
[%0]
90 RT 89 % 2%

Mit dem P,N-Liganden 91 wurde ein weiterer bidentaler Ligand getestet, wobei jedoch

keinerle1 Umsatz beobachtet werden konnte. Die urspriingliche Idee, durch die chirale

Seitengruppe und durch eine Koordination des freien Elektronenpaar des Stickstoffes eine

Enantioselektivitit zu ermdglichen, brachte somit nicht den gewiinschten Erfolg.

Ph
N PPh,
|
O
91
Um.: 0%

Abbildung 2-17: Ligand 91

: Enantiomereniiberschuss
Ligand Temperatur Umsatz [%] (%]
0
91 RT 0% X
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2.1.3.1 Untersuchungen und Synthese monodentaler Liganden

In Anbetracht der schlechten Selektivititen der bidentalen Liganden gegeniiber dem
monodentalen Monophos Liganden wurde im Weiteren der Fokus auf die monodentalen
Liganden gelegt. Um eine mogliche Nebenreaktion oder eine ligandenfreie Katalyse in der
Domino-Reaktion auszuschlieBen, wurde dies zunichst durch eine Umsetzung ohne Ligand
iiberpriift. Besonders die schlechten Selektivitidten bei hohen Umsitzen lassen auf eine solche
Hintergrundreaktion schlieBen. Bei der Umsetzung ohne Liganden wurde jedoch kein Umsatz

beobachtet, so dass eine Hintergrundreaktion ausgeschlossen werden kann.

: Enantiomereniiberschuss
Ligand Temperatur Umsatz [%]
[%]
ohne RT 0% X

In den weiteren Untersuchungen zeigt sich dass die Klasse der spirozyklischen Liganden
einen besonderen Stellenwert innerhalb der monodentalen Liganden einnimmt. Mit dem (R)-
Siphos-PE  Liganden 92 konnte mit einem Wert von 45% der hochste

Enantiomereniiberschuss der Domino-Heck-Suzuki-Reaktion erreicht werden.

(R)-Siphos-PE (R)-Siphos (R)-Ship
92 93 94
Aus.: 35% Um.: 31 % Um.:n.b.
ee: 45 % ee: 19 % ee: 18 %
Abbildung 2-18: Spirozyklische Liganden
: Enantiomereniiberschuss
Ligand Temperatur Umsatz [%]
[%0]
R)-Siphos-PE 92 RT 28 % (35 %)' 45 %
(R)-Sip
(R)-Siphos 93 RT 31 % 19 %
(R)-Ship 94 RT n.b. 18 %

! Isolierte Ausbeute nach 48 Stunden
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Zur Untersuchung des positiven Einflusses des spirozyklischen Grundgeriistes wurde im
Weiteren auch ein bidentaler Ligand dieser Klasse untersucht. Dieser erbrachte zwar einen
vollstandigen Umsatz, wies jedoch leider keinerle1 Selektivitit auf. Die erhohte Selektivitat
des (R)-Siphos-PE Liganden beruht somit auf einem kooperativen Effekt des chiralen Amins
in der Frontgruppe und dem spirozyklischen Grundgeriist.

Um.: 100%
ee: 0%

Abbildung 2-19: Bidentaler spirozyklischer Ligand 95

: Enantiomereniiberschuss
Ligand Temperatur Umsatz [%]
[%]
(S)-SDP 95 RT 100 % 0%

Bei der Auswahl an spirozyklischen Liganden konnte in dieser Arbeit nur auf kommerziell
erhiltliche Quellen zuriick gegriffen werden. Die Synthese eigener Spiro-Liganden ist
aufgrund des nicht erhéltlichen Diols nur erschwert moglich. Eine Synthese des Spiro-Diols
1st in der Literatur von Birmann beschrieben, jedoch stellt dies eine sechsstufige Synthese mit
anschlieBender Trennung des Racemates dar.®® Die Synthese weiterer spirozyklischer

Liganden ist daher im Rahmen dieser Arbeit nicht unternommen worden.

Die TADDOL-artigen Liganden, welche bereits in Kapitel 1.4.1.1 beschrieben wurden,
gehoren durch ihr ausgepragtes chirales Grundgeriist zu einer besonders interessanten Klasse
von Liganden. Durch eine entsprechende Verkniipfung kénnen diese zu vielversprechenden
Liganden modifizieren. Als Ausgangsbasis wurden zunéchst kduflich erhidltliche TADDOL-
Liganden getestet.
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Um.: 25 % Um.: 78 %
ee: 37 % ee.:17 %

Abbildung 2-20: kommerziell erhiiltliche TADDOL-Liganden

Bei der Umsetzung zeigte besonders der TADDOL-Ligand 96 mit einem ee-Wert von 37 %
eine erhohte Selektivitit. Der Ligand 97 zeigte zwar einen deutlich hdheren Umsatz jedoch

war die Enantioselektivitdt mit 17 % deutlich niedriger.

: Enantiomereniiberschuss
Ligand Temperatur Umsatz [%]
[%]
96 RT 25% 37 %
97 RT 78 % 17 %

Ausgehend von den verbesserten Selektivitdten durch Verwendung monodentaler Liganden
wurde versucht, durch gezieltes Ligandendesign, die Selektivititen weiter zu erhdhen. Dabei
galt dem chiralen Amin 98, als Frontgruppe, ein besonderes Interesse. Die erhchte Selektivitat
des TADDOL-Liganden 96 macht eine Verkniipfung des Amins 98 an das TADDOL

Grundgeriist 11a sehr vielversprechend.
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O ‘ 2 eq. Buli

o OH ;besq.TPI-(I;FIS
>< , 78°C-RT

(R,R)-11

Abbildung 2-21: Synthese des TADDOL-Liganden RA-L'1

[57]

, wurde das kéuflich

Fiir die Synthese des Liganden, nach einer Vorschrift von Alexakis'
erhéltliche TADDOL-Grundgeriist (R,R)-11 zunédchst mit »-BuLi deprotoniert und dann mit
Phosphortrichlorid zum Zwischenprodukt 99 umgesetzt. AnschlieBende Behandlung mit dem,
ebenfalls mit #n-Buli deprotonierten, chiralen Amin 98 lieferte den Liganden RA-L1 als
feinen weiBen Schaum, in einer Ausbeute von 25 %. In der Umsetzung mit dem Boc-
geschiitzten Diallylamin 77 konnte mit dem Liganden RA-L1 ein Enantiomereniiberschuss

von 15 % erreicht werden.

: Enantiomereniiberschuss
Ligand Temperatur Umsatz [%]
[%]
RA-L1 RT 82 % 15 %

Um den Einfluss weiterer Amin-Frontgruppen auf die Selektivitiat der TADDOL-Liganden zu

381 mit dem

untersuchen, wurde das Aminostilben 100 nach der Vorschrift von Mariz
TADDOL-Grundgeriist (R,R)-11 verkniipft. Im ersten Schritt erfolgte die Bildung des
Zwischenprodukts 100 mit Hilfe von Phosphortrichlorid. AnschlieBende Umsetzung mit dem
TADDOL (R,R)-11 in Gegenwart von Triethylamin ergab den Liganden RA-L2 in 31 %

Ausbeute.
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Abbildung 2-22: Synthese des Liganden RA-1.2

In der anschlieBenden Umsetzung des Liganden RA-L2 mit dem Boc-geschiitzten

Diallylamin 77 konnte nur ein Enantiomereniiberschuss von 7 % erreicht werden.

: Enantiomereniiberschuss
Ligand Temperatur Umsatz [%]
[%]
RA-L2 RT 66 % 7 %

Vergleicht man alle vier verwendeten TADDOL-Liganden miteinander so lasst sich ein Trend

erkennen. Mit der N-Dimethyl-Frontgruppe konnte die hdochste Enantioselektivitat erreicht

werden. Diese Selektivitidt der Liganden nimmt im Weiteren mit steigendem Raumanspruch

der Frontgruppe ab. Somit ist durch eine weitere Modifikation mit weiteren sterischen

Frontgruppen eine weitere Steigerung der Enantioselektivitit unwahrscheinlich. Eine

Minimierung der Frontgruppe ist hingegen auch nicht moglich, so dass weitere

Untersuchungen an TADDOL Liganden wenig aussichtsreich scheinen.
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RA-L1 RA-L2
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Abnahme der Enantioselektivitat )

Abbildung 2-23: Abnahme der Selektivitiit mit dem sterischen Anspruch der Frontgruppe

Im Versuch zur Steigerung der Enantioselektivitiat wurden weitere Liganden mit dem chiralen
Amin 98 als Frontgruppe getestet. Hierfir wurden die beiden kommerziell erhéltlichen
Liganden 102 und 103 mit dem Boc-geschiitzten Diallylamin 77 umgesetzt.

et Gt

102 103
Um.: 11 % Um.: 24 %
ee: 39 % ee.: 39 %

Abbildung 2-24: Umsetzung der BINOL-Liganden 102 und 103

Mit beiden Liganden konnte in der Umsetzung ein Enantiomereniiberschuss von 39 %
erreicht werden. Durch den erhohten sterischen Anspruches des Liganden 103, infolge der
Substitution der Phenylgruppen durch Naphtalingruppen, konnte zwar die Selektivitiat nicht

erhoht werden aber der Umsatz konnte von 11 auf 24 % etwa verdoppelt werden.

: Enantiomereniiberschuss
Ligand Temperatur Umsatz [%]
[%]
102 RT 11 % 39 %
103 RT 24 % 39 %
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Im Vergleich der beiden Liganden 102 und 103 mit den am Anfang der Untersuchungen
verwendeten Monophos Liganden (R)- und (S)-Monophos ist eine deutliche Steigerung der
Selektivitdt zu vermerken. Zwar ist der erreichte Enantiomereniiberschuss immer noch weit
von einer guten Selektivitit entfernt, jedoch konnte dieser durch das chirale Amin 98
zumindest verfiinffacht werden. In der Umsetzung wurden ausgehend von den oben
genannten Ergebnissen weitere monodentale BINOL-Liganden auf ihre Selektivitidt in der

Domino-Heck-Suzuki-Reaktion untersucht.

~P—N >P—N
(@] \ -
OO e¢ S
104 105
Um.: n.b Um.: 56 %
ee: 8 % ee.: 23 %

Abbildung 2-25: Umsetzung der BINOL-Liganden 104 und 105

: Enantiomereniiberschuss
Ligand Temperatur Umsatz [%]
[%]
104 RT n.b. 8 %
105 RT 56 % 23 %

Besonders die Umsetzung des Liganden 105 zeigte eine relativ hohe Selektivitit. Mit dem
Monophos-Liganden konnte nur ein Enantiomereniiberschuss von 8 % erreicht werden. Der
Ligand 105 ist eine Modifikation des (S)-Monophos Liganden. Durch die Einfiihrung von
Methylgruppen an die 3, und 3 Position des BINOLs wurde eine Verdnderung des
Grundgeriist erreicht und der erreichte Enantiomereniiberschuss konnte auf 23 % gesteigert
werden.

Um den sterischen Anspruch des BINOL-Grundgeriistes noch zu vergrofern wurde dies,
angelehnt an die Arbeiten von Beller™ und Cheon™, an der 3 und der 3'-Position durch
Phenylgruppen vergroBert. Hierfiir wurde das (S)-3,3"-Dibrombinol 106 in einer Suzuki-
Kupplung umgesetzt und ergab das BINOL-Derivat 107 in 73 % Ausbeute.
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Abbildung 2-26: Suzuki-Kupplung des (5)-3,3 Dibrombinols 106

Dieses kann durch weitere Derivatisierung an den beiden Diol-Gruppen zur Synthese weiterer
Liganden genutzt werden. Da die besten Selektivititen durch den (R)-Siphos-PE Liganden
erreicht wurden, erschien es aussichtsreich, durch Kombination des chiralen Amins 98 mit
dem Diol 107 die positiven Eigenschaften der Frontgruppe mit dem erweiterten BINOL-

Grundgeriist zu verkniipfen.

Ph Ph ‘ Ph
>— PClg; NEt, >—' N> —
HN — > Cl,P—N . > -
> .wn DCM; 0°C; 4h > 0°C-RT >
Ph Ph Ph
98

23 %

Abbildung 2-27: Synthese des Phenyl-(S)-BINOL Liganden

Anders als bei der Synthese der TADDOL-Liganden wurde zunichst das Amin 98 im Eisbad
in eine vorgelegte Losung aus Triethylamin und Phosphortrichlorid getropft. Anschliefende
Zugabe des Diols 107 lieferte den Liganden RA-L3 mit einer Ausbeute von 23 % als weilen
Schaum.

In der Umsetzung in der Domino-Heck-Suzuki-Reaktion zeigte der Ligand RA-L3 zwar

einen Umsatz von 100 %. Die Selektivitiat war jedoch mit 2 % ee wiederum nur marginal.
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: Enantiomereniiberschuss
Ligand Temperatur Umsatz [%]
[%]
RA-L3 RT 100 % 2%

Das (R)-konfigurierte Diol (R)-107, das in einer Suzuki-Kupplung (vgl. Abbildung 2-26) aus
(R)-Dibrombenzol erhalten wurde, diente als Riickgrat des Liganden RA-L4. Hierzu wurde
das BINOL-Derivat (R)-107 mit Phosphorsauretrichlorid und dem Amin 98 umgesetzt. Das
Produkt RA-L4 wurde in 23 % Ausbeute erhalten. In der Katalyse konnte mit dem Liganden
RA-L4 jedoch auch nur ein Enantiomereniiberschuss von 2 % erreicht werden, auch der
Umsatz ist mit 11 % deutlich niedriger als beim Liganden RA-L3. Eine ldngere Reaktionszeit

brachte keine weitere Erhohung des Umsatzes.

Abbildung 2-28: (R)-3,3"-Diphenylbinol (R)-107 und der daraus synthetisierte Ligand RA-1.4

: Enantiomereniiberschuss
Ligand Temperatur Umsatz [%]
[%]
RA-1L4 RT 11% 2%

Der Ligand RA-L3 wurde bereits von Kiindig'®"*? in der Literatur beschrieben, jedoch nicht
die diastereomere Form RA-L4. Somit stellt die Synthese des Liganden RA-L4 die Synthese
eines literaturunbekannten Liganden dar.

Durch den Vergleich der beiden Liganden RA-L3 und RA-L4 sollte untersucht werden, ob
eventuell ein matched/mismatched!®***! Fall zwischen den chiralen Einheiten (Binaphthyl und
Amin im Ligand) vorliegt.” In der Domino-Heck-Suzuki-Reaktion ergaben jedoch beide
Diastereomere des Liganden RA-L3 und RA-L4 die gleiche Enantioselektivitat.
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Analog zu den Synthesen der Liganden RA-L3 und RA-L4 wurde in den weiteren
Untersuchungen ein zyklisches Amin 109 mit BINOL verkniipft. Die zyklische Struktur des
Amins und der damit verbundene groflere sterische Anspruch konnte die Selektivitdt der
Liganden beeinflussen. Die Synthese aus dem Amin 109 und (S)-BINOL 110 erfolgte analog
zu der der Liganden RA-L3 und RA-L4 und lieferte den Liganden RA-LS 1n einer Ausbeute

von 58 %.
OH 10
OH
HN CLP—N I I o
) net, NEK‘ oPN |
st Sofa—ndeeilly
109 RA-L5

58 %

Abbildung 2-29: Synthese von Ligand RA-LS

Analog zur Synthese des Liganden RA-LS wurde diese auch mit (R)-BINOL durchgefiihrt.
Nach Aufarbeitung iiber Saulenchromatographie konnte der Ligand RA-L6 in einer Ausbeute
von 38 % erhalten werden. Wie beim Ligandenpaar RA-L3 und RA-L4 ist ein Ligand ( RA-
L5 ) bereits in der Literatur’®® beschrieben worden. Die enantiomere Form RA-L6 jedoch
nicht. Somit stellt die Synthese von Ligand RA-L6 die Synthese eines litertaturunbekannten
Liganden dar.
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C, &

RA-L6

Abbildung 2-30: Ligand RA-L6

In der Katalyse mit beiden Liganden konnte jeweils ein Enantiomereniiberschuss von 40 %
erreicht werden. Damit konnte die Selektivitat durch die weiteren neuen Liganden nicht auf
ein deutlich hoheres Niveau angehoben werden. Die erreichten Selektivititen liegen

allerdings nahe an dem mit dem (R)-Siphos-PE Liganden erreichten ee Wert.

: Enantiomereniiberschuss
Ligand Temperatur Umsatz [%]
[%]
RA-L5 RT 93 % 40 %
RA-L6 RT 29 % 40 %

Die Einfiihrung des zyklischen Aminostilbens 109 als Frontgruppe konnte die Selektivititen
des BINOL-Grundgeriistes bei der Domino-Heck-Suzuki-Reaktion deutlich erhhen. Daher
lag die Verkniipfung des Aminostilbens 109 mit dem BINOL-Derivat (§)-107 nahe. Dies
wurde wieder analog zur Synthese des Liganden RA-L3 durchgefiihrt. Aus dem Amin 109
und dem Diol 107 wurde der Ligand RA-L7 in 35 % Ausbeute erhalten. In der Katalyse
zeigte der neu synthetisierte Ligand RA-L7 jedoch nur eine marginale Enantioselektivitit von
3 % ee. Wie die beiden Liganden RA-L4 und RA-LG6 ist auch dieser Ligand noch nicht in der
Literatur beschrieben.

50




2. Hauptteil

Abbildung 2-31: Ligand RA-L7

: Enantiomereniiberschuss
Ligand Temperatur Umsatz [%]
[%]
RA-L7 RT n.b. 3%
2.1.3.2 Untersuchung des Temperaturemnfluss auf die Enantioselektivitat

Als Maoglichkeit zur weiteren Erhdhung der Enantioselektivitit der Domino-Heck-Suzuki-
Reaktion wurde im Weiteren der Einfluss der Temperatur untersucht. Bislang konnte durch
die Verwendung des (R)-Siphos-PE Liganden der hochste Enantiomereniiberschuss erreicht
werden. Daher wurde dieser Ligand fiir die Untersuchung der Temperaturabhidngigkeit
ausgewahlt. Zu einem wurde die Reaktion im Eisbad, bei 0° C, und zu anderem in der
Siedehitze durchgefiihrt. Der teilweise nicht vollstindige Umsatz der Katalysereaktionen lief3
vermuten, dass eine ldngere Reaktionsdauer oder eine erhohte Reaktionstemperatur bendtigt
wurden. Die Durchfiihrung der Reaktion in der Siedehitze fiihrte erwartungsgeméal zu einem
deutlichen Absinken der Selektivitiat. So konnte nur ein Enantiomereniiberschuss von 27 %
erreicht werden. Eine Erniedrigung der Reaktionstemperatur bewirkte zwar eine Minimierung
des Umsatzes, sollte jedoch zu einer Verbesserung der Selektivitit filhren. Der Riickgang des
Umsatzes konnte sowohl am Beispiel des (R)-Siphos-PE Liganden als auch am Beispiel des
(R)-Siphos Liganden beobachtet werden. In Dbeiden Fillen sank allerdings

tiberraschenderweise auch die Selektivitat.
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Tabelle 2-1: Untersuchung des Temperatureinflusses auf die Enantioselektivitiit

_ Enantiomereniiberschuss
Ligand Temperatur Umsatz [%]
[%]
(R)-Siphos-PE .
RT 22% (35 %) 46 %
Referenz
(R)-Siphos-PE Eisbad (0°C) 22 % 19 %
(R)-Siphos-PE Siedehitze (78°; 3h) 100 % (81%)" 27 %
(R)-Siphos
RT 31 % 19 %
Referenz
(R)-Siphos Eisbad (0°C) 28 % 14 %

!isolierte Ausbeute nach 48 Stunden

2133

Einfluss der Katalysatorbeladung auf die Selektivitat

Besitzt das Katalysatorsystem einer Reaktion eine hohe Turn-Over-Number (Abk.: TON) so

kann die verwendete Katalysatormenge sehr klein gewahlt werden. Um zu iiberpriifen, ob die

verwendete Katalysatormenge einen Einfluss auf die Selektivitdt der Domino-Heck-Suzuki

Reaktion hat, wurden unterschiedliche Katalysatorbeladungen untersucht. Bei den

Untersuchungen lag ein besonderer Fokus auf dem Mengenverhiltnis von Katalysator zu

Ligand.
_ : Enantiomereniiberschuss
Ligand Verhiltnis Pd : L Umsatz [%]
[%]
(R)-Siphos-PE 1:1 [5 Mol% : .
22 % (35 %) 46 %
Referenz 5 Mol%]
_ 2:1 [5 Mol% :
(R)-Siphos-PE 23 % 42 %
2.5 Mol%]
(R)-Siphos-PE 1:2 26 % 45 %

!isolierte Ausbeute nach 48 Stunden
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Als Referenz wurde die Umsetzung mit dem (R)-Sipos-PE Ligand gewihlt. Bei einem
Verhiltnis von Palladium zu Ligand von 1:1 und emer Katalysatorbeladung von 5 Mol%
konnte mit dem Liganden bereits ein Enantiomereniiberschuss von 46 % erreicht werden. Bei
einer Halbierung der Ligandenmenge, zu einem Verhéltnis von Palladium zu Ligand von 2:1,
konnte eine leichte Verschlechterung des Enantiomereniiberschusses beobachtet werden. Eine
Erhéhung der Katalysatorbeladung auf das Verhéltnis 2:1 bewirkte keine Verbesserung der
Selektivitiat. Die Abweichung auf 45 % liegt innerhalb der Standardabweichung der GC-

Messung.

2.1.34 Zeitabhangigkeit der Enantioselektivitit

Um zu iiberpriifen, ob nicht eine Konkurrenz oder Nebenreaktion als Erkldrung fiir die nur
mafigen Enantiomereniiberschiisse verantwortlich sein kann, wurde bereits ein Blindversuch
durchgefiihrt. Hierbei wurde bei der Umsetzung ohne Ligand auch kein Umsatz beobachtet.
In weiteren Untersuchungen wurde {iiberpriift ob nicht eine zeitliche Verdnderung des
Enantiomereniiberschuss vorliegen kann. Dazu wurde in Abstdnden von jeweils 12 Stunden
eine Probe aus der Reaktionsmischung entnommen und analysiert. Bei dieser Umsetzung

wurde wie in den in Kapiteln 2.1.3.2 und 2.1.3.3 der (R)-Siphos-PE verwendet.

: _ Enantiomereniiberschuss
Ligand Zeit |h] Umsatz [%]
[%]
(R)-Siphos-PE 12h 17 % 46 %
(R)-Siphos-PE 24 h 22 % 46 %
(R)-Siphos-PE 36h 26 % 45 %
(R)-Siphos-PE 48 h 35% 46 %

!isolierte Ausbeute nach 48 Stunden

In der Auswertung der Versuchsergebnisse wurde jedoch keine Anderung des
Enantiomereniiberschusses mit der Reaktionsdauer beobachtet. Mit der zunehmenden
Reaktionsdauer stieg der Umsatz, jedoch mit gleichbleibender Selektivitit. Die leichte
Veranderung des Enantiomereniiberschusses liegt im Bereich der Standardabweichung der

GC-Messung.
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2.1.4 Mechanismus der Domino-Heck-Suzuki-Reaktion

Die Mechanismen der Einzelreaktionen, der Heck- und der Suzuki-Kupplung, wurden bereits
in Kapitel 1.4.3 erldutert. Im Weiteren wird daher hier auf den vermuteten Mechanismus der

Domino-Heck-Suzuki Reaktion eingegangen.

th Y
0
1 PdoL, L

22

reduktive oxidative
Eliminierung Addition

. /—PdPhL BrPd
2 \
112
X

Trans-

BrB(OH), metallierung Insertion

H\PdBrQ
PhB(OH

©OH2 Ny

Base 113

Abbildung 2-32: Mechanismus der Domino-Heck-Suzuki-Reaktion

Im ersten Schritt erfolgt wie bei allen Kreuzkupplungsreaktionen zunidchst die oxidative
Addition des Substrates 111 an den Palladium-Katalysator-Komplex 22. Im zweiten Schritt
folgt darauthin durch intramolekulare Insertion die Heck-Kupplung zur zyklischen
Zwischenstufe 113. Dies ist der enantioselektivititsbestimmende Schritt der Domino-
Reaktion, da hier die Ausbildung des Stereozentrums erfolgt. An der Zwischenstufe 113
koénnte der Katalysezyklus durch eine S-Hydrid bzw. ’-Hydrid Eliminierung unterbrochen
werden. Dies kann jedoch, wie die Untersuchungen von Ahn zeigen'. durch die Wahl
geeigneter Basen unterdriickt werden.

Die Transmetallierung stellt den dritten Schritt dar, in welcher die Phenylgruppe der

Boronsaure mittels der Base auf die Verbindung 113 iibertragen wird. In diesem Schritt, der
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Suzuki-Kupplung, wird kein weiteres Stereozentrum generiert. Somit beruht die Selektivitat
der Gesamtreaktion ausschlieBlich aus dem Heck-Kupplungs-Schritt. Als letzter Schritt
erfolgt die reduktive Eliminierung und die Freisetzung des Produkts 114. Hierbei wird auch

der Katalysator-Komplex regeneriert und steht fiir einen weiteren Durchgang zur Verfiigung.

2.1.5 Variation der Boronsiure

Die Ausbildung des Stereozentrums erfolgt nach dem fiir die Domino-Heck-Suzuki-Reaktion
postulierten Mechanismus in der Zyklisierung wéhrend der Heck-Reaktion. Erst nach dieser
Zyklisierung erfolgt die Suzuki-Kupplung und die Boronséure tritt in den Mechanismus ein.
Jedoch zeigte sich bei den in dieser Arbeit untersuchten Reaktionen, dass die Boronsdure
einen Einfluss auf die Enantioselektivitit hat. Wird die Umsetzung mit Phenylboronsiure und
dem (R)-Siphos-PE Liganden als Referenz genommen, so ist mit der Verwendung anderer
Boronsduren bzw. Boronsdurederivaten ein Abfall der Enantioselektivitiat beobachtet worden.
So sank der Enantiomereniiberschuss bei Umsetzung der Phenylpinakolboronsaureester auf
30 %. Bei der Umsetzung von Kaliumtrifluorophenylborat sank der Enantiomereniiberschuss
sogar auf 10 %.

In der Umsetzung der MIDA-Phenylboronsdure konnte keine Umsetzung beobachtet werden.
Ursache hierfiir konnten fiir diese Boronsdurederivate ungeeignete Bedingungen sein. Nach

DOl erfolgt die Freisetzung der aktiven Boronsdure unter

den Untersuchungen von Burke
milden wiassrig basischen Bedingungen. Die Umsetzung erfolgt jedoch analog zu den iibrigen
Umsetzungen in abs. Ethanol. Vor einer weiteren Variation der Reaktionsbedingungen und
der Temperatur wurde an dieser Stelle aber abgesehen, um den Fokus der Untersuchungen auf

dem Einfluss der Boronsauren zu belassen.

_ Enantiomereniiberschuss
Boronséure Ligand Umsatz
[%]
Phenylboronsaure _ .
(R)-Siphos-PE | 22%/35% 46 %
Referenz
Phenylpinakolboronsédureester | (R)-Siphos-PE 41 % 30 %
PhBF; K" (R)-Siphos-PE 22 % 10 %
MIDA-Phenylboronsédure (R)-Siphos-PE 0% 0%
Isopropylboronsaure (R)-Siphos-PE 0% 0%
ortho-

Isopropylboronsaure _ 0% 0%

Tolylphosphin

lisolierte Ausbeute nach 48 Stunden
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Der beobachtete Einfluss der Boronsdure auf die Selektivitdt lasst auf eine friihzeitige
Interaktion im Katalysezyklus schlieBen. Dies steht im Wiederspruch zu dem in Abbildung
2-32 postulierten Mechanismus der Domino-Heck-Suzuki-Reaktion. Sollte die Boronsdure
schon vor der Transmetallierung an den Katalysatorkomplex koordiniert sein, so wiirde eine
Variation dieser auch den Raumanspruch des Liganden im Katalysezyklus schmélern.

Zur einer ersten Uberpriifung dieser Hypothese erfolgte die Zugabe von Trimethoxyboran zur
Reaktion. Sollte die Boronsidure zum Beispiel durch eine friihe Koordination an den
Katalysatorkomplex die Selektivitat beeinflussen, so miisste das verwendete Additiv ebenfalls

fahig sein an den Katalysatorkomplex zu koordinieren.

_ - Umsatz nach 48 h | Enantiomereniiberschuss
Ligand Additiv
[%] [%]
(R)-Siphos-PE B(OMe); 50 % 45 %

Die Tatsache, dass weder die Selektivitat der Reaktion noch der Umsatz der Domino-Heck-
Suzuki-Reaktion durch die Verwendung des Additives negativ beeinflusst wurden, lasst nicht
auf eine frithe Koordination der Boronsdure an den Liganden schliefen. Ein weiterer Punkt
der gegen diese mogliche Koordination spricht ist das Fehlen des direkten Suzuki-Produktes.
Wiirde die Boronsdure bereits zu Beginn des Katalysezykluses an den Katalysator
komplexiert sein, so wire doch theoretisch die direkte Suzuki-Reaktion leichter ermoglicht.

Jedoch wurde die Bildung des direkten Suzuki-Produktes nicht beobachtet.
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2.1.6 Variation der Abbruchreaktion

Zur weiteren Uberpriifung des Einflusses der Boronsdure auf die Domino-Heck-Suzuki-
Reaktion wurde die Abfang- bzw. Abbruchreaktion variiert. Nach der Heck-Reaktion befindet
sich der Palladium-Ligandkomplex immer noch an das Substrat gebunden. Durch die Suzuki-
Reaktion wird in der Domino-Heck-Suzuki-Reaktion dann die S-Hydrid-Eliminierung
umgangen. Dies sollte aber auch durch weitere Reaktionen, insbesondere
Kreuzkupplungsreaktionen, moglich sein. Um dies zu priifen wurde zunéchst eine Domino-
Heck-Stille-Reaktion versucht. Die Mdoglichkeit, die Stille-Kupplung als abschlieenden
Schritt einer Domino-Reaktion zu nutzen, wurde von Kibayashi anhand der Domino-
Carbopalladierung-Vinylierung untersucht./®® In dem von ihm untersuchten Reaktionen wird
ausgehend von einem Alkin-Alkensubstrat 115 in der Carbopalladierung eine Zwischenstufe
116 mit einem Fiinfring und einer exo-standigen Doppelbindung gebildet. Der Palladium-
Ligandkomplex ist weiterhin an die Zwischenstufe gebunden und kann im weiteren durch
eine Stille-Kupplung, oder durch die eigentlich ungewiinschte A-Hydrid-Eliminierung,

abgefangen werden. (7]

BI'IOgC
Stille-Kuppl.
Kat. Pd,(dba)z*CHCl5
— BU3SHCH2:CH2 BnOEC
BnO,C = 1HE acon [BHOQC N
BnO,C \ "‘[ BnO,C PdOACL,
BnO,C
115 116
B-Elimin. BnO,C

Abbildung 2-33: Domino-C al'bopalladiel‘ung—Vinyllierung[“q

Die Ubertragung dieses Konzeptes, mit dem Abfangen der Zwischenstufe durch eine Stille-
Kupplung, wurde untersucht. Durch die Verwendung eines tri-Butylphenylstannans sollte es
zur Bildung des selben Produkts 87, wie bei der Domino-Heck-Suzuki-Reaktion mit
Phenylboronsaure, kommen. Jedoch konnte bei der Reaktion keine Umsetzung zum Produkt

beobachtet werden.
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Abbildung 2-34: Domino-Heck-Stille-Reaktion

Das Abfangen der Domino-Heck-Reaktion mit einer Stille-Kupplung brachte keinen

Fortschritt zur Untersuchung der Domino-Reaktion. Im Weiteren wurde versucht die

Domino-Heck-Suzuki-Reaktion durch einen gezielten Abbruch zu beenden.

Durch die Zugabe von Natriumformiat 118 zur Domino-Reaktion sollte ein gezielter Abbruch

nach der Cyclisierung erfolgen. Die Verwendung eines achiralen Liganden sollte der

Uberpriifung der Reaktionsbedingungen dienen. Trotz weiterer Temperaturanpassungen der

Reaktion wurde keine Umsetzung beobachtet.

Pd(OAc),
A

Br o (0Tol)gP
p Na CSQCOQ,
\ H— o EtOH: BT
A X ©

77 118

) O

T Aok

119

Abbildung 2-35: Versuch zum Abbruch der Domino-Heck-Suzuki-Reaktion mit Natriumformiat

Somit trugen die Untersuchungen zu alternativen Abbruchreaktionen keine neuen

Erkenntnisse zur Erforschung des Mechanismus der Domino-Heck-Reaktion bei.

58



2. Hauptteil

2.1.7 Variation der verwendeten Base

In palladiumkatalysierten Kreuzkupplungsreaktionen spielen die verwendeten Basen eine
tragende Rolle. Daher wurde fiir Domino-Heck-Suzuki-Reaktion auch untersucht, welchen
Einfluss diese auf die Selektivitit haben. In der von Brigitte Richrath untersuchten
diastereoselektiven Domino-Heck-Reaktion konnten mit Casiumcarbonat als Base die besten
Ergebnisse erzielt werden."”! In der Umsetzung wurde zundchst Casiumfluorid mit ortho-
Tolylphosphin, als racemischer Ligand, getestet. Uber den Umsatz sollte eine erste
Abschitzung der Reaktivitdt gewonnen werden. Hierbei zeigte sich zunédchst eine deutliche
Abnahme des Umsatzes. Bei der racemischen Umsetzung mit Cisiumcarbonat konnte nach 24
Stunden eine Ausbeute von 48 % erreicht werden. Hingegen wurde bei der Verwendung von
Casiumfluorid nur ein Umsatz von 16 % erreicht. In der Umsetzung mit dem (R)-Siphos-PE
Ligand konnte nur ein Umsatz von 6 % und ein Enantiomereniiberschuss von 40 % erreicht
werden. Auch die Verwendung anderer Basen, wie Natriumphosphat, Kaliumphosphat und
Kaliumcarbonat lieferte keine Verbesserung der Selektivitat.

(28] kann

Nach den Untersuchungen zum Mechanismus der Heck-Reaktion von Shibasaki
durch die Verwendung von Silbersalzen als Base eine Verschiebung der Reaktion auf den
neutralen Reaktionsverlauf erreicht werden (vgl. Abbildung 1-14). Daher wurde
Silbercarbonat als Base untersucht. In der Umsetzung mit dem (R)-Siphos Liganden zeigte
Enantioselektivitit.  Der

das  Silbersalz  jedoch  keine  Verbesserung  der

Enantiomereniiberschuss sank von 46 % (mit Casiumcarbonat) auf 39 % ab.

B S— Umsatz nach 24 h | Enantiomereniiberschuss
ase 1gan
[%] [%]
C52C03 . ]
Ref (R)-Siphos-PE 22 % (35 %) 46 %
eferenz
CSZCO3 5
(o-tol)sP 48 % 0%
Referenz
CsF (o-tol)sP 16 % 0%
CsF (R)-Siphos-PE 6% 40 %
Na,PO, (R)-Siphos-PE 20 % 35 %
K5POy4 (R)-Siphos-PE 100 % 37 %
K,COs (R)-Siphos-PE 70 % 43 %
AgCO; (R)-Siphos-PE 13 % 39 %

lisolierte Ausbeute nach 48 Stunden

Ysolierte Ausbeute nach 24 Stunden
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2.1.8 Variation des Losungsmittels

Neben dem Einfluss der Base wurde auch der Einfluss des Losungsmittels auf die Domino-
Heck-Suzuki-Reaktion untersucht. In den Ergebnissen der Vorarbeiten zu diesem Thema
zeigte sich das Ethanol einen positiven Einfluss auf den Reaktionsverlauf hat. Fiir die
weiteren Untersuchungen wurden daher verschiedene Alkohole untersucht. Die jeweiligen
Umsetzung wurden mit den (R)-Siphos-PE Liganden durchgefiihrt, weil dieser in den
bisherigen Umsetzungen die hochste Enantioselektivitit aufwies. Mit Methanol als
Losungsmittel konnte zwar ein leicht hoherer Umsatz von 28 % erreicht werden. Der
Enantiomereniiberschuss sank jedoch um fiinf Prozent auf 41 % ab. In der Umsetzung mit
Propanol blieb unter gleichen Reaktionsbedingungen der Umsatz fast gleich. Allerdings sank
der Enantiomereniiberschuss um fast zehn Prozent auf 37 % ab.

Insgesamt konnte durch die Variation des Losungsmittels keine Verbesserung der Selektivitat

erreicht werden.

: : Umsatz nach 24 h | Enantiomereniiberschuss
Losungsmittel Ligand
[%] [%]

Ethanol _ .

(R)-Siphos-PE 22 % (35 %) 46 %
Referenz
Methanol (R)-Siphos-PE 28 % 41 %
Propanol (R)-Siphos-PE 20 % 37 %

lisolierte Ausbeute nach 48 Stunden
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2.1.9 Svnthese Chiraler Boronsiuren

Zur Uberpriifung der Beteiligung der Boronsiure am selektivititsbestimmmenden Schritt
wurde ein weiteres Konzept verfolgt: an Stelle der Steuerung der Domino-Heck-Suzuki-
Reaktion durch chirale Liganden wurde ihre Steuerung durch chirale Boronsauren untersucht.
Hierzu wurde die Phenylboronsdure 120 mit dem (R R)-Butandiol 121 zum Boronat 122
geschiitzt, das in quantitativer Rohausbeute erhalten und ohne weitere Reinigung weiter

verwendet wurde.

HO_ _OH  * ( 0. .0
B B

HO OH -H,0
121
e
n-Pentan

120 (R,R)-122

Abbildung 2-36: Synthese von (4R,5R)-4,5-Dimethyl-2-phenyl-1,3,2-dioxaborolan (R,R)-122

Das Boronat 122 wurde mit dem Boc-geschiitzten Diallylamin 77 umgesetzt, wobei der
achirale Hermanns-Katalysator zum Einsatz kam. Sollte bei dieser Reaktion eines der
Enantiomere bevorzugt gebildet werden, wiirde dies stark auf einen Einfluss der Boronsédure

auf den selektivitatsbestimmenden Schritt hindeuten.

/_( Pd(OAc),
jaf = e
@ Ethanol; RT > N N
o oK

77 (R,R)-122 (R)-87 (S)-87

Abbildung 2-37: Umsetzung der Chiralen Boronsiiure (R,R)-122
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: Enantioselektivitat
Ligand Boronséure Umsatz [%]
[%]
(o-tol)sP (R,R)-122 100 % 1.2%
(o-tol)sP (S,9)-123 n.b. 2%
Die Messung der Umsetzung der chiralen Boronsaure (R,R)-122 ergab einen

Enantiomereniiberschuss von 1%. Das chirale Boronat (R,R)-122 {ibt offenbar keine
enantioselektive Steuerung aus. Ob dies nun daran liegt, dass die Boronsadure bzw. ihre Ester
nicht am selektivitdtsbestimmenden Schritt der Domino-Heck-Suzuki-Reaktion beteiligt sind,
oder daran, dass die Steuerung durch die chirale Boronkomponente zu gering ist (1 % ee) lasst
sich nicht mit Sicherheit entscheiden.

Zur Uberpriifung dieses Einflusses wurde die enantiomere Boronséure (S,5)-122 analog durch
Verwendung des (S,S5)-Diols synthetisiert. In der anschliefenden Umsetzung in der Domino-
Heck-Suzuki Reaktion konnte allerdings ebenfalls nur ein niedriger Enantiomereniiberschuss
von 2 % erreicht werden.

Des Weiteren wurden die beiden chiralen Boronsduren (R,R)-122 und (S,$)-122 unter
Verwendung des (R)-Siphos-PE Liganden umgesetzt. Hierbei sollte iiberpriift werden ob der
Einfluss der chiralen Boronsduren auf die Selektivitit unter Verwendung von chiralen
Liganden einen positiven Effekt zeigt. Jedoch trat eine deutliche Verschlechterung der
Selektivitit auf. So sank der Enantiomereniiberschuss von 46 %, bei Verwendung der
Phenylboronsaure, auf 13 %, und bei Verwendung der (S,S)-Boronsaure (S,S5)-122 auf 14 %,
bzw. auf 13 % bei der (R,R)-Boronsaure (R,R)-122.

O\B,O (S,5)-122

|
Ph
/PdD

Cs,CO,4

B;j/ (R)-Siphos-PE hO N
A N Lk Ak

77 R-87 S-87

\

o)

~

|
Ph

Abbildung 2-38: Umsetzung der chiralen Boronsiiuren (R,R)-122 und (S,5)-122 mit dem (R)-Siphos-PE
Liganden

O_ _O(RR)122
B
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: Enantioselektivitét

Ligand Boronséure Umsatz [%]
[%]

(R)-Siphos-PE .
Phenylboronséure 22 % (35 %) 46 %

Referenz

(R)-Siphos-PE (R,R)-122 36 % 14 %
(R)-Siphos-PE (S,9)-122 17 % 13 %

Tsolierte Ausbeute nach 48 Stunden

63




2. Hauptteil

2.1.10  Suzuki-Reaktion

Die Domino-Heck-Suzuki-Reaktion steht in Konkurrenz zur direkten Suzuki-Reaktion der
Diallylverbindung. Aus der mechanistischen Sicht betrachtet kann direkt nach der oxidativen
Addition des Palladiumkatalysators an das Halogenalken eine Suzuki-Reaktion stattfinden.
Diese Reaktion tritt jedoch bei der Durchfiihrung be1 Raumtemperatur nicht auf und wurde in
der von Brigitte Richrath entwickelten diastereoselektiven Domino-Heck-Suzuki-
Reaktion***” ebenfalls nicht beobachtet. Wird die Reaktion jedoch in der Siedehitze

durchgefiihrt, so ist die direkte Suzuki-Kupplung teilweise als Nebenreaktion zu beobachten.

5 PhB(OH),
Pd(OAC) X
(o-tol)5Ph
N J< Cs,C0; Ny
)\o abs. EtOH, reflux 24 h OJ\Ok
77 123
106 %

X

o)

Abbildung 2-39: Direkte Suzuki-Reaktion

Anscheinend ist die Aktivierungsenergie der direkten Suzuki-Reaktion deutlich héher als die
der Heck-Reaktion der Domino-Sequenz. So stehen diese Domino-Heck-Suzuki-Reaktion
und die direkte Suzuki-Reaktion erst bei hoheren Temperaturen in direkter Konkurrenz. Bei
Raumtemperatur scheint nach der oxidativen Addition des Palladium-Komplexes an das
Diallylsubstrat die zyklisierende Heck-Reaktion schneller zu erfolgen. Auch scheint die
Aktivierungsenergie fiir die folgende Suzuki-Reaktion deutlich niedriger zu sein, als fiir die
direkte Suzuki-Reaktion, sonst wiirde die Ausbildung des Domino-Heck-Suzuki-Produkts bei
Raumtemperatur nicht erfolgen.

In der Analytik unterscheidet sich das direkte Suzuki-Produkt 123 signifikant vom zyklischen
Domino-Produkt 87. Beim Domino-Produkt 87 ist in der Gaschromatographie-
Massenspektroskopie-Analyse(Abk.: GC/MS) eindeutig die Fragmentierung in die jeweiligen
zyklischen Bausteine, die Benzylgruppe und das Pyrrolidinderivat zu beobachten. In der
Analyse des direkten Suzuki-Produktes 123 tritt, durch das Fehlen derartiger zyklischer
Strukturen, eine ganz andere Fragmentierung auf. In der 'H-NMR Spektroskopie lasst
besonders das Signal des allylischen Protons eine rasche Analyse zu. Beim Domino-Produkt
87 tritt dieses Signal, durch die Zyklisierung an dieser Stelle nicht mehr auf. Beim Substrat,
sowie beim direkten Suzuki-Produkt, ist dieses charakteristische Signal deutlich erkennbar.
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2.2 Synthese méglicher Imidacloprid Analoga

2.2.1 Svynthesestrategie

Die Wirkungsweise des Imidacloprids als Wirkstoff in der Agrarwirtschaft beruht auf dem
Ansprechen des nikotinischen Rezeptors. Dieser kann sowohl durch das Alkaloid Nikotin als
auch durch Acetylcholin angesprochen werden. Beim Vergleich des Acetylcholin 64 mit dem
Domino-Heck-Suzuki Produkt 124, wird deutlich, dass beide Verbindungen iiber je zwei

entgegengesetzte polarisierte Gruppen verfiigen.

O- o+
o- o+ H@
|<—>| 0O 4 I
0] | N
PR NT /
O/\/@”\ X
Acetylcholin Domino-Heck-Suzuki-Derivat
64 124

Abbildung 2-40: Vergleich zwischen Acetylcholin und dem Domino-Produkt

So besitzt das Acetylcholin auf der einen Seite eine Carbonylgruppe und auf der anderen ein
quartires Amin. Der Abstand zwischen den beiden funktionellen Gruppen erstreckt sich iiber
vier kovalente Bindungen. Das in Abbildung 2-40 gezeigte Domino-Produkt 124 besitzt
ebenfalls zwei funktionelle Gruppen, die exo-stindige Ketogruppe und auf der anderen Seite
die Imin-Gruppe. Der Abstand zwischen den beiden funktionellen Gruppen erstreckt sich
ebenfalls iiber vier Bindungen. Diese scheinbare Ahnlichkeit im strukturellen Aufbau fiihrte
zu der Uberlegung ob das Domino-Produkt nach ozonolytischer Spaltung der olefinischen
Doppelbindung eine biologische Wirksamkeit aufweist. Damit konnte die Domino-Heck-
Suzuki-Reaktion auch als Werkzeug in der Wirkstoffsynthese dienen.
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) N /=)
o) 74
PP — iy B
Ho’B“OH

X X X

124 125 m 126

Abbildung 2-41: Retrosynthetische Betrachtung

Bei retrosynthetischer Betrachtung des Domino-Produktes 124 ergibt sich folgende
Synthesemoglichkeit. Die Ketogruppe wird durch Ozonolyse der exo-standigen
Doppelbindung des Domino-Produktes 125 aufgebaut. Das Domino-Produkt selbst wird in
einer Domino-Heck-Suzuki Reaktion eines Diallylethers, bzw. Diallylamins 111 mit einer
Methylimidazolboronsédure 126 erhalten.

Skrydstrup verdffentlichte 2008 bereits eine Samariumiodid-gesteuerte Synthese von Benzyl-
substituierten Furanonen 127. Jedoch sind die Ausbeuten niedrig, benétigte Substrate miissen
zunichst aufwendig in mehren Schritten hergestellt werden und als Nebenprodukt entsteht
infolge von Homokupplung das Dimer 128. Die Synthese in einer Domino-Heck-Reaktion
greift auf schnell, aus kommerziell erhiltlichen Produkten, darstellbare Substrate zu und stellt
eine insgesamt viel effizientere Synthese dar. Des weiteren beschreibt Skrydstrup, dass die

Synthese N-heterozyklischer Verbindungen noch erschwerter verlauft.!*”!

Sml, (2.2 eq.)
0 0 20(44eq 0
P NN
O THF, 20°C, 5 min
\_/

X=0; N-Boc X
127 128
X=0:17 % X=0:14%
X =N-Boc: 31 % X =N-Boc: n.b.

Abbildung 2-42: Literaturbekannte Synthese von Benzylfuranonen 128
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222 Eduktsynthesen

Fiir die Synthese der Wirkstoff-Analoga wurden als Edukte ebenfalls Diallylverbindungen
verwendet, zu einem werden Diallylamine 77 zum anderen Diallylether 130, die aus dem
Allylalkohol 129 mit Natriumhydrid und 2.3-Dirbompropen 76 erhéltlich sind. Durch

zweimaliges Destillieren im Vakuum wurde der Diallylether 130 in 32 % Ausbeute erhalten.

Br
Yo
X Br
\1\ NaH *j\ Br *j\ jfﬁ
© ® o
OH THF O Na 65°C;12 h o
129 130

32 %

Abbildung 2-43: Synthese des Diallylethers 130

Die Methylimidazolboronsdure wurde zuerst im Zuge der Bachelorarbeit von Alexander
Kraus im Arbeitskreis Braun synthestisiert.’”) Im Zuge zweier weiter Bachelorarbeiten im
Arbeitskreis wurde diese Synthese aufgenommen und die Kupplung der
Metyhimidazolboronsaure in einer Domino-Heck-Suzuki Reaktion iiberpriift."”"" Zunzchst
wurde hierfiir Methylimidazol 131 mit »-Butyllithium lithiiert. AnschlieBend erfolgte die
Umsetzung des Zwischenprodukts 132 mit Methylborat, und nach wéssriger Aufarbeitung

wurde die Boronsédure 127 als weilles Pulver gewonnen.

=\ n-BuLi /—\ 1. B(OMe), [\
No N ——» NN — 5 NNo
Y Y 2 H,0 Y
H Li B
HO” ~OH

131 132 127

Abbildung 2-44: Synthese der Metyhlimidazolboronsiure 127

Jedoch enthielt die aufgearbeitete Methylimidazolboronsdure 127 trotz Aufarbeitung noch
Verunreinigungen an Methylimidazol. Versuche diese Verunreinigungen durch Extraktion

mit verschiedenen Ldsemitteln oder lingere Trocknung im Vakuum zu entfernen brachten
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keinen Erfolg. Durch Vergleich der entsprechenden 'H-NMR Signale konnte eine

verbleibende Methylimidazol-Verunreinigung von 13 % ausgemacht werden.

223 Svnthese der Furan-Derivate

Die Methylimidazolboronsdure 127 wurde mit dem Diallylether 130 analog zu den
racemischen Domino-Heck-Suzuki-Reaktionen mit Palladiumacetat und ortho-Tolylphosphin

umgesetzt. Das gewiinschte Produkt ist hierbei jedoch nicht gebildet worden.

Pd(OAC), N
/—\ (oTol)sP 7
B No N~ CsC04 I
T o N
EtOH; RT /
o] HO” ~OH o
130 127 133

Abbildung 2-45: Umsetzung der Methylimidazolboronsiure 127

Um eine Interaktion der Methylimidazol Verunreinigung mit dem Palladiumkatalysator
auszuschliefen wurden entsprechende Kontrollexperimente durchgefiihrt. Hierfiir wurde ein
Aquivalent Methylimidazol zu einer Kupplung der Phenylboronsiure und dem Diallylether
130 gegeben. Eine Inhibierung der Reaktion wurde hierbei nicht beobachtet und das

Kupplungsprodukt konnte ohne Ausbeuteverluste isoliert werden.

0 0]
77 120

A Br [\
NN~ Pd(OAc),
(oTol) 5P
N 131 Cs,CO4 N
L™ T 1L
HO”~ “OH 0~ "o
87
Abbildung 2-46: Einfluss des Methylimidazols auf die Domino-Heck-Suzuki Reaktion

Maxi Hof untersuchte in ihrer Bachelorarbeit weitere Bedingungen zur Kupplung der
Methylimidazolboronsaure 127.71 So ist in einem Patent der Firma Béring Ingelheimer'””)

die Kreuzkupplung der Methylimidazolboronsdure beschrieben.
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Pd(PPhg), N/B
032003 I N

Y '
DMF: H20 \
110°C; 2h

127 135

Abbildung 2-47: Umsetzung der Methylimidazolboronsiiure 127 mit Brombenzol 134

Doch auch unter den in dem Patent beschriebenen Bedingungen mit Tetrakis als
Palladiumquelle und DMF als Losungsmittel konnte keine Umsetzung beobachtet werden. Da
auch weitere Versuche die Methylimidazolboronsdure, mit Standardsubstraten wie
Brombenzol 134, umzusetzen kemen Erfolg brachten, wurden im weiteren kéauflich

erhéltliche N-heterozyklische Boronsauren eingesetzt.

Pd(OAc),
(oTol)5P
Br Cs,CO4 Het O, 0 Het
X Het —_— —
\L Y B EtOH; 78° C DCM; -78° C
0 HO” ~OH 0 0
130 136 137 138

Abbildung 2-48: Domino-Heck-Suzuki-Reaktion mit heterozyklischen Boronsiuren

Die kauflichen Boronsduren 136 wurden mit dem Diallylether 130, Palladiumacetat, ortho-
Tolylphosphin und Caesiumcarbonat in abs. Ethanol umgesetzt. Die Reinigung des Domino-
Produktes 137 wurde nicht durchgefiihrt. Statt dessen wurde das erhaltene Rohprodukt direkt
weiter in einer Ozonolyse umgesetzt. Nach der Ozonolyse wurde das erhaltene Keton 138
durch Saulenchromatographie auf gereinigt.

Die beiden einfachsten k&uflichen N-heterozyklischen Boronsduren sind die 3- und 4-
Pyridinboronsaure. Diese versuchte bereits Maxi Hof in ihrer Bachelorarbeit in der Domino-
Heck-Suzuki Reaktion umzusetzen, doch gelang die Isolierung der Produkte nur in
analytischen Mengen.”! Beim Upscaling der Reaktion wurden 20 mMol der 3-

Pyridinboronsaure 139 umgesetzt und das erhaltene Rohprodukt wurde direkt weiter in einer

Ozonolyse unterzogen. Auf diese Weise wurde das Keton 141 in einer Gesamtausbeute von

63 % erhalten.
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- RReRCausge

139 141
Abbildung 2-49: Umsetzung der 3-Pyridinboronsiure 139
Analog hierzu wurde die 4-Pyridinboronsdure 142, ebenfalls in einem 20 mMol Ansatz,
umgesetzt. Im direkten Anschluss an die Domino-Reaktion wurde auch hier das
Zwischenprodukt 143 in einer direkten Ozonolyse umgesetzt. Nach Aufarbeitung durch

Saulenchromatographie wurde das Produkt 144 mit einer Gesamtausbeute von 61 % isoliert.

N
~
| 0
) __pbHs. N\ . 03 XN
,B ( > I =N | ~N
HO” ~OH O o
142

Abbildung 2-50: Umsetzung der 4-Pyridinboronsiiure 142
Die Anwendung der Domino-Heck-Suzuki-Vorschrift auf das Pinakolboronat 145 fiihrte
jedoch nicht zum gewiinschten Produkt 146.

\
o)
’
= —
I

o O
7.5 :
145 146

Abbildung 2-51: Umsetzung der Pinakolboronsiiure 145

Mit dem 3-Pyridinbornsdurederivat 147 wurde eine weitere kidufliche Pyridinboronsdure
umgesetzt. Bei dieser Umsetzung wurde das erhaltene Zwischenprodukt 148 ebenfalls nicht

weiter auf gereinigt, sondern direkt in einer Ozonolyse umgesetzt.

)
0
J__DHs. N\ | SSCFIR | XN
4) = =
Ho " ~oH o ©
147 148 149

Abbildung 2-52: Umsetzung der 3-Pyridin-5-Methylboronsiiure
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224 Svynthese der Pyrrolidinon-Derivate

Analog zur Umsetzung der heterozyklischen Boronsauren mit dem Diallylether 130 wurden
diese auch mit dem Boc-geschiitzten Diallylamin 77 umgesetzt. Die Reaktion erfolgte
ebenfalls mit Palladiumacetat, ortho-Tolylphosphin und Caesiumcarbonat unter Erhitzen in
abs. Ethanol. Das erhaltene Rohprodukt wurde auch hier in einer Ozonolyse direkt weiter

verarbeitet.

Pd(OAc),
(oTol)5P

B et Cs,C04 Het O, o Het
e —_— _—
\\1\ tj§9 & EtOH:; 78° C DCM; -78° C
N /L(\HO’ ~OH N ,l(i N /Li
A 136 g A
77 150 151

Abbildung 2-53: Domino-Heck-Suzuki-Reaktion des Diallylamines mit heterocyclischen Boronsiiuren

Zunichst wurde die Domino-Heck-Suzuki-Reaktionen mit den Pyridinboronsduren 139 und
142 durchgefiihrt. Das Domino-Produkt 153 aus der Umsetzung der 3-Pyridinboronsédure 139
konnte durch Saulenchromatographie auf gereinigt und in einer Ausbeute von 32 % isoliert

werden.

) 0
B = =
HO~~ “OH N N
159 Ak Ak
0] @] 0] @]
152 153

Abbildung 2-54: Umsetzung der 3-Pyridinboronsiiure mit dem Diallylamin 77
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Analog hierzu wurde die 4-Pyridinboronsdure 142 mit dem Diallylamin 77 umgesetzt. Das

erhaltene Rohprodukt 154 wurde ebenfalls direkt in einer Ozonolyse weiter umgesetzt.

N
N

| o)

/ D.H.S.E \ 03 \

| |
o ’B‘“O N =N N =N
H H
142 Ak J Lk
0] @] 0] @]

154 155

Abbildung 2-55: Umsetzung der 4-Pyridinboronsiiure 142 mit dem Diallylamin 77

Bei der Umsetzung des 3-Pyridinbornsaurederivates 156 wurde in der Domino-Heck-Suzuki-
Reaktion jedoch nicht das zu erwartende Domino-Produkt gebildet. An Stelle des Domino-
Produkts ist das direkte Suzuki-Produkt 157 gebildet worden. Dieses konnte nach der
Ozonolyse des Rohprodukts den Ketoaldehyd 158 lieferte, der in einer Ausbeute von 30 %

1soliert werden konnte.
CFs CF3 CF,
SN
0 @]
HO -B ~OH N N
Ak K
O @] @] @]
157 158

Abbildung 2-56: Umsetzung der 3-Pyridinboronsiiure 156 mit dem Diallylamin 77

In den weiteren Untersuchungen wurde mit der Boronsdure 159, ein weiteres 3-
Pyridinboronsaurederivat, umgesetzt. Nach der Domino-Heck-Suzuki-Reaktion mit dem
Diallylamin 77, wurde das erhalten Rohprodukt 160, wie in den {ibrigen Synthesen auch,
ohne Aufarbeitung weiter ozonolysiert. Nach Aufarbeitung durch S&dulenchromatographie
konnte das Domino-Produkt 161 in einer Ausbeute von 37 % erhalten werden.

Bei der Einreichung dieser Arbeit sind die Tests der Verbindungen auf ihre biologische

Wirksamkeit bei der Firma Bayer Crop Science noch nicht abgeschlossen.
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OMe

SN

B
HO OH
159

Abbildung 2-57: Umsetzung der 3-Pyridin-4-Methoxy-Boronsiiure mit dem Diallylamin 77

0
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3. Zusammenfassung

Ausgehend von den Untersuchungen von Ahn'****! und den Vorarbeiten im Arbeitskreis

Braun'***"!

wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit eine enantioselektive Domino-Heck-
Suzuki-Reaktion entwickelt. Als azyklische, achirale Edukte dienten dabei die Diene, die
jeweils ausgehend vom Allylamin 75 und Dibrompropen 76 synthetisiert wurden. Bei der
Synthese des Tosyl-geschiitzten Amins 84, wurde zuerst das Allylamin 75 mit Tosylchlorid
und anschliefend mit Dibrompropen umgesetzt. Bei den restlichen Diallylaminen 77, 79 und
81 erfolgte zuerst die Umsetzung des Allylamins 75 mit Dibrompropen 76 und anschliefend
die Einfithrung der jeweiligen Schutzgruppe. Die in Abbildung 3-1 angegebenen Ausbeuten

beziehen sich hierbei {iber alle an der Synthese beteiligten Schritte.

| \LY

84
54 % 81 %
\
NH2Br
\L J\/ / o \ \Er f
81 79
76 % 58 %

Abbildung 3-1: Einfithrung der verschiedenen Schutzgruppen des Diallalymins

Zunichst wurde die nicht enantioselektive Domino-Heck-Suzuki-Reaktion mit dem achiralen
Herrmanns-Katalysator untersucht. Hierbei wurde im Fall des ungeschiitzten sowie des
Benzyl-geschiitzten Amins 79 keine Umsetzung beobachtet. Beim Acetyl-geschiitzten
Diallylamin 81 konnte nur eine Ausbeute von 10 % an Zyklisierungsprodukt festgestellt
werden. Das Tosyl-geschiitzte Amin 84 und das Boc-geschiitzte Amin 77 konnten beide
erfolgreich in der Domino-Heck-Suzuki-Reaktion umgesetzt werden und lieferten das Boc-
geschiitzte Domino-Produkt 77 in 48 % Ausbeute und das Tosyl-geschiitzte Amin 84 in 32 %

Ausbeute. Wegen der hoheren Ausbeute und der leichteren Trennbarkeit des Racemates,
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3. Zusammenfassung

mittels chiraler Gaschromatographie, wurde in den weiteren Untersuchungen nur das Boc-

geschiitzte Amin 77 verwendet.

Pd(OAc),
(oTol)sP
Cs,CO4

EtOH RT l}l

PG
120 PG: 77 Boc 48%
84 Tosyl 32%
81 Acetyl 10%
79 Benzyl 0 %
74 H 0 %

Abbildung 3-2: nicht-enantioselektive Domino-Heck-Suzuki-Reaktion der verschiedenen geschiitzten
Diallylamine

Anfanglich wurden zur enantioselektiven Domino-Heck-Suzuki-Reaktion gingige bidentale
Liganden eingesetzt. Hierbei konnten aber nur marginale Enantiomereniiberschiisse erreicht
werden, z.B. 3 % ee mit (S)-MeO-Biphep. Erst durch den Einsatz monodentaler Liganden
konnten signifikante Enantiomereniiberschiisse im Bereich von bis zu 46 % ee erreicht
werden. In Tabelle 3-1 sind einige ausgewdhlte der hier verwendeten Liganden aufgefiihrt, die

die hochsten Enantioselektivititen erbrachten.

Pd(OAC), 5 mol% @
\L L* 5 mol%
C320031 2 eq.
)\ J<H0 “OH EtoH; RT )\ J< )\ /I<

120 (S)- 37 (n) 37

Abbildung 3-3: Enantioselektive Domino-Heck-Suzuki-Reaktion

Tabelle 3-1: Zusammenfassung der Liganden mit der hichsten Enantioselektivitiit

Ligand Umsatz [%] Enantiomereniiberschuss [%]

(R)-Siphos-PE 35% 46 %

96 35% 37 %
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Q
102 0PN 11 % 39 %
syt

o

103 PN 24 % 39 %

ss gy

o, &

RA-LS5 PN 93 % 40 %

SOy

Cq, &

RA-L6 PN 29 % 40 %

SOy

Der (R)-Siphos-PE Ligand weist die hochste untersuchte Selektivitidt in der Domino-Heck-
Suzuki-Reaktion auf. Um die Eigenschaften seines chiralen Amins als Frontgruppe auch auf
andere Ligandenklassen zu iibertragen wurden die Liganden RA-L1, RA-L3 und RA-L3
analog zur Literatur synthetisiert. Mit dem TADDOL-Liganden 96 konnte bereits ein
Enantiomereniiberschuss von 37 % erreicht werden. Auch die Phosphoramidite RA-L2, RA-
L5 und RA-L6 mit der Azepinstruktureinheit ergaben keine Erhéhung der Enantioselektivitat,
gegeniiber dem (R)-Siphos-PE Liganden.

Mit dem enantiomeren Liganden RA-LS und RA-L6, die aus dem Azepin-Derivat 101 und
(R)- bzw. (S)-BINOL erhalten wurden, ergaben in der asymetrischen Domino-Heck-Suzuki-
Reaktion eine Enantioselektivitit von 40 % ee.

SchlieBlich wurde versucht durch Modifikation des BINOL-Grundgeriistes die Selektivitat zu
steigern. Hierzu wurden die diastereomeren Ligand RA-L3 und RA-L4 synthetisiert;
allerdings ergaben diese nur geringe Enantiomereniiberschiisse in der Domino-Heck-Suzuki-
Reaktion. In Tabelle 3-2 sind die synthetisierten Liganden mit den erzielten

Enantiomereniiberschiissen abgebildet.
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Tabelle 3-2: Synthetisierte Liganden

: Umsatz [%] Enantiomereniiberschuss
Ligand
[%]
RA-LI 82 % 15 %
RA-L2 31 % 7%
RA-L3 OG g;p_;} " 23 % 2%
Soua
Ph
Ph
RA-L4 OO g:P—r«;}_ " 23 % 2%
X,
RA-LS :: g:p_ 58 % 40 %
()
= O O
RA-L6 A O 38 % 40 %
O
Ph
RA-L7 Oy 31% 3%
G: : ()
_
S
@

Als Fazit aus dem ausgedehnten Liganden-Screening ergibt sich, dass die hochste

Enantioselektivitit mit dem (R)-Siphos-PE Liganden erreicht wurde. Leider wurden keine

hoheren ee-Werte als 46 % erreicht. Eine weitere Variation der Base und des Losungsmittels

erbrachte auch keine Verbesserung der Selektivitit.

Bei einer Verdnderung der in der Reaktion verwendeten Borkomponente war ein sehr

drastisches Absinken der Selektivitidt zu beobachten. So sank der Enantiomereniiberschuss bei

Verwendung des Pinakolboronats 162 auf 30 % und bei Verwendung des Trifluorborats 163

auf 10 % ab. Dies ist sehr ungewdhnlich da die Boronsdure nach dem in Kapitel 2.1.4

beschriebenem Mechanismus erst nach dem Zyklisierungsschritt in der Domino-Heck-
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Suzuki-Reaktion in Erscheinung tritt. Somit diirfte mit unterschiedlichen Boronsaurederivaten

keine Verdnderung der Enantioselektivitat auftreten.

120 162 163
ee:46% ee:30% ee:10%

Abbildung 3-4 Variation der Boronsiiuren

Dieser Einfluss der Boronsdure auf die Selektivitit der Reaktion legt die Vermutung nahe,
dass die Boronsaure bereits vor der Suzuki-Reaktion in den Reaktionsverlauf eingreift. In der
Literatur wurde ein solcher Fall bisher noch nicht beschrieben. Zur Uberpriifung dieses
Einflusses wurde zunichst ein moglicher Abbruch der Domino-Reaktion direkt nach der
Heck-Reaktion untersucht. Leider fiihrte der Abbruch der Reaktion, durch Zugabe von
Natriumformiat, ebenso wenig zu einer Umsetzung, wie der Austausch der Suzuki-Kupplung
gegen eme Stille-Kupplung. Ferner wurde daher der Einfluss der Borkomponente durch

Umsetzung der enantiomeren Boronate (R,R)-122 und ($,5)-122 untersucht.

~H0 T HO
(5,5)-122 (R,R)-122
99% 99 %

Abbildung 3-5: Chirale Schiitzung der Phenylboronsiure 120

In der Umsetzung der beiden chiralen Boronsiduren mit ortho-Tolylphosphin als Ligand
konnte ein minimaler Enantiomereniiberschuss festgestellt werden, der innerhalb der
Fehlergrenze liegen diirfte (2 bzw. 1.2 % ee). SchlieBlich wurden die beiden chiralen
Boronsaureester in einer enantioselektiven Domino-Heck-Suzuki-Reaktion mit (R)-Siphos-PE

als Ligand umgesetzt.
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o_ .0 o_.0
B B
(5,5)-122 (R,R)-122
X Br
D.H.S. D.H.S.
N - N - N
;\ /]< (R)-Siphos-PE A\ /|< (R)-Siphos-PE 41\ J<
0“0 0”7 >0 0“0
87 77 87
ee:13 % ee: 14%

Abbildung 3-6: Enantioselektive Domino-Heck-Suzuki-Reaktion mit den chiralen Boronsiiuren 122 und
123

Die Enantiomereniiberschiisse, von nur 13 %, bzw. 14%, sind genau wie die
Enantiomereniiberschiisse in der racemischen Umsetzung ein eindeutiger Beweis fiir den
Einfluss der Boronsdure in den Reaktionsmechanismus der Domino-Heck-Suzuki-Reaktion.
Die Enantiomereniiberschiisse sind bei beiden Kombinationen gleich (13 bzw. 14 % ee) und
es wird bei beiden Kombinationen bevorzugt dasselbe Enantiomer gebildet. Dies zeigt, dass
der chirale Rest des Boronats keinerlei Einfluss auf den stereochemischen Verlauf der
Reaktion hat. Dass aber die Borkomponente am selektivitdtsbestimmenden Schritt beteiligt
sein konnte, zeigt der Einbruch der Selektivitit beim Ubergang von Phenylboronséiure zum
Boronat (R,R)-122 bzw. (8,5)-122. Dies lasst an der Giiltigkeit des in Abbildung 2-32

gezeigten Katalysezyklus der Domino-Heck-Suzuki-Reaktion zweifeln.
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Den zweiten Teil dieser Arbeit stellte die Verwendung der Domino-Heck-Suzuki-Reaktion als
Mittel zur Herstellung neuer Wirkstoff-Analoga dar, die eine Ahnlichkeit zu dem
Neonicotinoid Imidacloprid der Firma Bayer Crop Science aufweisen. Die Wirkungsweise
des Imidacloprids 63 beruht auf dem Ansprechen des nikotinischen Rezeptors. Dieser
Rezeptor kann ebenfalls durch Acetylcholin angesprochen werden. Beim Vergleich des
Imidacloprids mit dem Acetylcholin und dem Furanon 125 kann eine Ahnlichkeit der

funktionellen Gruppen erkannt werden.

\
o N_ _Cl N
| ~ : \ ]
BN o | N
AN N N //H\x//ﬁ\\//N//
\_/ o o)
Imidacloprid Acetylcholin

63 64 125

Abbildung 3-7: Vergleich Imidacloprid, Acetylcholin, Domino-Heck-Suzuki-Produkt

Der dhnliche Abstand zwischen den polaren Gruppen des Acetylcholin 64 und des Furanons
125 legte die Idee nahe das Domino-Produkt auf eine mdgliche biologische Wirksamkeit zu
iberpriiffen. Das Furanon 125 sollte durch Domino-Heck-Suzuki-Reaktion aus dem
Diallylether 130 und der Methylimidazolboronsdure 127 synthetisiert werden. AnschlieBend
sollte die exo-stindige Doppelbindung durch eine Ozonolyse in eine Keto-Gruppe iiberfiihrt
werden. In Abbildung 3-8 ist der Syntheseplan des Domino-Produktes 125 dargestellt.

— N N
N N 7 7|
A Br ~ - D.H.S. O3
Y N—  -eeoeeee- - N
B / /
o] HO”~ “~OH 0 0
130 127 133 125

Abbildung 3-8: Syntheseplan zur Darstellung von Imidacloprid-Analoga 125

Die Domino-Heck-Suzuki-Reaktion mit der Imidazolborosdure gelang nicht, daher wurden

verschiedene andere heterozyklische Boronsduren zu diesem Zweck eingesetzt.
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Pd(OAc),
(oTol)sP
Br Cs,CO4 Het O, 0 Het
X Het _— S— .
B EtOH; 78° C DCM; -78° C
o] HO” ~OH ¢] o]
130 136 137 138

Abbildung 3-9: Umsetzung N-heterozyklischer Boronsiiure mit dem Diallylether 130

Auf diese Weise wurden wie in Abbildung 3-9 dargestellt, die 3-Pyridinboronsaure 139, die
4-Pyridinboronsaure 142 und die 3-Pyridin-5-Methylboronsdure 147 umgesetzt und nach der
Ozonolyse die Furanone 141, 144 und 149 erhalten.

0 =N 0 I 0 =N
0 o 0
141 144 149

Abbildung 3-10: Synthetisierte Furanderivate méglicher Wirkstoff-Analoga

Analog zu den Domino-Produkten 141, 144, und 149 wurden auch Umsetzungen mit dem
Boc-geschiitzten Diallylamin 77 durchgefiihrt. Hier wurden ebenfalls die 3-Pyridinboronsaure
139, die 4-Pyridinboronsdure 142 und die 3-Pyridin-4-Methoxyboronsdure 159 umgesetzt.
Die erhaltenen Rohprodukte wurden ebenfalls ohne vorherige Aufarbeitung direkt in einer
Ozonolyse weiter umgesetzt und ergaben die Pyrrolidinone 153, 155 und 161.

=N = =N

0 0 O]

\ \ N \ ,/—OMe

Ik I %
P P P
153 155 161

Abbildung 3-11: Synthetisierte Pyrrolidinonderivate méglicher Wirkstoff-Analoga
Auch diese Stickstoff-Analoga der Furanone sollten in etwa dem kritischen Dipolabstand des

Acetylcholins aufweisen. Das Ergebnis der biologischen Tests lag bei der Niederschrift dieser

Arbeit noch nicht vor.
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4. Summary

Based on studies of Ahn and coworkers and the previous work in the Braun group, an
enantioselective domino-Heck-Suzuki-reaction was developed in this thesis. Acyclic, achiral
substrates, synthesized from diallylamine 75 and dibromopropene 76, the acyclic dienes 77
and 79, were used. For the synthesis of the tosyl-protected amine 84, allylamine 75 was first
treated with tosyl-chloride and afterwards with dibromopropene. The other allylamines 77, 79
and 81 were synthesized by the reaction of allylamine 75 with dibromopropene 76. The
protecting groups were infroduced in the last step. In Figure 4-1 the overall yields are shown.

104 W .
O%é o//l\o
’ 84\©\ 77

54 % j Bff 81 %
NH,Br
\Er J\/ 75 76 \Er Jv/
N N
o)\
81 79
76 % 58 %

Figure 4-1: Introduction of the different protective groups of the allylamine

At first the non-enantioselective domino-Heck-Suzuki-reaction with the achiral Herrmanns-
catalyst was mvestigated. In the case of the unprotected and the benzyl protected amine 79 no
conversion was observed. The acetyl-protected amine 81 gave the cyclic domino-product in
10 % conversion only. The tosyl- and boc-protected amines 84 and 77 both could be
successfully used in the domino-Heck-Suzuki-reaction. The boc-protected amine 77 was
obtained in 48 % yield and the tosyl-amide 84 in 32 % yield. Because of the easier enantiomer
analysis of the boc-protected amine 77, by chiral gas-chromatography, this substrate was used

for further investigation of the domino-Heck-Suzuki-reaction
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Br Pd(OACc),
N (oTol)sP
Cs,CO4

R s—— ]
EtOH; RT l}l

PG

120 PG: 77 Boc 48%
84 Tosyl 32 %
81 Acetyl 10%
79 Benzyl 0 %
74 H 0 %

Figure 4-2: Non enantioselctive Domino-Heck-Suzuki-reactions of the protected amines

With the bidentale ligands first used for the domino-Heck-Suzuki-reaction, only low
enantiomeric excesses could be achieved. However, by the means of monodental ligands, the
enantiomeric excess could be raised significant to a level of 46 %. The ligands provided the

highest excesses as shown in table 4-1.

Pd(OAc), 5mol% @
L* 5 mol%
C320031 2 eq.

)\ J(HO “OH EtOH; RT J< 41\ /I<

120 (S) 37 (n) 37

Figure 4-3: Enantioselective Domino-Heck-Suzuki-reaction

Table 4-1: Summary of the ligands with the highest enantioselectivity

ligand conversion [%] Enantiomeric excess [%]
(R)-Siphos-PE 35% 46 %
96 35% 37 %
102 OO PN 11 % 39 %
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QQ
°
103 OEP—N\_ 24 % 309
99
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RA-15 o-P N | 93 % 40 %
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RA-L6 o-P N | 29 % 40 %
SOARY!

The (R)-Siphos-PE ligand shows the highest observed selectivity in the domino-Heck-Suzuki-
reaction. To transfer the positive effect of the amine front group to different ligand classes,
the ligands RA-L1, RA-L3 and RA-L3 were synthesized according to literature. With the
TADDOI-ligand 96 an enantiomeric excess of 37 % could be achieved. The ligands RA-L2,
RA-LS and RA-L6 , with an azepin unit, as well gave no increase of the enantioselectivity,
compared to the (R)-Siphos-PE.

With the enantiomeric ligands RA-LS and RA-L6, synthesized from the azepin 101 and (R)-
or the (S)-BINOL, an enantiomeric excess of 40 % in the domino-Heck-Suzuki-reaction was
achieved. In the next step it was tried to increase the selectivity by modifying the backbone.
For this purpose the diastereomeric ligands RA-L3 and RA-L4 were synthesized for the first
time, but they led only to a minor enantiomeric excess. The synthezised ligands and the

corresponding enantiomeric excesses are shown in table 4-2.

86




4. Summary

Table 4-2: Synthezised ligands

ligand conversion [%)] ee [%]
RA-L1 j)L ¥ 82 % 15 %
Ph
>< \—ph
RA-L2 31 % 7%

Rete
ph/Y' Q

RA-L3 P 23 % 2%
OG O‘P—h:l}_Ph ’ ’
o
OO i )—Pn
RA-1L4 e 23 % 2%
OO O‘P—N}_Ph ’ ’
o
OG ) ) Ph
RA-L5 58 % 40 %
CQ,, R
T
RA-L6 7 38% 40 %
S O gjp—|
SORNY:
RA-L7 o O 31% 3%
G E)P—N |
= O Fh O

As a result of the intensive ligand-screening an enantiomeric excess of 46 % was the highest
achieved. A further variation of the base or the solvent did not lead to an increase of the
enantioselectivity.

The variation of the boronic-component, used in the reaction, caused a dramatic decrease of
the selectivity. The enantiomeric excess dropped to 30 % with pinacol-boronate 162 and 10 %
with the trifluoro-boronate. This is striking because in the mechanism, described in chapter
2.1.4 the boronic acid is not involved in the selectivity-determing step of the Domino-Heck-
Suzuki-reaction. According to that mechanism, different boronic components should not
cause a variation in the enantioselectivity.
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Figure 4-4: Variation of the boronic-component

The influence of the boronic component on the selectivity of the reaction suggests that the
boronic component takes part in the reactions mechanism prior to the Suzuki-step, an
observation not described in the literature so far. To verify this influence, a quenching of the
domino-reaction right after the Heck-step was tried. Unfortunately the termination of the
reaction by the addition of sodium format failed. The replacement of the Suzuki-step by a
Stille-reaction was also not successful. Furthermore the influence of the boronic compound

was explored by the use of the enantiomeric boronates (R,R)-122 and (§,5)-122.

\\ ,',
= -

O\ /O HO\ /OH . O\ ,O
B B B
HO OH HO OH
- —_—
-H,0 -H,0
(§,8)-122 120 (R,R)-122
99% 99 %

Figure 4-5: Chiral protection of the phenylboronic acid 120

In the domino-Heck-Suzuki-reaction with the enantiomeric chiral boronic acids using
Herrmann's catalyst only a low enantiomeric excess could be obtained (2 or 1.2 %), which
may be within the error limit of the analysis. Finally both chiral boronic ester were used in an

enantioselective domino-Heck-Suzuki-reaction with (R)-Siphos-PE as a ligand.
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X Br
D.H.S. D.H.S.
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Figure 4-6: Enantioselective Domino-Heck-Suzuki-reaction with the chiral boronic acids (R,R)-122 and
(8,5)-122

The enantiomeric excess in both combinations are similar (13 and 14 % ee) and in both cases
the same enantiomer is favored. This shows that the chiral part of the boronate does not
contribute to stereoselectivity. Nevertheless the involvement of the boronic component in the
selectivity-controlling step is shown by the decrease of enantioselectivity, the change from
phenylboronic acid to the boronate (R,R)-122 or (§,S8)-122 encounters. This leads to doubts

on the mechanism shown in Figure 2-32.
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In the second part of this thesis the Domino-Heck-Suzuki-reaction was used as a method for
synthesizing new potential agricultural agents. The designed compounds should show a
similarity to the Imidacloprid 63, a known neonicotionide developed by Bayer Crop Science.
Similar to acetylcholine 64, Imidacloprid addresses the nicotinic receptor. This receptor can
also be addressed by the acetylcholine 64. The furanone 125 has similar structure as the
Imidacloprid.

Imidacloprid Acetylcholin
63 64 125

Figure 4-7: Comparision of the Imidacloprid, Acetylcholin and the domino-Heck-Suzuki-product

The distance between the polar groups of the Imidacloprid 63 and the furanone 125 seems
similar. This makes the domino-products interesting for testing its biologic activity. The
furanone 125 was planned to be synthesized by a domino-Heck-Suzuki-reaction of the diallyl
ether 130 and the methylimidazole boronic acid 127. In the second step the exo-cyclic double

bond should be transformed into a keto group by ozonolysis, as shown in Figure 4-8.

— N N
No N 7 7|
A Br ~ - D.H.S. O3
Y N—  -eeoeeee- - N
B / /
o] HO”~ “~OH 0 0
130 127 133 125

Figure 4-8: Synthesis strategy for the furanone 125

Unfortunately the domino-Heck-Suzuki-reaction of the imidazole boronic acid did not
succeed. Thus, other commercially available heterocyclic boronic acids were used for this
purpose. By this method, the furanones 141, 144 and 149 shown in Figure 4-9 were
synthesized.

=N = =N

141 144 149

Figure 4-9: Synthesized furane derivates
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The analogues domino-reaction was carried out with Boc-protected Diallylamin 77, using 3-
pyridine, 4-pyridin and the 3-pyridine-4-methoxy boronic acids. The crude products were
directly ozonolyzied without further purification. The resulting pyrrolidones are shown in

Figure 4-10.

=N — =N
\ / > \_/

Ik Ik Ik
A A A
153 155 161
Figure 4-10: Syntheszied pyrrolidone derivates

These nitrogen-analoga of the furanones show a similar distance between the two polar

groups. When this thesis was submitted the results of the bilological test were not yet aviable.
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5.2  Losungsmittel

Tetrahydrofuran:

Zur Entfernung moglicher Peroxide und Vortrocknung wird das technische THF fiir mehrere
Stunden {iber Kaliumhydroxid unter Riickfluss erhitzt und abdestilliert. Zum abdestilliertem
THF wird Natriumdraht gepresst und Benzophenon gegeben. An einem Dephlegmator wird
dieser anschlieBend unter Stickstoffatmosphire aufbewahrt. Hierbei zeigt eine starke
dunkelblaue Verfarbung, die durch das Benzophenylketylradikal entsteht, die Abwesenheit

von Wasser an. Die benotigten Mengen werden frisch abdestilliert.

Ethanol:

Zur Trocknung wird das technische Ethanol mit etwa 5 g Magnesiumspane pro Liter
Losungsmittel versetzt und fiir einige Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nachdem die
Mischung fiir mehrere Stunden unter Riickfluss erhitzt wurde, wird das Ethanol iiber eine
Destillationsbriicke abdestilliert und mit Molsieb 4A unter Stickstoffatmosphére aufbewahrt.

n-Hexan:
Zur Entfernung von Verunreinigungen wird das technische Hexan iiber eine Fiillkdrper-

Kolonne abdestilliert.

Toluol:

Zur Trocknung wird das technische Toluol zunidchst mit Natriumdraht und Benzophenon
versetzt. In emem Dephlegmator wird das Toluol unter Stickstoffatmosphire dann fiir
mehrere Stunden unter Riickfluss erhitzt, bis sich die Losung dunkelblau geférbt hat. Die

bendtigten Mengen werden jeweils frisch abdestilliert.

Dichlormethan:

Zur Trocknung wird das technische Dichlormethan an einem Dephlegmator unter
Stickstoffatmosphédre mit Caliumhydrid fiir mehrere Stunden unter Riickfluss erhitzt. Die
bendtigten Mengen werden frisch abdestilliert.
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Diethylether:
Zur Trocknung wird der technische Diethylether fiir mehrere Stunden mit Natriumhydroxid

unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abdestillieren des Ethers wird dieser mit Natriumdraht und
Benzophenon versehen. An emmem Dephlegmator wird der Ether anschliefend unter
Stickstoffatmosphére solange zum Riickfluss erhitzt, bis die stark dunkelblaue Férbung
eintritt. Die benétigten Mengen werden frisch abdestilliert und kurzfristig iiber Molsieb
gelagert.

Methanol:
Fiir die angegebenen Reaktionen wurde soweit nicht anders erwahnt, kaduflich erhaltliches

absolutes Methanol verwendet. Nach dem erstmaligen Offnen der Flasche wird Molsieb hinzu
gefiigt.

5.3 Kiltemischungen

Aceton / Trockeneis:

In einem geeigneten Dewar-Gefill wird Aceton durch die Zugabe von Trockeneis herunter

gekiihlt. Somit lasst sich eine Kéltemischung von -70° bis -78° C erreichten.

Eis / Gewerbesalz:

In emem Dewar- oder Glasgefdl wird durch Zugabe von Gewerbesalz auf Eis, eine

Kaltemischung von bis zu -10° C erreicht.
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5.4  Analytik
NMR
Die fiir diese Arbeit vermessenen NMR Spektren wurden auf folgenden Spektrometern
aufgenommen:
Bruker Avance III 300 MHz 'H
75 MHz Bc
Bruker Avance III 600 MHz 'H
150 MHz Bc

Fir die Proben wurde deuteriertes Chloroform(CDCls) als Losungsmittel verwendet. Die
Spektren wurden jeweils auf die Signale des Chloroforms normiert, 7.26 ppm (‘H) und 77.0
(**C). Alle genannten Kopplungskonstanten sind in Hertz [Hz] angegeben.

GC/MS
Die fiir diese Arbeit vermessenen Massenspektren wurden an einem gekoppelten
Gaschromatographie Massenspektrometer, der Firma Thermo Finnigan Trace DQS

aufgenommen.

Enantiomereniiberschiisse

Die fiir diese Arbeit vermessenen Enantiomereniiberschiisse, wurden auf einer DANI Master
GC aufgenommen. Als chirale Trennsdulen wurden hierfiir die Sdule DN-GAMMA und DN-
BETA 2 verwendet.

Massenfeinbestimmung

Die fiir diese Arbeit verwendeten hochaufgeldsten Massenspektren wurden an einem UHR-

QTOF maXis 4G der Firma Bruker Daltonics aufgenommen.
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5.5 Allgemeine Arbeitstechniken

Samtliche in dieser Arbeit beschriebenen Reaktionen wurden, sofern nicht anders
beschrieben, inert, d.h. unter Luft und Feuchtigkeitsauschuss durchgefiihrt. Durch die
Verwendung einer Stickstoff-Vakuum-Linie konnten diese Bedingungen gewdéhrleistet
werden.

Hierfiir wird der durch die Hausintere Stickstoffleitung zur Verfligung gestellte Stickstoff
iber ein mit Sicapent® gefiilltes Trockenrohr geleitet. Das Sicapent® zeigt den Grad der
Absorbierten Feuchtigkeit durch einen Farbwechsel von weil nach blau an. Durch eine
Vakuumpumpe der Firma Vacuumbrand GmbH &Co. wird das bendtigte Vakuum erzeugt.
Zum Schutz der Pumpe vor leicht fliichtigen Verbindungen sind dieser zwei mit fliissigem

Stickstoff gekiihlte Kiihlfallen vorgeschaltet.

Alle fiir dieses Arbeit verwendete Glaskolben wurden, sofern nicht anders beschrieben, vor
Verwendung sekuriert. Hierfiir wurden sie zuerst im Trockenschrank getrocknet, danach mit
einem Magnetriihrer versehen und dreimal evakuiert und mit einem HeiBluft F6hn ausgeheizt.
Fliissige Substanzen wurden iiber ein Septum mit einer dreimal stickstoffgespiilten Spritze zu
gegeben. Feste Substanzen wie Katalysatoren und Liganden zum Beispiel wurden im

Stickstoff-Gegenstrom zu gegeben.

Die Vereinigung zweier Fliissigkeiten unter inerten Bedingungen erfolgte mit Hilfe einer
Doppelkaniile. Vor Verwendung wurde die Doppelkaniile ausreichend im Trockenschrank
getrocknet. Die Doppelkaniile wird durch die Septen der beiden Kolben gestochen. Die zu
iiberfiihrende Fliissigkeit wird mit Hilfe eines leichten Unterdrucks in den weiteren Kolben

iiberfiihrt. Dieser Unterdruck kann mit Hilfe einer Spritze oder der Pumpe erzeugt werden.
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5.6  Darstellungen

5.6.1 Darstellungen der Edukte

5.6.1.1 Synthese von N-Allyl-2-bromoprop-2-en-1-amin 74

In einem sekurierten 250 ml Zweithalskolben, mit Riickflusskiihler, Magnetriihrer und Abgang
zur Stickstoff-Vakuum-Linie werden 100 mMol Natriumhydrid (4 g) vorgelegt und im
Vakuum getrocknet. Das Natriumhydrid wird danach in 120 ml abs. THF supsendiert und
vorsichtig 50 mMol des Allylamins(3.75 ml; 2.853 g), vorgelost in 5 ml abs. THF, zu
gespritzt. Die Reaktionsmischung wird zum abreagieren fiir 30 Minuten bei Raumtemperatur
geriihrt, bevor sie fiir eine Stunde unter Riickfluss erhitzt wird. Nachdem das
Reaktionsgemisch wieder abgekiihlt ist, werden 51 mMol Dibromopropen(5 ml; 10.23 g),
vorgeldst in 5 ml abs. THF zu gespritzt. AnschlieBend wird 6 Stunden unter Riickfluss erhitzt.
Die abgekiihlte Reaktionsmischung wird mit ges. Natriumchlorid Losung versetzt und mit
Diethylether ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das erhaltene braunliche
Rohprodukt wird durch Siulenchromatographie auf gereinigt. Als Laufmittelgemisch wird
Hexan Ethylacetat, im Verhéltnis 1:1, verwendet.

Ausbeute: 5.595¢g/31.7mMol / 63 %

GC/MS:

Br
=
(RT: 3.04 min) m/z (%): 176 (5) [M]" . 148 (10), \E J/
121 (7.5), 96 (77), 70 (100). 41 (45) N
CﬁH]OBTN
176,06

'H-NMR (300 MHz, CDCl):

8 = 5.66(m, 1H, CH,CHCH,), 5.59(s, 1H, CH,CBr),
535(s, 1H, CH,CBr), 498(dd, J=1.7Hz,
J=17Hz, 1H, CHCH,), 489(d, J=9Hz IH,
CHCH,), 3.24(s, 2H, CH,CBr), 3.00(dt, J= 1.5 Hz,
J =6 Hz, 2H, NHCH,CH), 1.63(s, 1H, NH)

PC-NMR (125 MHz, CDCls):
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8 = 135.22 (H,CCH), 132.32 (H,CCBr), 116.74
(H,CCH), 115.4(H,CCBr), 55.47(BrCCH,N), 49.31
(NCH,CH)

Die spektroskopischen Daten stimmen gut mit der Literatur iiberein.!**]

5.6.1.2 Synthese von fer#-Butyl allyl(2-bromoallyl)carbamat 77

In einem ausgeheizten 250 ml Standkolben, mit Magnetrithrer werden 65 mMol des N-Allyl-
2-bromoprop-2-en-1-Amins(11.19 g) vorgelegt und in 150 ml Dioxan geldst. Zur Losung
werden 65 mMol Boc-anhydrid (14.1 g) zugegeben, und mit eine wenig Dioxan nachgespiilt.
Anschliefend werden 20 ml einer 2.5 molaren Natriumhydroxid-Losung zugeben und fiir 24
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.

Zur Aufarbeitung wird die Reaktionsmischung mit etwas dest. Wasser versetzt und in einen
Scheidetrichter filtriert. Nach dem dreimaligen Ausschiitteln mit Diethylether, werden die
organischen Phasen vereinigt und mit Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer abgezogen und das erhaltene Produkt kann ohne weitere Aufarbeitung

weiter verwendet werden.

Ausbeute: 17.5 g/ 63.7 mMol / 98 %

GC/MS: Br ~

(RT: 5.97 min) m/z (%): 221 (17), 219 (17), 140 .

(100), 96 (11), 70 (11), 57 (60), 41 (17) )\ J<
O @]
C||H|SBI'N02

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): [276,17]

8 =5.7(m, 1H, CH,CHCH,), 5.66(m, 1H, CH,CB1),
5.51(s, 1H, CH,CBr), 5.11(m, 2H, CHCH,), 3.99(m,
2H, CH,), 3.81(m, 2H, CH,), 1.42(s, 9H, C(CHs)s)

PC-NMR (125 MHz, CDCls):
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5 = 154.99 (NCOO), 133.39 (CHCH,), 129.71
(HLCCBr), 117.33 (H,CCBr), 116.73 (H,CCH),
803 (C(CHs);), 67.11 (CBrCH,N), 53.62
(NCH,CH), 28.3 (C(CHs)s)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. ***"]

5.6.1.3 Synthese von N-Allyl-N-(2-bromoallyl)acetamid 81

In einem sekurierten 250 ml Standkolben, mit Magnetrithrer und Abgang zur Stickstoff-
Vakuum-Linie werden 8 mMol des ungeschiitzten Allylamins(1.4 g) 74 vorgelegt und in 60
ml abs. Diethylether geldst. Langsames zu spritzen von 1.4 eq. Triethylamin(12 mMol / 1.21
g / 1.6 ml) und 1.2 eq. Essigsdureanhydrid(10 mMol / 1.02 g). AnschlieBend wird die
Reaktionsmischung fiir 60 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Uberfiihren in einen
Scheidetrichter wird die organische Phase mit Diethylether versetzt und dreimal mit
Natriumbicarbonat-Losung ausgeschiittelt. Die organische Phase wird dann mit

Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Ausbeute: 1.5571 g/ 7.139 mMol/ 90 %
GC/MS: \[Bff
(RT: 5.70 min) m/z (%): 176 (1), 148 (2), 138 N
(100), 119 (1), 96 (27), 70 (15), 56 (20), 43 (32), A\
A1 (25) 0
Csl:{uBfNO
[218.09]

'H-NMR (600 MHz, CDCl;):

§ = 5.69 (m, 1H, H,CCHCH,), 5.66-5.47(m, 2H,
H,CCBr), 5.22-5.01(m, 2H, H,CCH), 4.2-3.97(m,
2H, BrCCH,N), 3.95-3.84(m, 2H, HCCH,N),
2.06(s, 3H)

PC-NMR (125 MHz, CDCls):
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§ = 170.49 (CH;CON); 131,49 (CHCH,); 128.41
(CBICH,); 117.86 (H,CCBr); 116.77 (H,CCH):
54.84 (CBrCH,N): 49.83 (NCH,CH): 21.04
(CCHa)

153]

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur~ iiberein.

56.14 Synthese von N-Allyl-4-methylbenzolsulfonamid 83

In einem sekurierten 250 ml Zweihalskolben, mit Magnetriihrer, Riickflusskiihler und Abgang
zur Stickstoff-Vakuum-Linie werden 100 mMol Tosylchlorid (19 g) vorgelegt und in 100 ml
abs. THF suspendiert. Nachdem die Mischung mit einem Eisbad abgekiihlt wurde, wird
langsam eine Mischung aus 110 mMol Allylamin(6.27 g; 825 ml) und 110 mMol
Triehtylamin(11.19 g; 15.23 ml) in 10 ml abs. THF zu getropft. AnschlieBend wird die
Reaktionsmischung fiir 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wird danach
filtriert und die Riickstinde mit Dichlormethan ausgewaschen. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Durch mehrstiindiges Trocknen an der Vakuumpumpe werden

weitere Losemittelreste entfernt.

Ausbeute: 20.7 g/ 98 mMol / 98 %

GC/MS:
(RT: 8.43 min) m/z (%): 211 (5) [M]+, 155 (32) ,

HN
147 (21) , 139 (5), 120 (5) , 105 (4) , 91 (100) , 65 N

=
°Ss
(18), 56 (73) 0 O\

C,o,H;1NO-S
'H-NMR (300 MHz. CDCLy): 21128

=230 (s, 3H, CHj), 3.42 (s, 2H, NHCH,), 4.94(d,
J =102 Hz, 1H, CHCH,), 5.05(d, J = 17 Hz, 1H,
CHCH,), 5.63 (m, 1H, CHCH,), 5.85 (s, breit, 1H,
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NH), 7.18 (d, J = Hz, 1H, Tos), 7.68(d, ] = Hz, 1H,
Tos)

PC-NMR (125 MHz, CDCls):

§ = 143.5 (C-Ar.), 137.4 (C-Ar.),133.7 (H,CCH),
129.9 (C-Ar.), 127.5 (C-Ar.), 117.6 (CH,CH), 46.2
(NHCH,), 21.8 (CCHs)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[*!

5.6.1.5 Synthese von N-Allyl-N-(2-bromoallyl)-4-methylbenzolsulfon-
amid 84

In emnem sekurierten 100 ml Zweihalskolben, mit Magnetrithrer, Septum, Riickflusskiihler
und Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie werden 70 mMol Kaliumcarbonat(2 eq. ; 9.67 g)
vorgelegt. Hierzu werden 35 mMol des Amin—Tos 83 (7.39 g), vorgelost in 65 ml trockenem
Toluol gegeben. Unter Riihren bei Raumtemperatur werden langsam 45 mMol des
Dibrompropens(8.99 g ; 4.39 ml), vorgelost in 5 ml abs. Toluol gegeben. Nachdem die
Reaktionsmischung 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt hat, wird diese fiir 12 Stunden
unter Riickfluss erhitzt. Das Losemittel wird destillativ entfernt und das Rohprodukt in
Dichlormethan aufgenommen. Nach dem Ausschiitteln mit dest. Wasser, werden die
organischen Phasen vereinigt und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird
am Rotationsverdampfer entfernt.

Das erhaltene Rohprodukt wird durch Sdulenchromatographie mit Ethylacetat, Hexan als

Laufmittel auf gereinigt.

Ausbeute: 1.3052g/3.95mMol /11 %
GC/MS:

Br
(RT: 9.98 min) m/z (%): 250 (100), 155 (50), 139 \”L f
(10), 91 (86), 65 (15), 41 (13) N

N

L

(,‘13 Hlt‘) BI’NOZS
[330.24]

(0]
0]
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'H-NMR (500 MHz, CDCl;):

8 =7.66(d, J= 2H, Tes), 7.23(d, J=2H, Tos), 5.78(d,
J=, 1H, H,CCBr), 5.51(m, 1H, H,CCBr) 5.08(m,
2H, H,CCH)3.95(s, 2H, BrCCHy,), 3.78(d, J= 1.4Hz,
2H, CH,CH), 2.36(s, 3H, TosCH3)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[*!

5.6.1.6 Synthese von N-Allyl-N-benzyl-2-bromoprop-2-en-1-amin 79

In einem sekurierten 100 ml Schnorchelkolben mit Magnetriihrer, Septum und Abgang zur
Stickstoff-Vakuum-Linie werden 10 mMol Benzylbromid(1.71g; 1.2 ml) vorgelegt und in
25ml abs. Diethylether gelost. AnschlieBend wird eine Mischung aus 10 mMol des
ungeschiitzten Amins(1.78 g) 74 und 10 mMol Triethylamin(1.4 ml), geldost in 25 ml abs.
Diethylether, langsam zur auf 0° C aufgetauten Losung getropft. Die Reaktionsmischung wird
iber Nacht auf Raumtemperatur auftauen lassen. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt
und der olige Riickstand durch Saulenchromatographie weiter aufgearbeitet. Es wird eine
Laufmitte]l aus Hexan verwendet, welches im Lauf der Chromatographie mit Ethylacetat

polarer gestellt wurde

Ausbeute: 1443 mg / 54 % / 5.4 mMol
pes S
(RT: 7.39 min) m/z (%): 266 [M+] (2), 238 (6), 186 N
(13), 174 (7), 160 (10), 146(2), 119 (5), 91 (100), 65
(7),41(7)

Cy3H;¢BrN
'H-NMR (600 MHz, CDCl;): [266.18]
6=3.18 (m, 2 H, CH,), 3.33 (m, 2 H, CH,), 3.7 (m,
2 H, CH,), 5.18-5.32 (m, 2 H, H,CCH), 5.64 (m,
1 H, H,CCBr), 5.87-5.96(m, 1 H, HCCH,), 7.29 (m,

103



5. Experimenteller Teil

1 H, Ar-H), 7.36(m, 2 H, Ar-H), 7.43 (m, 2 H, Ar-
H)

PC-NMR (150 MHz, CDCls):

8 =139. (C-Ar.), 135.3 (CBrCHy)), 132.2 (CHCH,),
128.7(C-Ar.), 128.3 (C-Ar.), 127.0 (C-Ar), 118.1
(H,CCBr), 117.8 (H,CCH), 61.4 (CBrCH,N), 57.4
(NCH,Ar.), 56.0 (NCH,CH)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.”*!

5.6.1.7 Synthese von 3-(Allyloxy)-2-bromoprop-1-en 130

In emem sekurierten 250 ml Zweihalskolben mit Magnetriihrer, Septum, Riickflusskiihler und
Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden 150 mMol Natriumhydrid(6 g) vorgelegt. Nach
Trocknen unter Vakuum wird das Natriumhydrid in 150 ml abs. THF suspendiert. Es werden
langsam 100 mMol Allylalkohol(5.83 g: 6.86 ml) zu getropft und die Ldsung zum
Abreagieren fiir 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend werden 100 mMol
2,3 Di-brom-propen(20.45 g; 10 ml), vorgeldst in 10 ml abs. THF langsam zu getropft. Nach
vollstandiger Zugabe wird die Reaktionsldsung fiir 6 Stunden unter Riickfluss erhitzt.

Die Reaktionslosung wird danach vorsichtig mit ges. Natriumchlorid-Losung versetzt und in
einen Scheidetrichter {iberfiihrt. Die wassrige Phase wird dreimal mit Diethylether extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Das erhaltene Rohprodukt wird durch Vakuumdestillation auf gereinigt.
Ausbeute: 954 mg / 6.48 mMol / 64 %

GC/MS:

Br Z
(RT: 2.56 min) m/z (%): 148 (2), 137 (2), 134 (2), Y J/
(0]

121 (25), 97 (27), 79 (10) 69 (30), 57 (32), 41(100)
CGHQBI'O
[177.04]
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'H-NMR (300 MHz, CDCl):

§ = 5.82(m, 2H, H,CCBr), 5.52(m, 1H, H,CCH),
5.17(m, 2H, H,CCH,), 4.0 (t, 2H, OCH,CBr),
3.94(dt, 2H, OCH,CHCH,)

PC-NMR (125 MHz, CDCls):

§ = 1345 (CBrCH,), 129.9(CHCH,), 117.9
(CH,CBr), 117.8 (CHCH,), 74.3 (OCH,CBr), 71.6
(OCH,CH)

Die Spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. *7-*]

562 Racemische Domino-Heck-Suzuki —Reaktionen

5.6.2.1 Synthese von 3-Benzyl-4-Methylen-1-Tosylpyrrolidin 86

In emnem sekurierten 50 ml Schnorchelkolben, mit Magnetrithrer, Septum und Abgang zur
Stickstoff-Vakuum-Linie, werden 5 Mol% Palladiumacetat(11.2 mg, 0.05 mMol), 5 Mol%
ortho-Tolylphosphin(15.2 mg, 0.05 mMol), 1.2eq. Phenylboronsdure(146.3 mg, 1.2 mMol)
und 1.2 eq. Caesiumcarbonat(390.9 mg, 1.2 mMol) vorgelegt und fiir 4 Stunden 1m Vakuum
getrocknet. Nach suspendieren in 10 ml abs. Ethanol, werden 1 mMol des XX(330.2 mg)
zuegspritzt. Die Reaktionsmischung wird {iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.
Anschliefend wird mit ein wenig dest. Wasser gequencht und die Reaktionsmischung iiber
einen Filtern in einen Scheidetrichter {iberfiihrt. Die wassrige Phase wird dreimal mit
Dichlormethan ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Das erhaltene Rohprodukt wird sidulenchromatogaphisch mit Hexan und Ethylacetat, im
Verhiltnis 9:1 auf gereinigt.

Ausbeute: 104.9 mg / 0.32 mMol / 32 %
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GC/MS:
(RT:13.86 min) m/z (%): 249 (55), 155 (2), 94

(100), 93 (76), 91(60), 67 (76), N

N

0/
'H-NMR (300 MHz, CDCl;):
8 =7.59 (d, 2H, Tos), 7.16 (m, 5H, Ph), 7.02 (d, 2H, C1oHy NOSS
Tos), 4.86 (s, IH, CCH,), 4.79 (, 1H, CCHy), 3.78 [327.44]
(s, 2H, CHyPh), 3.17 (m, 1H, CH), 2.83(m, 4H,
CH,NCH,), 2.35 (s, 3H, CH3)

PC-NMR (125 MHz, CDCls):

& = 147.38 (H,CCCH); 143.74 (C-Tos) ; 139.23 (C-
Ar); 132.73 (C-Tos); 129.76 (C-Tos); 128.8 (C-
Ar); 128.81 (C-Ar) ; 127.86 (C-Ar.) ; 126.5 (C-
Ar) ; 107.31 (H,CCCH); 53.03 (NCH,C) ; 5231
(NCH,CH) ; 44.62 (H,CCH) ; 38.71 (CHCH),) ;
21.62 (Tos-CHs)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[*!

5622 Syntheseversuch von 1,3-Dibenzyl-4-methylenpyrrolidin 88

In einem sekurierten 100 ml Schnorchelkolben, mit Magnetriihrer, Septum und Abgang zur
Stickstoff-Vakuum-Linie werden 0.05 mMol Palladiumacetat(5 Mol%:; 11.2 mg), ortho-
Tolylphosphin(5 Mol%; 15.2 mg), Phenylboronsaure(1.2 eq., 146.3 mg) und
Caesiumcarbonat(1.2 eq., 390.0 mg) vorgelegt. Die Feststoffe werden fiir vier Stunden im
Vakuum getrocknet. Anschliefend werden 133.2 mg des N-Allyl-N-(2,-bromoallyl)anilin und
40ml abs. Ethanol zugegeben und die Reaktionsmischung fiir 24 Stunden bei

Raumtemperatur gertiihrt.

Ausbeute: kein Umsatz

106
CioHy N
[263.38]



5. Experimenteller Teil

5.6.2.3 Synthese von  tert-Butyl  3-Benzyl-4-Methylenpyrrolidin-1-

carboxylat 87

In einem sekurierten 100 ml Schnorchelkolben werden 5 Mol% Palladiumacetat(0.025 mMol;
5.6 mg), ortho-Tolylphosphin(0.025 mMol; 15.2 mg), 1.2 eq. Phenylboronsiure(73 mg;
0.6 mMol) und 1.2 eq. Caesiumcarbonat(0.6 mMol; 82.9 mg) vorgelegt. Die Feststoffe
werden fiir vier Stunden im Vakuum getrocknet. AnschlieBend werden 0.5 mMol fert-Butyl
Allyl(2-bromallyl)carbamat und 40 ml abs. Ethanol zugegeben. Die Reaktionsmischung wird
fiir 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nachdem die Reaktionslosung mit ein wenig
dest. Wasser gequencht wird, wird sie iiber einen Filter in einen Scheidetrichter iiberfiihrt. Es
wird mit Diethylether ausgeschiittelt und die organischen Phasen mit Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt.

Das erhaltene Rohprodukt wird durch Sdulenchromatographie, mit einem Laufmittelgemisch

aus Hexan 9:1 Ethylacetat im Verhiltnis 4:3 auf gereinigt.
Ausbeute: 66 mg / 0.24 mMol / 48 %

GC/MS:
(RT: 9.25 min) m/z (%): 217 (4), 200 (9), 182 (16),
172 (3), 157 (2), 143 (2), 126 (100), 91(25), 82(48),

57 (86), N
OA\OJ<

"H-NMR (300 MHz, CDCls): C17HyNO,
§ = 7.26-7.14(m, 5H, ArH), 4.99(d, J=2.1 Hz, 1H, [273.38]
H,CC), 491(d, J=2.1Hz, 1H, H,CC), 4.0(d,
J=13.4 Hz, 2H, CCH,N), 3.48(m, 1H, CH), 3.16(m,
1H, NCH,CH), 2.97(m, 2H, CH,Ph), 2.6(m, 1H,
NCH,CH), 1.45(9H, C(CHa)s)

PC-NMR (125 MHz, CDCls):

§ = 154.5 (NCOO), 149.2 (H,CC), 139.6 (C-Ar.),
128.9 (C-Ar.); 128.5 (C-Ar.), 126.3 (C-Ar.), 106.5
(H,CC), 79.4 (C(CHs);), 51.1 (NCH,CH), 50.5
(NCH,CCH,), 44.8 (CHCH,), 38.6 (CHCH,Ar.)
28.6 (C(CHs)s)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[*!
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5.6.3 Enantioselektive Domino-Heck-Suzuki Reaktionen

Br Pd(OAc)2 @
Ligand
Base
N N

Ethanol RT
0 0~ "o 0~ "o
C1?H23NO2 C1?H23N02
273,38 273,38

In einem sekurierten 100 ml Schnorchelkolben mit Magnetriihrer, Septum und Abgang zur
Stickstoff-Vakuum-Linie werden 0.6 mMol der Base vorgelegt und unter Ausheizen mit der
HeiBluft-Pistole im Vakuum getrocknet. Danach wird im Stickstoff-Gegenstrom 5 mMol%
Palladiumacetat, 5 mMol% Ligand und Phenylboronsiure zugegeben. Alle Feststoffe werden
fiir 4 Stunden 1m Vakuum getrocknet. Nach Zugabe von 0.5 mMol des Eduktes, vorgeldst in
20 ml abs. Ethanol wird die Reaktionsmischung fiir 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.

Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit ges. Natriumchlorid Losung versetzt und
dreimal mit Diethylether ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der
erhaltene gelblich 6lige Riickstand wird durch Sdulenchromatographie auf gereinigt. Das

hierfiir verwendete Laufmittelgemische ist Hexan Ethylacetat.

(R)-Siphos-PE:

Ligand: (R)-Siphos-PE 5 Mol %/ 12.6 mg/0.025 mMol
Katalysator: Palladiumacetat 5 Mol% /5.6 mg / 0.025 mMol
Base: Caesiumcarbonat 1.2 eq./ 196 mg /0.6 mMol
Boronsaure: Phenylboronsaure 1.2 eq./73.6 mg/ 0.6 mMol
Umsatz: 35 %

Ausbeute: 22 %

Enantiomereniiberschuss: 46 %

Ligandenfrei:

Ligand: ohne als Referenz
Katalysator: Palladiumacetat 5 Mol% /5.6 mg / 0.025 mMol
Base: Caesiumcarbonat 1.2 eq./ 196 mg /0.6 mMol
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Boronséaure:

Umsatz:

(S)-Siphos-PE:
Ligand:

Katalysator:
Base:
Boronséaure:
Umsatz:

Ausbeute:

Phenylboronsaure

(S)-Siphos-PE
Palladiumacetat
Caesiumcarbonat

Phenylboronsaure

Enantiomereniiberschuss:

(R)-Siphos:
Ligand:
Katalysator:
Base:
Boronséure:

Umsatz:

(R)-Siphos
Palladiumacetat
Caesiumcarbonat

Phenylboronsaure

Enantiomereniiberschuss:

(R)-Monophos:

Ligand:
Katalysator:
Base:
Boronséure:

Umsatz:

(R)-Monophos
Palladiumacetat
Caesiumcarbonat

Phenylboronsaure

Enantiomereniiberschuss:

(S)-Siphos:
Ligand:
Katalysator:
Base:
Boronséure:

Umsatz:

(S)-Siphos-PE
Palladiumacetat
Caesiumcarbonat

Phenylboronsaure

1.2 eq./73.6 mg/ 0.6 mMol
0%

5 Mol % / mg/0.025 mMol
5 Mol% /5.6 mg / 0.025 mMol
1.2 eq./ 196 mg /0.6 mMol
1.2 eq./73.6 mg/ 0.6 mMol

5 Mol % / mg/0.025 mMol

5 Mol% /5.6 mg / 0.025 mMol
1.2 eq./ 196 mg /0.6 mMol
1.2 eq./73.6 mg/ 0.6 mMol
78 %
8 %

5 Mol % / mg/0.025 mMol
5 Mol% /5.6 mg /0.025 mMol
1.2 eq./ 196 mg /0.6 mMol
1.2 eq./73.6 mg/ 0.6 mMol

30 % I o
8% ool

5 Mol % / mg/0.025 mMol
5 Mol% /5.6 mg / 0.025 mMol
1.2 eq./ 196 mg /0.6 mMol
1.2 eq./73.6 mg/ 0.6 mMol

<1 %
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Enantiomereniiberschuss:

(S)-Binap:
Ligand:
Katalysator:
Base:
Boronséure:

Umsatz:

(S)-Binap
Palladiumacetat

Caesiumcarbonat

Phenylboronsaure

Enantiomereniiberschuss:

(8)-MeO-Biphep:

Ligand:
Katalysator:
Base:
Boronséure:

Umsatz:

(8)-MeO-Biphep
Palladiumacetat
Caesiumcarbonat

Phenylboronsaure

Enantiomereniiberschuss:

Reetz-dip:
Ligand:
Katalysator:
Base:
Boronsaure:

Umsatz:

Reetz-dip
Palladiumacetat
Caesiumcarbonat

Phenylboronsaure

Enantiomereniiberschuss:

SL-Al16-1:
Ligand:
Katalysator:
Base:
Boronséure:

Umsatz:

SI-Al16-1
Palladiumacetat
Caesiumcarbonat

Phenylboronsaure

1%

5 Mol % / mg/0.025 mMol
5 Mol% /5.6 mg / 0.025 mMol
1.2 eq./ 196 mg /0.6 mMol
1.2 eq./73.6 mg/ 0.6 mMol

S el
1o Son

5 Mol % / mg/0.025 mMol
5 Mol% /5.6 mg / 0.025 mMol
1.2 eq./ 196 mg /0.6 mMol
1.2 eq./73.6 mg/ 0.6 mMol

0 ®
31% ~o PPh,
30, 0 O PPh,

5 Mol % / mg/0.025 mMol
5 Mol% /5.6 mg / 0.025 mMol
1.2 eq./ 196 mg /0.6 mMol
1.2 eq./73.6 mg /0.6 mMol

o se
5% 99
[o]
T T

5 Mol % / mg/0.025 mMol
5 Mol% /5.6 mg / 0.025 mMol
1.2 eq./ 196 mg /0.6 mMol
1.2 eq./73.6 mg/ 0.6 mMol

0% - 9
RCsN
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(R)-Ship:
Ligand:
Katalysator:
Base:
Boronséure:

Umsatz:

(R)-Ship
Palladiumacetat
Caesiumcarbonat

Phenylboronsaure

Enantiomereniiberschuss:

(S)-SDP:
Ligand:
Katalysator:
Base:
Boronséure:

Umsatz:

(S)-SDP
Palladiumacetat
Caesiumcarbonat

Phenylboronsaure

Enantiomereniiberschuss:

SL-TO01-1:
Ligand:
Katalysator:
Base:
Boronséure:

Umsatz:

SL-T001-1
Palladiumacetat
Caesiumcarbonat

Phenylboronsaure

Enantiomereniiberschuss:

RA-L1:

Ligand:
Katalysator:
Base:
Boronséure:
Umsatz:

Ausbeute:

RA-L1
Palladiumacetat
Caesiumcarbonat

Phenylboronsaure

RA-L2

5 Mol % / mg/0.025 mMol
5 Mol% /5.6 mg / 0.025 mMol
1.2 eq./ 196 mg /0.6 mMol
1.2 eq./73.6 mg/ 0.6 mMol
n.b. J
18 %

5 Mol % / mg/0.025 mMol
5 Mol% /5.6 mg / 0.025 mMol
1.2 eq./ 196 mg /0.6 mMol
1.2 eq./73.6 mg/ 0.6 mMol
100 %
0%

5 Mol % / mg/0.025 mMol

5 Mol% /5.6 mg / 0.025 mMol
1.2 eq./ 196 mg /0.6 mMol
1.2 eq./73.6 mg/ 0.6 mMol .
96 %

8 %

N

5 Mol % / mg/0.025 mMol

5 Mol% /5.6 mg / 0.025 mMol
1.2 eq./ 196 mg /0.6 mMol
1.2 eq./73.6 mg/ 0.6 mMol
82 %

15%

5 Mol % / mg/0.025 mMol
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Katalysator: Palladiumacetat
Base: Caesiumcarbonat
Boronsaure: Phenylboronsaure
Umsatz:

Enantiomereniiberschuss

RA-L3:

Ligand: RA-L3
Katalysator: Palladiumacetat
Base: Caesiumcarbonat
Boronsaure: Phenylboronsaure
Umsatz:

Enantiomereniiberschuss

RA-L4:

Ligand: RA-L4
Katalysator: Palladiumacetat
Base: Caesiumcarbonat
Boronsaure: Phenylboronsaure
Umsatz:

Enantiomereniiberschuss

RA-LS:

Ligand: RA-LS
Katalysator: Palladiumacetat
Base: Caesiumcarbonat
Boronsaure: Phenylboronsaure
Umsatz:

Enantiomereniiberschuss

RA-L6:

Ligand: RA-L6
Katalysator: Palladiumacetat
Base: Caesiumcarbonat

5 Mol% /5.6 mg / 0.025 mMol
1.2 eq./ 196 mg /0.6 mMol
1.2 eq./73.6 mg/ 0.6 mMol
66 %

7 %

5 Mol % / mg/0.025 mMol

5 Mol% /5.6 mg / 0.025 mMol
1.2 eq./ 196 mg /0.6 mMol
1.2 eq./73.6 mg/ 0.6 mMol
100 %

2%

5 Mol % / mg/0.025 mMol

5 Mol% /5.6 mg / 0.025 mMol
1.2 eq./ 196 mg /0.6 mMol
1.2 eq./73.6 mg/ 0.6 mMol
11 %

2%

5 Mol % / mg/0.025 mMol

5 Mol% /5.6 mg / 0.025 mMol
1.2 eq./ 196 mg /0.6 mMol
1.2 eq./73.6 mg/ 0.6 mMol
93 %

40 %

5 Mol % / mg/0.025 mMol
5 Mol% /5.6 mg / 0.025 mMol
1.2 eq./ 196 mg /0.6 mMol
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Boronsaure: Phenylboronsaure
Umsatz:

Enantiomereniiberschuss

RA-L7:

Ligand: RA-L7
Katalysator: Palladiumacetat
Base: Caesiumcarbonat
Boronsaure: Phenylboronsaure
Umsatz:

Enantiomereniiberschuss

1.2 eq./73.6 mg/ 0.6 mMol
29 %
40 %

5 Mol % / mg/0.025 mMol

5 Mol% /5.6 mg / 0.025 mMol
1.2 eq./ 196 mg /0.6 mMol
1.2 eq./73.6 mg/ 0.6 mMol
n.b.

3%
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5.6.4 Svnthese verwendeter LLiganden

5.64.1 Synthese von  7,7-Dimethyl-1,1,5,5-tetraphenyl-N,N-bis((R)-1-
phenylethyl)hexahydro-1H-cyclopenta[e][1,3,2]dioxaphosphepin-
3-amin RA-L1

In emmem sekurierten 50 ml Schnorchelkolben mit Magnetriihrer, Septum und Abgang zur
Stickstoff-Vakuum-Linie werden 1 mMol des Diols(466 mg) (R,R)-11 vorgelegt und in 5 ml
abs. THF gelost. Nach dem Abkiihlen der Reaktionslosung auf -78° C werden langsam 1.2 ml
n-BuLi1(2 mMol) zu getropft. Die Losung wird zuerst fiir 10 Minuten bei -78° C geriihrt,
bevor sie fiir 90 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt wird. Im néchsten Schritt werden
langsam 90 ul Phosphortrichlorid(1 mMol) zu getropft und die zunédchst fiir 10 Minuten bei
dieser Temperatur geriihrt. Anschliefend wird das Reaktionsgemisch fiir 90 Minuten bei
Raumtemperatur gertiihrt.

Parallel hierzu werden in einem 25 ml Spitzkolben 1 mMol des Amins 98 (225 mg ; 1 mMol)
vorgelegt und in 2 ml abs. THF geldst. Bei einer Temperatur von -10° C werden 0.63 ml »n-
BuLi(1 mMol) hinzu getropft und fiir 30 Minuten bei dieser Temperatur rithren gelassen.
Anschliefend wird diese Reaktionsmischung mittels einer Doppelkaniile zur ersten
Reaktionsmischung getropft. Nachdem die gesamte Reaktionsmischung fiir 14 Stunden bei -
78° C geriihrt hat wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand in 5 ml
Toluol aufgenommen und fiir 2 Stunden geriihrt. Das Rohprodukt wird iiber eine mit Celite
gepackte Fritte filtriert.

Das Rohprodukt wird iiber Saulenchromatographie mit einem Laufmittel aus Hexan,

Ethylacetat, Triehtylamin, im Verhéltnis 95:5:1, auf gereinigt.

Ausbeute: 182.5mg/ 0.25 mMol / 25 %

114



5. Experimenteller Teil

'H-NMR (300 MHz, CsDCs):
§ = 032(s, 3H, TADDOL-CH;), 1.39(s, 3 H,
TADDOL-CH;), 1.63(d, J=705Hz, 6H,

i
CH3CHN), 5.29(d, J=859Hz, 1H, CHCH,), >< —N

5.66(d, J=8.57 Hz, 1 H, CHCH;), 6.98-7.16 (m, O =0 S

10H, ArH), 7.18-7.5 (m, 20H, ArH) O O =

C47H 4 NOLP
3C.NMR (125 MHz, CDC): 1719.86]

§5=1475 (C-Ar). 143.0 (C-Ar): 142.7 (C-Ar).
142.0 (C-Ar), 129.6 (C-Ar). 129.0 (C-Ar.). 128.5
(C-Ar). 12797 (C-Ar), 127.93 (C-Ar), 127.1 (C-
Ar). 1120 (C(CHs)). 835 (OCCO). 531
(NCCH;), 52.9 (NCCHs), 27.5 (C(CHa)). 21.1
(NCCHsy)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 7!

5642 Synthese von (S5)-3,3'-diphenyl-[1,1'-binaphthalen]-2,2'-diol 107

In emem sekurierten 100 ml Zweihalskolben, mit Riickflusskiihler, Magnetriihrer, Septum,
und Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie werden 1 mMol (S)-BINOL(444.1 mg), 2 Mol%
Palladiumacetat(0.02 mMol, 5 mg), 2.5 Mol% Di(1-adamantyl)-n-
Butylphosphin(0.025 mMol; 10mg) und 3 mMol Phenylboronsdure(365 mg; 1.5eq.)
vorgelegt und fiir 1 Stunde im Vakuum getrocknet. Nach Zugabe von 60 ml DME werden
noch 5 ml einer 1 molaren Kaliumcarbonat-Losung zugegeben und das Reaktionsgemisch fiir
12 Stunden unter Riickfluss erhitzt.

Das Reaktionsgemisch wird in einen Scheidetrichter iiberfiihrt und die Phasen getrennt. Die
waéssrige Phase wird dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Nach Vereinigung werden die
organischen Phasen mit ges. Ammoniumchlorid-Losung ausgeschiittelt, mit Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Das erhaltene Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie mit einem Laufmittelgemisch

aus Hexan und Dichlormethan, im Verhéltnis 1:1 auf gereinigt.
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Ausbeute: 326 mg/0.73 mMol / 73 %
'H-NMR (600 MHz, CDCl;):
8=5.4(s, 2 H; OH), 7.3(t, J=7.5Hz; 2 H, Ar.-H),
7.37(m, 2H; BINOL-H), 7.46(m, 4H; Ar.-H), “

OH
7.55(t, J =7.8 Hz, 4H; Ar.-H), 7.8(d, J=7.6 Hz; on
4H; Ar-H); 7.98(d, J=82Hz; 2 H; BINOL-H) “
8.08 (s, H 2; BINOL-H) ‘
PC-NMR (125 MHz, CDCls): C3Hp0,

[438.53]
& = 150.32 (COH), 137.66 (C-Ph), 133.15 (C-

BINOL), 131.59 (C-BINOL), 130.07 (C-Ph), 129.8
(C-Ar.), 129.65 (C-Ar.), 128.68 (C-Ar.), 128.65 (C-
Ar), 127.96 (C-Ar.), 127.53 (C-BINOL), 124.53
(C-BINOL), 124.48 (C-BINOL)

ESI:
439.2 [M+H']

Die Spektroskopischen Daten stimmten mit der Literatur iiberein.P*? %6

5643 Synthese von  (11bS)-4-((2S5.45)-2.4-diphenylpentan-3-yl)-2,6-
diphenyldinaphtho[2,1-d:1',2'-f][1,3]d1ioxepin RA-L2

In einem sekurierten 25 ml Schlenkkolben, mit Magnetriihrer, Septum und Abgang zur
Stickstoff-Vakuum-Linie werden 7 ml abs. Dichlormethan vorgelegt. Es werden 0.25 mMol
Phosphortrichlorid und 1.5 mMol Triethylamin zu gespritzt und die Mischung mit einem
Eisbad auf 0° C gekiihlt. Nachdem die Reaktionsmischung 30 Minuten im Eisbad geriihrt hat
werden langsam 0.25 mMol des chiralen Amins 98 (55.8mg) zu getropft. Die

Reaktionsmischung wird dann fiir 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, bevor Sie erneut
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auf 0° C abgekiihlt wird und 0.25 mMol des (S,S)-Diols (109.54 mg) 107 zu gegeben werden.
Die Reaktionsmischung wird iiber Nacht langsam auftauen gelassen.

Anschliefend wird mit etwas Dichlormethan versetzt und in einen Scheidetrichter iiberfiihrt.
Die organische Phase wird mit dest. Wasser gewaschen und die wiassrige Phase einmal mit
Dichlormethan ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Das erhaltene Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie mit einem Laufmittel aus
Hexan und Toluol, im Verhéltnis 1:1 auf gereingt. Man erhilt als Produkt einen weillen

Schaum.

Ausbeute: 40.2 mg / 0.058 mMol / 23 %

'H-NMR (300 MHz: CDCL5):

§ =121 (d, J = 6.4 Hz, 6H, 2xCHCH3), 4.15(m, 2H,
2xCHCH;), 7.27 (m, 2H, Ar-H)7.35-7.48 (m, 6H,
BINOL-H)7.5-7.8 (m, 8H, Ar-H) 7.95 (m, 2H,
BINOL-H)8.06 (s, 2H, BINOL-H)

PC-NMR (125 MHz; CDCL;):
§ = 148.8 (C-BINOL) ; 148.6 (C-BINOL); 143.0 (b- C3,Hy0,
Ph); 138.3 (C-Ar); 138.1 (C-Ar); 1354 (C-Ar); 1438531
134.3 (C-Ar.); 132.8 (C-Ar.); 131.3 (C-Ar); 130.6
(C-Ar); 130.5 (C-Ar.); 130.4 (C-Ar.); 130.3 (C-Ar.);
130.2 (C-Ar.); 128.5 (C-Ar.); 128.3 (C-Ar); 127.6
(C-Ar); 127.4(C-Ar.) ; 127.1 (C-Ar.); 126.2 (C-Ar.);
126.0 (C-Ar.); 125.5 (C-Ar.); 125.2 (C-Ar.); 124.76
(C-Ar); 1224 (C-BINOL); 55.05 (NCCHs); 54.8
(NCCHj) ; 22.2 (NCCH;)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.”*
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5644 Synthese von (5)-3,3"-diphenyl-[1,1'-binaphthalen]-2,2'-diol 108

In emnem sekurierten 100 ml Zweihalskolben, mit Riickflusskiihler, Magnetriihrer, Septum
und Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie werden 1 mMol (R)-Binol(444 mg), 5 Mol%
Palladiumacetat(0.05 mMol; 5 mg), 5 Mol% Adamantylphosphin(0.05 mMol; 10 mg) und
3 eq. Phenylboronsdure(3 mMol; 365 mg) vorgelegt und fiir 4 Stunden 1m Vakuum
getrocknet. Nach zu spritzen von 60 ml Dimethoxyethan (Abk.: DME) wird das
Reaktionsgemisch fiir 12 Stunden be1 95° C erhitzt. Anschliefend wird mit ein wenig dest.
Wasser gequencht und die Losung in einen Scheidetrichter iiberfiihrt. Die wéssrige Phase
wird nun mit insgesamt 300 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden nach dem Auschiitteln mit ges. Ammoniumchlorid-Losung iiber Natriumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt.

Rohprodukt: 689.9 mg

Das Rohprodukt wird durch Sdulenchromatographie, mit einem Laufmittelgemisch aus

Hexan und Dichlormethan im Verhéltnis 1:1, auf gereinigt.

Ausbeute: 239 mg / 54 mMol / 54 %

ESI:
439.1 [M+H'] . .
OH

'H-NMR (300 MHz, CDCl;):

8=54(s,2 H; OH), 7.3(t, T=7.5 Hz; 2 4, Ar-H), “ o
737(m, 2H; BINOL-H), 7.46(m, 4H; Ar-H),

7.55(t, T =7.8 Hz, 4H; Ar-H), 7.8(d, J=7.6 Hz; ‘
4H; Ar-H); 7.98(d, J=82Hz, 2H; BINOL-H) %13181252;2

8.08 (s, H 2; BINOL-H)
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PC-NMR (125 MHz, CDCls):

§ = 150.32 (C-OH), 137.66 (C-Ph), 133.15 (C-
BINOL), 131.59 (C-BINOL), 130.07 (C-BINOL),
129.8 (C-Ar), 129.65 (C-Ar), 128.68 (C-Ar.),
128.65 (C-Ar.), 127.96 (C-Ar.), 127.53 (C-BINOL),
124.53 (C-BINOL), 124.48 (C-BINOL)

5.64.5 5.6.3 Synthese von 2,6-diphenyl-N,N-bis((S)-1-
phenylethyl)dinaphtho[2,1-d:1',2'-f][ 1,3,2]dioxaphosphepin-4-amin
RA-L3

In einem sekurierten 25 ml Schlenkkolben, mit Magnetrithrer, Septum und Abgang zur
Stickstoff-Vakuum-Linie werden 7 ml abs. Dichlormethan vorgelegt. Es werden 0.25 mMol
Phosphortrichlorid und 1.5 mMol Triethylamin zu gespritzt und die Mischung mit einem
Eisbad auf 0° C gekiihlt. Nachdem die Reaktionsmischung 30 Minuten im Eisbad geriihrt hat
werden langsam 0.25 mMol des chiralen Amins 98 (55.8 mg) zu getropft. Die
Reaktionsmischung wird dann fiir 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, bevor Sie erneut
auf 0° C abgekiihlt wird und 0.25 mMol des (R,R)-Diols (109.54 mg) 107 zu gegeben werden.
Die Reaktionsmischung wird iiber Nacht langsam auftauen gelassen.

Anschliefend wird mit etwas Dichlormethan versetzt und in einen Scheidetrichter iiberfiihrt.
Die organische Phase wird mit dest. Wasser gewaschen und die wissrige Phase einmal mit
Dichlormethan ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Das erhaltene Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie mit einem Laufmittel aus
Hexan und Toluol, im Verhéltnis 1:1 auf gereingt. Man erhélt als Produkt einen weilen

Schaum.

Ausbeute: 39.7 mg / 0.057 mMol / 23 %
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'H-NMR (300 MHz, CDCl;):

§ = 121 (d, J=63Hz 6H, CHCH3), 4.14 (q,
J=6.1Hz, 2H, CHCH;), 727-740 (m, 18H,
BINOL-H), 7.42-7.51 (m, 6H, Ar.-H), 7.98-8.05 (m,
4H, BNIOL-H), 8.07-8.13(m, 2H BINOL-H)

PC-NMR (125 MHz: CDCLs):

8 = 148.7 (C-BINOL); 148.5 (C-BINOL); 143.1(C-
Ph); 138.3(C-Ph); 138.1(C-Ph); 135.3 (C-Ar); 1343
(C-Ar); 132.8 (C-Ar); 131.5 (C-Ar); 130.6 (C-
Ar); 130.5 (C-Ar); 1304 (C-Ar); 130.3 (C-Ar.);
130.1 (C-Ar); 128.5 (C-Ar.); 128.3 (C-Ar); 127.5
(C-Ar); 1274 (C-Ar); 127.1 (C-Ar); 126.1 (C-
Ar); 126.0 (C-Ar); 125.5 (C-Ar); 125.3 (C-Ar.);
12478 (C-BINOL); 1224 (C-BINOL); 55.0
(NCCHs); 54.8 NCCHs); 21.2 NCCH3)

HRMS:
Berechnet: 692.27129
Gemessen: 69227111

CagH3gNO,P
[691.81]
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5.64.6 Synthese von 5-(Dichlorophosphanyl)-5SH-Dibenzo[b f]azepin 101

In einem sekurierten 100 ml Schlenkkolben, mit Magnetriihrer, Septum und Abgang zur
Stickstoff-Vakuum-Linie werden 5 mMol Aminostilben(800 mg) vorgelegt und fiir eine
Stunde 1im Vakuum getrocknet. Danach wird das Aminostilben in 60 ml abs. Diethylether
supendiert(orangefarbene Losung) und 15 mMol Triethylamin zu gespritzt. Die Mischung
wird fiir 15 Minuten ber Raumtemperatur gerithrt. Nach Zugabe von 10 mMol
Phosphortrichlorid(1.37 mg) wird das Reaktionsgemisch fiir 90 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt.

Das Reaktionsgemisch wird iiber eine Fritte filtriert und so vom ausgefallenen Niederschlag
befreit. Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum kann das erhaltene Rohprodukt

ohne weitere Aufarbeitung weiter verwendet werden.

Ausbeute: quantitativ

1H-NMR (300 MHz. CDCL3): D
§=7.52-7.25(m, 8H, Ar-H), 6.9 (m, 2H, CHCH) el
P—N |
/
cl I
Ci4HoCI,NP
[294.11]

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.®!
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5.64.7 Synthese von 5-(di(Naphthalen-2-yl)Phosphanyl)-5H-
Dibenzolb,f]lazepin RA-L5

In einem sekurierten 100 ml Schlenkkolben, mit Magnetriihrer, Septum und Abgang zur
Stickstoff-Vakuum-Linie werden 1 mMol des, mit Phosphotrichlorid geféllten, Aminostilbens
101 vorgelegt und in 10 ml abs. Dichlormethan gelost. Nach Zugabe von 4 mMol
Triethylamin(400 mg; 0.56 ml) werden 1 mMol (R)-BINOL (286.3 mg; 1 mMol), vorgeldst in
5ml abs. Dichlormethan zu gegeben. Das Reaktionsgemisch wird {iber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Losemittel wird im Vakuum entfernt und das erhaltene
Rohprodukt fiir mehrere Stunden im Vakuum getrocknet.

Zur Aufarbeitung wird das Rohprodukt durch Sdulenchromatographie mit Chloroform als

Laufmittel auf gereinigt.

Ausbeute: 195 mg / 38 % / 0.38 mMol

'H-NMR (300 MHz, CDCLy): D
8 = 6.85(m, 2H, CHCH), 7.26-7.49 (m, 8H, Ar-H), “ o

7.51-7.78 (m, 8H, BINOL-H), 7.96 (d, J= 8 Hz, 2H, :P—N |
BINOL-H), 8.04 (s, 2H, BINOL-H) “ 0 O
PC-NMR(125 MHz, CDCl3): C34H,,NO,P

§=151.1 (C-BINOL), 149.1 (C-BINOL), 143.1 (C- [507.53]

BINOL), 143.0 (C-BINOL), 142.9 (C-BINOL),
136.6 (C-BINOL), 136.1 (C-BINOL), 133.9 (C-
BINOL), 133.3 (C-BINOL), 131.7 (C-Ar.), 131.7-
131.5 (C-Ar.), 130.3-130.1 (C-Ar.), 128.1 (C-Ar.),
127.4 (C-Ar.), 127.0 (C-Ar.), 125.5 (C-Ar.), 125.0
(C-Ar.), 124.6 (C-Ar.), 122.3 (C-BINOL), 120.4 (C-
BINOL), 120.1 (C-BINOL),

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.®]
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56438 Synthese von 5-(dinaphtho[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxaphosphepin-4-
yl)-5SH-dibenzo[b,f]lazepin RA-L6

Die Synthese erfolgt analog zu Ligand RA-LS, jedoch mit 1 mMol (S)-BINOL (286.3 mg;
1 mMol).

Ausbeute: 195 mg /38 % / 0.38 mMol

'H-NMR (300 MHz, CDCl):
& = 6.89(m, 2H, CHCH), 7.23-7.50 (m, 8H, Ar-H), “ o

7.52-7.80 (m, 8H, BINOL-H), 7.99 (d, J=7.9 Hz, PN
2H, BINOL-H), 8.08 (s, 2H, BINOL-H) “ 0 O
PC-NMR (125 MHz, CDCls): C34Hy,NO,P

7.53
§ = 151.4 (C-BINOL), 148.7 (C-BINOL), 143.5 (C- [507.53]

BINOL), 142.9 (C-BINOL), 136.7 (C-BINOL),
135.8 (C-BINOL), 133.8 (C-BINOL), 133.6 (C-
BINOL), 131.5-131.4 (C-Ar.), 130.1-129.8 (C-Ar.),
127.9 (C-Ar.), 127.6 (C-Ar.), 126.9 (C-Ar.), 126.2
(C-Ar.), 1254 (C-Ar.), 125.1 (C-Ar.), 124.4 (C-
Ar), 121.7 (C-BINOL), 1202 (C-BINOL), 119.8

(C-BINOL)

HRMS:

Berechnet: 508.14609
Gemessen: 508.14585
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5649 Synthese von 5-((11bS)-2,6-diphenyldinaphtho[2,1-d:1',2'-
f1[1,3,2]dioxaphosphepin-4-yl)-SH-dibenzo[b,f]lazepin RA-L7

In einem sekurierten 50 ml Schlenkkolben mit Magnetrithrer und Abgang zur Stickstoff-
Vakuum-Linie werden 1 mMol des Aminostilben-derviates 101 vorgelegt und 10 ml abs.
Dichlormethan geldst. Nach Zugabe von 560 mg Triethylamin wird das BINOL-Derivat (S)-
107, vorgelost in 10 ml Dichlormethan zugegeben. Die Reaktionsmischung wird iiber Nacht
be1 Raumtemperatur geriihrt.

Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der erhaltene gelbe Feststoff mit Toluol
extrahiert. Die Losung wird iiber emen Spritzenfilter vom Riickstand befreit und das

Losungsmittel erneut im Vakuum entfernt.

Produkt: 204 mg/0.31 mMol /31 %

'H-NMR (300 MHz, CDCl;):

8 = 6.85 (m, 2H, CHCH), 7.0-7.08 (m, 6H, Ar.-H)
7.23-7.44 (m, 10H, Ar-H), 7.45-7.54 (m, 4H,
BINOL-H), 7.74 (m, 4H, BINOL-H), 7.93 (m, 2H,
BINOL-H), 8.03 (s, 2H, BINOL-H),

PC-NMR (125 MHz, CDCls):

CueHaoNOP
0 = 1542 (C-BINOL), 1422 (NCCC), 136.8 (C- [659,72]

Ph), 135.3 (C-Ar.), 133.1 (C-Ar.), 132.4 (C-Ar.),
131.3 (C-Ar.), 129.4 (C-Ar.), 129.2 (C-Ar.), 128.1
(C-Ar.), 127.4-126.9 (C-Ar.), 125.5 (C-Ar.), 125.0
(C-Ar.), 121.8 (C-BINOL)

HRMS:
berechnet: 659.2014
gemessen: 659.2003
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5.6.5 Varnation der Base

In einem sekurierten 100 ml Schnorchelkolben, mit Magnetriihrer, Septum und Abgang zur
Stickstoff-Vakuum-Linie wird die Base vorgelegt. Mit Hilfe eines Heissluftfohns wird die
Base unter Vakuum ausgeheizt und mehrfach sekuriert. Im Stickstoffgegenstrom erfolgt
danach die Zugabe von Palladiumacetat, Phenylboronsiure und des Liganden (R)-Siphos PE.
Die Stoffe werden weiter fiir 4 Stunden im Vakuum getrocknet. Anschliefend wird das
Edukt, vorgelost in 20 ml Abs. Ethanol zu gespritzt und die Reaktionsmischung fiir 24
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.

Nach Ablauf der Zeit wird das Reaktionsgemisch mit ges. Natriumchlorid Losung versetzt
und dreimal mit Diethylether ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden mit

Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Kaliumphosphat:

Base: K;PO4*n H,0 0.6 mMol / 1.2 eq. 132 mg
Palladium: Pd(OAc), 0.025 mMol / 5 Mol% 5.6 mg
Ligand: (R)-Siphos-PE 0.025 mMol / 5 Mol% 12.6 mg
Phenylboronsaure: PhB(OH), 0.6 mMol /1.2 eq. 73.6 mg
Umsatz nach 24 h: 100 %

Enantiomereniiberschuss: 37 %

Kaliumcarbonat:

Base: K,COs 0.6 mMol / 1.2 eq. 82.9 mg
Palladium: Pd(OAc), 0.025 mMol / 5 Mol% 5.6 mg
Ligand: (R)-Siphos-PE 0.025 mMol / 5 Mol% 12.6 mg
Phenylboronsaure: PhB(OH), 0.6 mMol /1.2 eq. 73.6 mg
Umsatz nach 24 Stunden: 70 %

Enantiomereniiberschuss: 43 %
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Caesiumfluorid

Base:
Palladium:
Ligand:

Phenylboronsaure:

Umsatz nach 24 h:

CsF

Pd(OAc),
(R)-Siphos-PE
PhB(OH),

Enantiomereniiberschuss:

Caesiumfluorid

Base:
Palladium:
Ligand:

Phenylboronsaure:

CsF

Pd(OAc),
ortho-Tolylphosphin
PhB(OH),

Umsatz nach 24 Stunden:

Natriumcarbonat:

Base:
Palladium:
Ligand:

Phenylboronsaure:

AgCO;
Pd(OAc),
(R)-Siphos-PE
PhB(OH),

Umsatz nach 24 Stunden:

Enantiomereniiberschuss:

Caesiumcarbonat:

Base:
Palladium:
Ligand:

Phenylboronsaure:

Cs,COs
Pd(OAc),
(R)-Siphos-PE
PhB(OH),

Umsatz nach 24 Stunden:

Enantiomereniiberschuss:

0.6 mMol / 1.2 eq.
0.025 mMol / 5 Mol%
0.025 mMol / 5 Mol%
0.6 mMol /1.2 eq.

6 %
40 %

0.6 mMol / 1.2 eq.
0.025 mMol / 5 Mol%
0.025 mMol / 5 Mol%
0.6 mMol /1.2 eq.

16 %

0.6 mMol / 1.2 eq.
0.025 mMol / 5 Mol%
0.025 mMol / 5 Mol%
0.6 mMol /1.2 eq.

13 %
39 %

0.6 mMol / 1.2 eq.
0.025 mMol / 5 Mol%
0.025 mMol / 5 Mol%
0.6 mMol /1.2 eq.

22 %
46 %

132 mg
5.6 mg

12.6 mg
73.6 mg

82.9 mg
5.6 mg

12.6 mg
73.6 mg

82.9 mg
5.6 mg

12.6 mg
73.6 mg

82.9 mg
5.6 mg

12.6 mg
73.6 mg
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Caestumcarbonat:

Base: Cs,CO;3 0.6 mMol / 1.2 eq.
Palladium: Pd(OAc), 0.025 mMol / 5 Mol%
Ligand: ortho-Tolylphosphin 0.025 mMol / 5 Mol%
Phenylboronsaure: PhB(OH), 0.6 mMol /1.2 eq.
Umsatz nach 24 Stunden: 48 %

82.9 mg
5.6 mg

12.6 mg
73.6 mg
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5.6.6 Varnation der Temperatur

In einem sekurierten 100 ml Schnorchelkolben, mit Magnetriihrer, Septum und Abgang zur
Stickstoff-Vakuum-Linie wird die Base vorgelegt. Mit Hilfe eines Heissluftfohns wird die
Base unter Vakuum ausgeheizt und mehrfach sekuriert. Im Stickstoffgegenstrom erfolgt
danach die Zugabe von Palladiumacetat, Phenylboronsiure und des Liganden (R)-Siphos PE.
Die Stoffe werden fiir 4 Stunden weiter im Vakuum getrocknet. Anschliefend wird das
Edukt, vorgeldst in 20 ml Abs. Ethanol zu gespritzt und die Reaktionsmischung fiir 12
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.

Nach Ablauf der Zeit wird das Reaktionsgemisch mit ges. Natriumchlorid Losung versetzt
und dreimal mit Diethylether ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden mit

Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Referenz:

Temperatur: Raumtemperatur / Referenz

Base: Cs,CO;3 0.6 mMol / 1.2 eq. 82.9 mg
Palladium: Pd(OAc), 0.025 mMol / 5 Mol% 5.6 mg
Ligand: (R)-Siphos-PE 0.025 mMol / 5 Mol% 12.6 mg
Phenylboronsaure: PhB(OH), 0.6 mMol /1.2 eq. 73.6 mg
Umsatz nach 12 Stunden: 22 %

Ausbeute nach 48 Stunden: 35 %

Enantiomereniiberschuss: 46 %

Referenz:

Temperatur: Raumtemperatur / Referenz

Base: Cs,CO;3 0.6 mMol / 1.2 eq. 82.9 mg
Palladium: Pd(OAc), 0.025 mMol / 5 Mol% 5.6 mg
Ligand: (R)-Siphos 0.025 mMol / 5 Mol% 8.1 mg
Phenylboronsaure: PhB(OH), 0.6 mMol /1.2 eq. 73.6 mg
Umsatz nach 12 Stunden: 31 %

Enantiomereniiberschuss: 19 %
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Temperatur: Eisbad / 0° C

Base: Cs,CO;3 0.6 mMol / 1.2 eq.
Palladium: Pd(OAc), 0.025 mMol / 5 Mol%
Ligand: (R)-Siphos-PE 0.025 mMol / 5 Mol%
Phenylboronsaure: PhB(OH), 0.6 mMol /1.2 eq.
Umsatz nach 12 Stunden: 22 %
Enantiomereniiberschuss: 19 %

Temperatur: Eisbad / 0° C

Base: Cs,CO;3 0.6 mMol / 1.2 eq.
Palladium: Pd(OAc), 0.025 mMol / 5 Mol%
Ligand: (R)-Siphos 0.025 mMol / 5 Mol%
Phenylboronsaure: PhB(OH), 0.6 mMol /1.2 eq.
Umsatz nach 12 Stunden: 28 %
Enantiomereniiberschuss: 14 %

Siedehitze:

Temperatur: Siedehitze / 78° C

Base: Cs,CO4 0.6 mMol / 1.2 eq.
Palladium: Pd(OAc), 0.025 mMol / 5 Mol%
Ligand: (R)-Siphos-PE 0.025 mMol / 5 Mol%
Phenylboronsaure: PhB(OH), 0.6 mMol /1.2 eq.
Umsatz nach 3 Stunden: 100 %

Ausbeute: 81 %
Enantiomereniiberschuss: 19 %

82.9 mg
5.6 mg

12.6 mg
73.6 mg

82.9 mg
5.6 mg
8.1 mg
73.6 mg

82.9 mg
5.6 mg

12.6 mg
73.6 mg
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5.6.7 Varnation des [Losungsmittels

In einem sekurierten 100 ml Schnorchelkolben, mit Magnetriihrer, Septum und Abgang zur

Stickstoff-Vakuum-Linie wird die Base vorgelegt. Mit Hilfe eines Heissluftféns wird die Base

unter Vakuum ausgeheizt und mehrfach sekuriert. Im Stickstoffgegenstrom erfolgt danach die

Zugabe von Palladiumacetat, Phenylboronsdure und des Liganden (R)-Siphos-PE. Die Stoffe

werden weiter fiir 4 Stunden im Vakuum getrocknet. Anschliefend wird das Edukt, vorgeldst

in 20 ml abs. Ethanol zu gespritzt und die Reaktionsmischung fiir 12 Stunden bei

Raumtemperatur gertiihrt.

Nach Ablauf der Zeit wird das Reaktionsgemisch mit ges. Natriumchlorid Losung versetzt

und dreimal mit Diethylether ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden mit

Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Methanol:

Losungsmittel: Methanol
Base: Cs,COs3
Palladium: Pd(OAc),
Ligand: (R)-Siphos-PE

Phenylboronsaure: PhB(OH),
Umsatz nach 24 Stunden:

Enantiomereniiberschuss:

1-Propanol:

Losungsmittel: 1-Propnaol
Base: Cs,COs3
Palladium: Pd(OAc),
Ligand: (R)-Siphos-PE

Phenylboronsaure: PhB(OH),
Umsatz nach 24 Stunden:

Enantiomereniiberschuss:

Ethanol:
Losungsmittel: Ethanol
Base: Cs,COs3

0.6 mMol / 1.2 eq.
0.025 mMol / 5 Mol%
0.025 mMol / 5 Mol%
0.6 mMol /1.2 eq.

28 %

37 %

0.6 mMol / 1.2 eq.
0.025 mMol / 5 Mol%
0.025 mMol / 5 Mol%
0.6 mMol /1.2 eq.

20 %

37 %

0.6 mMol / 1.2 eq.

82.9 mg
5.6 mg

12.6 mg
73.6 mg

82.9 mg
5.6 mg

12.6 mg
73.6 mg

82.9 mg
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Palladium: Pd(OAc),
Ligand: (R)-Siphos-PE
Phenylboronsaure: PhB(OH),
Umsatz nach 24 Stunden:

Enantiomereniiberschuss:

0.025 mMol / 5 Mol%
0.025 mMol / 5 Mol%
0.6 mMol /1.2 eq.

22 %

46 %

5.6 mg
12.6 mg
73.6 mg
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5.6.8 NMR Versuche

5.6.9 Alternative Abbruchreaktionen

5.69.1 Syntheseversuch von ter#-Butyl 3-Benzyl-4-Methylenepyrrolidin-1-
carboxylat 87

In einem sekurierten 100 ml Schnorchelkolben, mit Magnetriihrer, Septum und Abgang zur
Stickstoff-Vakuum-Linie werden 0.05 mMol Palladiumacetat(11.2 mg), und 0.05 mMol
ortho-Tolylphosphin(30.4 mg) vorgelegt und fir 4 Stunden 1m Vakuum getrocknet.
Anschliefend werden die Reagenzien in 20 ml Abs. Ethanol geldst. Nach zu spritzen von
I mMol des Boc-geschiitzten Amins(227.9mg) und 1.2mMol Tributylphenyl-
stannan(440.5 mg) wird die Losung fiir 24 Stunden be1 Raumtemperatur geriihrt.

Ausbeute: kein Umsatz

L
o)\o
Ci7H23NO,
[273.38]
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5692 Syntheseversuch Formiatabbruch 119

In einem sekurierten 100 ml Schnorchelkolben, mit Magnetriihrer, Septum und Abgang zur
Stickstoff-Vakuum-Linie werden 0.1 mMol Palladiumacetat(22.4 mg; 5 Mol%), 0.1 mMol
(R)-Siphos-PE(30.4 mg: 5 Mol%)und 4 mMol Natriumformiat(272 mg; 2 eq.) vorgelegt und
fiir 4 Stunden 1m Vakuum getrocknet. Es werden 20 ml abs. Ethanol und 2 mMol zerr-Butyl-
N-Allyl-(2-bromallyl)carbamats gespritzt und die Reaktionslosung fiir 24 Stunden bei
Raumtemperatur geriithrt. Nach dem quenchen mit ein wenig dest. Wasser wird die
Reaktionsmischung iiber einen Faltenfilter in einen Scheidetrichter iiberfiihrt und mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat

getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Ausbeute: kein Umsatz

N J<
Ao
Ci1Hj9NO;
[197.28]
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5.6.10 Synthese chiraler Boronsiduren

5.6.10.1 Synthese von (4R,5R)-4,5-Dimethyl-2-phenyl-1,3,2-dioxaborolan
(R,R)-122

In einem 100ml Einhalskolben, mit Magnetrithrer, werden 5 mMol Phenylboronsiure
vorgelegt und in 30 ml »-Pentan suspendiert. Nach langsamen zu tropfen von 5 mMol
Di0l(450 mg) 121 wird die Losung fiir 30 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt.

Die organischen Phase wird vorsichtig mit einer Pasteurpipette abgetrennt und der
verbleibende wissrige Riickstand noch dreimal mit »-Pentan geriihrt und erneut ab dekantiert.
Die organischen Phasen werden vereinigt und mit Natriumsulfat getrocknet und das

Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das erhaltene Rohprodukt muss nicht weiter

aufgearbeitet werden.

Ausbeute: 915.7 mg/ 5.2 mMol

GC/MS: Y 4
(RT: 5.19 min) m/z (%): 176 [M+] (55), 161 (100), 3 o

132 (12), 104(78), 77(8)

'H-NMR (300 MHz, CDCl;):
8 =144 (dt, ] =6.0Hz; 6 H; CHs); 4.21 (qd; J = ‘3[1;1;16'.:;)13]02
4.1 Hz; J=2.3 Hz; 2H; CHCHs); 7.46 (m, 2 H; Ar-

H), 7.53 (m, 1 H, Ar.-H); 7.97 (m, 2 H; Ar.-H)

PC-NMR (125 MHz, CDCls):
d = 20.84 (CHs); 80.44 (CHCH;); 127.7 (C-Ar.);
131.27 (C_Ar.); 134.76 (C Ar.)

"B-NMR (96 MHz: CDCl3):

0=31ppm

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein./”?
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5.6.10.2 Verwendung des (4R,5R)-4,5-Dimethyl-2-phenyl-1,3,2-
dioxaborolan (R,R)-122 mit ortho-Tolylphosphin

In emem 100 ml Schnorchelkolben mit Magnetriihrer, Septum und Abgang zur Stickstoff-
Vakuum-Linie werden 5 Mol% Palladiumacetat(0.025 mMol; 5.6 mg), 5 Mol% ortho-
Tolylphosphin(0.025 mg; 7.6 mg) und 0.6 mMol Caesiumcarbonat(1.2 eq.; 196 mg) vorgelegt
und fiir 4 Stunden 1m Vakuum getrocknet. Nach dem zu spritzen von 20 ml abs. Ethanol,
werden 0.5 mMol de (4R,5R)-4,5-Dimethyl-2-phenyl-1,3,2-dioxaborolan(88 mg ; 1 eq.) und
0.5 mMol des tert-Butyl-N-Allyl-(2-bromallyl)carbamat(138 mg) wird die
Reaktionsmischung fiir 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wird mit
Diethylether extrahiert, mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt.

Umsatz: 100 %
ee: 1.2%
5.6.10.3 Verwendung des (4R,5R)-4,5-Dimethyl-2-phenyl-1,3,2-

dioxaborolan (R,R)-122 mit (R)-Siphos-PE

In einem sekurierten 100 ml Schnorchelkolben, mit Septum, Magnetriihrer, und Abgang zur
Stickstoff-Vakuum-Linie werden 5 Mol% Palladiumacetat(0.025 mMol, 5.6 mg) und 5 Mol%
(R)-Siphos-PE(0.025 mMol, 5mg) und 12eq. Caesiumcarbonat(0.6 mMol, 196 mg)
vorgelegt und fiir 4 Stunden im Vakuum getrocknet. Nach Zugabe von 20 ml abs. Ethanol
und zu spritzen von 0.5 mMol fert-Butyl-N-Allyl-(2-bromallyl)carbamt, sowie 0.5 mMol
(4R,5R)-4,5-Dimethyl-2-phenyl-1,3,2-dioxaborolan(88 mg; 1eq.), wird die Reaktions-
mischung fiir 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wird mit ein
wenig dest. Wasser gequencht, in einen Scheidetrichter iiberfiihrt und anschlieBend mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat

getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Umsatz: 36 %

ee: 13.84 %
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5.6.10.4 Synthese von (485,55)-4,5-Dimethyl-2-phenyl-1,3,2-dioxaborolan
(8,8)-122

Analog zur Synthese von (4R,5R)-4,5-Dimethyl-2-phenyl-1,3,2-dioxaborolan (R,R)-122 wird
die Synthese des (S,S)-Diastereomers durchgefiihrt. Hierfiir werden 2 mMol des (2, 35)-(+)-

2.3-Butandiols verwendet.

Ausbeute: 2993 mg/ 1.7 mMol/ 81 %

GC/MS: \/ :
(RT: 5.19 min) m/z (%): 176 [M+] (51), 161 (100), d_ o
132 (12), 104 (84), 77 (10)

'H-NMR (300 MHz, CDCl;):

§ =142 (dt, J=6.1 Hz, 6 H; CH3); 4.23 (qd: J = ‘3[1;];‘6'?;)’3]02
4.1 Hz; J=2.2 Hz; 2H; CHCHs); 7.45 (m, 2 H; Ar-

H), 7.50 (m, 1 H, Ar.-H); 7.98 (m, 2 H; Ar.-H)

PC-NMR (125 MHz, CDCls):

& = 20.73 (CHs); 80.41 (CHCHs): 127.5 (C-Ar.);

130.27 (C-Ar.); 134.67 (C-Ar.)

5.6.10.5 Verwendung des (45,55)-4,5-Dimethyl-2-phenyl-1,3,2-

dioxaborolan ($,5)-122 mit ortho-Tolylphosphin

In emem 100 ml Schnorchelkolben mit Magnetriihrer, Septum und Abgang zur Stickstoff-
Vakuum-Linie werden 5 Mol% Palladiumacetat(0.025 mMol; 5.6 mg), 5 Mol% ortho-
Tolylphosphin(0.025 mg; 7.6 mg) und 0.6 mMol Caestumcarbonat(1.2 eq.; 196 mg) vorgelegt
und fiir 4 Stunden 1m Vakuum getrocknet. Nach dem zu spritzen von 20 ml abs. Ethanol,
werden 0.5 mMol de (4S,55)-4,5-Dimethyl-2-phenyl-1,3,2-dioxaborolan(88 mg ; 1 eq.) und
0.5 mMol des tert-Butyl-N-Allyl-(2-bromallyl)carbamat(138 mg) wird die
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Reaktionsmischung fiir 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wird mit
Diethylether extrahiert, mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt.

Umsatz: n.b.
Enantiomereniiberschuss: 2%
5.6.10.6 Verwendung des (45,55)-4,5-Dimethyl-2-phenyl-1,3,2-

dioxaborolan ($,5)-122 mit (R)-Siphos-PE

In einem sekurierten 100 ml Schnorchelkolben, mit Septum, Magnetriihrer, und Abgang zur
Stickstoff-Vakuum-Linie werden 5 Mol% Palladiumacetat(0.025 mMol, 5.6 mg) und 5 Mol%
(R)-Siphos-PE(0.025 mMol, 5mg) und 12eq. Caesiumcarbonat(0.6 mMol, 196 mg)
vorgelegt und fiir 4 Stunden im Vakuum getrocknet. Nach Zugabe von 20 ml abs. Ethanol
und zu spritzen von 0.5 mMol zerr-Butyl-N-Allyl-(2-bromallyl)carbamat, sowie 0.5 mMol
(4S,55)-4,5-Dimethyl-2-phenyl-1,3,2-dioxaborolan(88 mg; 1eq.) (S,9)-122, wird die
Reaktionsmischung fiir 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslésung wird
mit ein wenig dest. Wasser gequencht, in einen Scheidetrichter {iberfiihrt und mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und

das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Umsatz: 17 %

Enantiomereniiberschuss: 13 %
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5.6.11 Svynthese von Imidacloprid-Analoga

5.6.11.1 Synthese von 3-(Allyloxy)-2-bromoprop-1-en 130

Inn emmem sekurierten 250 ml Zweihalskolben mit Magnetriihrer, Riickflusskiihler und
Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie werden 12 g Natriumhydrid(300 mMol) vorgelegt und
im Vakuum getrocknet. AnschlieBend werden nach suspendieren in 150 ml abs. THF,
langsam 13.75 ml Allylalkohol zu gespritzt. Nachdem die Reaktionsmischung zum
Abreagieren iiber Nacht ber Raumtemperatur geriihrt wurde werden langsam 20 ml
Dibrompropen (200 mMol) zu gespritzt. Die Losung wird fiir 1 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt bevor sie fiir 12 Stunden unter Riickfluss erhitzt wird. Nach dem Versetzen mit ges.
Natriumchlorid-Losung wird die Losung in einen Scheidetrichter iiberfiihrt und mit Pentan
extrahiert. Dier vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und

das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Rohprodukt: 1.557 g/ 8.8 mMol / 88 %

Das erhaltene Rohprodukt wird zuerst durch eine Kondensation auf gereinigt, bevor es unter

Vakuum destilliert wird.
Ausbeute: 954 mg / 6.48 mMol / 64 %
GC/MS: B
(RT: 2.56 min) m/z (%): 148 (2), 137 (2), 134 (2),
0]
121 (25), 97 (27), 79 (10), 69 (30), 57 (32), 41 (100
(25),97 (27), 79 (10), 69 (30), 57 (32), 41 (100) SO
177,04

'H-NMR (300 MHz, CDCl;):

8 = 5.82(m, 2H, H,CCBr), 5.52(m, 1H, H,CCH),
5.17(m, 2H, H,CCH,), 4.0 (t, 2H, OCH,CBr),
3.94(dt, 2H, OCH,CHCH,)

PC-NMR (125 MHz, CDCls):

8 = 71.6 (OCH,CH), 743 (OCH,CBr), 117.8
(CHCH,), 117.9 (CBrCH,), 129.9 (CBrCH,), 134.5
CHCH),)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.

[27.47]
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5.6.11.2 Allgemeine Versuchsvorschrift AVS

In eine sekurierten 100 ml Zweihalskolben, mit Magnetriihrer, Riickflusskiihler und Abgang
zur Stickstoff-Vakuum-Linie werden 1.2 eq. der Boronsdure, zusammen mit je 5 Mol%
Palladiumacetat und 5 Mol% ortho-Tolylphosphin und 1.2 eq. Caesiumcarbonat vorgelegt.
Nach der Trocknung der Feststoffe im Vakuum fiir 4 Stunden, werden 60 bis 80 ml Abs.
Ethanol und 1 eq. des Eduktes zu gespritzt. Die Reaktionsmischung wird fiir 6 Stunden unter
Riickfluss erhitzt. Anschliefend wird die Reaktionsmischung mit ges. Natriumchlorid-Losung
versetzt und mit »-Pentan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen, werden mit

Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

5.6.11.3 Synthese von tert-Butyl-3-methyl-4-((6-methoxypyridin-3-
yl)methyl)pyrrolidin-1-carboxylat 160

Nach der Versuchsvorschrift AVS werden 3 mMol des Boc-geschiitzten Diallylamins
(828.51 mg) 77, mit 3 mMol (6-Methoxy-3-pyridin-4yl)boronsdure umgesetzt.

Rohprodukt: 3.5555¢

Das erhaltenen Rohprodukt wurde ohne weitere Aufreinigung direkt weiter umgesetzt.

N
7\
OMe
GC/MS: —
(RT: 10.31 min) m/z (%): 304 [M+] (4), 248 (6), N
231(4), 203(4), 176(4), 160(4), 123(12), 122(100), OA\OJ<
110(8), 82(24), 57(64) Cy7H24N,Os5
304,39
160
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56.11.4 Synthese von 4-((4-Methylentetrahydrofuran-3-yl)methyl)pyridin
143

Nach der Versuchsvorschrift AVS werden 4 mMol des Diallylethers (708 mg), mit 4 mMol
der 4-Pyridinboronséure (491 mg) umgesetzt.

Rohprodukt: 553 mg/3.16 mMol / 79 %

GC/MS: — \

(RT: 7.22 min) m/z (%): 175 (65) [M+], 160 (20), \_/

144 (25), 132 (20), 93 (28), 83 (100), 65 (15), 55 o

(18), Cy1H13NO
[175,23]

'H-NMR (300 MHz, CDCl;):

8 = 3.86(m, 2H, CHCH,), 3.99 (m, 1 H, CHCH,),
4.05 (m, 2H, OCH,C), 6.99-7.17 (m, 2H, Het-H),
7.18-7.21 (m, 2H, Het.-H)

BC-NMR:

& = 149.1 (C-Het.), 143.5 (H,CC), 143.1 (C-Het.),
125.1 (C-Het)), 124.9 (H,CC), 73.94 (OCH,CH),
7371 (OCH,C), 47.54 (OCH,CH), 33.9
(CHCH,Het.)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein./’"
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5.6.11.5 Synthese von 3-((4-Methylentetrahydrofuran-3-yl)methyl)pyridin

140

Nach der Versuchsvorschrift werden AVS werden 4 mMol des Diallylethers(708 mg), mit

4 mMol der 3-Pyridinboronsadure(491 mg) umgesetzt.

Rohprodukt: 441 mg/2.52 mMol / 63 %

GC/MS:
(RT: 6.90) m/z (%): 144 (20), 130 (18), 118 (20),
105 (10), 93 (100), 83 (73), 65 (20), 55 (25)

'"H-NMR:

& = 7.51-7.44 (m, 2H, Ar-H), 7.44-7.22(m, 2H, Ar-
H), 4.99(q. ]=2.2 Hz, 1H, H,CC), 4.87(q. J=2.3 Hz;
1H, H,CC), 3.99(m, 1H, CHCH,), 3.88(m, 1H,
CHCH,-Het), 3.6(m, 1H, CHCH,-Het) 2.91(m, 2H,
OCH,(), 2.67(m, 2H, OCH,CH)

BC-NMR:

& = 150.7 (C-Het), 150.5 (C-Het.), 148 (H,CC),
136.4 (C-Het.), 135.8 (C-Het.), 123.4 (C-Het), 104.9
(H,CC), 73.5 (OCH,CH), 71.6 (OCH,C), 45.3
(OCH,CH), 36.1 (CHCH,Het.)

Das erhaltene Rohprodukt wird direkt ohne weitere Aufarbeitung weiter umgesetzt.

0]

\ 7/

Cy4H{3NO
[175,23]
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5.6.11.6 Synthese von  tert-Butyl  3-methylen-4-((6-methylpyridin-3-
yl)methyl)pyrrolidin-1-carboxylat 154

Nach der Versuchsvorschrift AVS werden 4 mMol des Boc-geschiitzten Diallylamins 77
(1.1046 g) mit 4 mMol der 4-Pyridinboronsaure (491 mg) umgesetzt.

Rohprodukt: 357.4mg/1.29 mMol /32 %
GC/MS: — \
(RT: 9.79 min) m/z (%): 274 (5) [M+], 219 (14), 173 \_/

(27), 146 (19), 126 (11), 93 (35), 57 (100) .
O)\OJ<
C1BH22N202
[ 274,36]

Das erhaltene Rohprodukt wird direkt ohne weitere Aufarbeitung in einer Ozonolyse

umgesetzt.
5.6.11.7 Synthese von fert-Butyl 3-oxo0-4-(pyridin-3-ylmethyl)pyrrolidin-1-
carboxylate 152

Nach der Versuchsvorschrift AVS werden 4 mMol des Boc-geschiitzten Diallylamins 77
(1.1046 g) mit 4 mMol der 3-Pyridinboronsédure (491 mg) umgesetzt.

Rohprodukt: 866 mg /3.16 mMol / 79 %
GC/MS: —N
(RT: 9.79 min) m/z (%): 274 (5) [M+], 219 (14), 173 \ 7/

(27), 146 (19), 126 (11), 93 (35), 57 (100)
N
A K
C16H22N20,
[ 274,36]
Das erhaltene Rohprodukt wird ohne weitere Aufarbeitung direkt in einer Ozonolyse

umgesetzt.
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5.6.11.8 Syntheseversuch von 4-((4-Methylentetrahydrofuran-3-yl)methyl)-

1H-pyrazol 146
Nach der allgemeinen Versuchsvorschrift AVS werden 1g der (1H-pyrazol-4-
yl)Boronsaure(5.15 mMol; 1 eq.) mit 885 mg(5 mMol; 1 eq.) des Diallylethers 5 Mol%
Palladiumacetat( 56 mg), 5 Mol% ortho-Tolylphosphin und 2 g Caesiumcarbonat(6 mMol;
1.2 eq.) umgesetzt.

Produkt: kein Umsatz | //

o)
CgH12N,0
[164.21]

5.6.11.9 Synthese von fert-Butyl 3-((6-Methoxypyridin-3-yl)methyl)-4-
methylenpyrrolidin-1-carboxylat 160

Nach der allgemeinen Versuchsvorschrift AVD werden 3 mMol der 4-Methoxy-3-
Pyridinboronsaure(458.8 mg; 1eq.), 3 mMol tert-Butyl-Allyl(2-bromoallyl)
carbamat(828.51 mg; 1leq.), 5Mol% Palladiumacetat(33.75 mg), 5 Mol% ortho-
Tolylphosphin(33.75 mg) und 4 mMol Caesiumcarbonat(1.218 g; 1.3 eq.) umgesetzt.

Rohprodukt: 337mg/1.11 mMol /37 %
GC/MS: =N y
(RT: 10.31 min) m/z (%): 304 [M+] (4), 248 (6), \ /0

231(4), 203(4), 176(4), 160(4), 123(12), 122(100),

N
110(8), 82(24), 57(64)
A K

C17H24N 203
[304.39]

Das erhaltene Rohprodukt wird ohne weitere Aufarbeitung in einer Ozonolyse umgesetzt.
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5.6.11.10  Allgemeine Versuchsvorschrift Ozonolyse AVO

Das zu ozonolysierende Edukt wird in 40 ml abs. Dichlormethan geldést und in eine
Gaswaschflasche tiberfiihrt. Es wird ein méssiger Stickstoffstrom durch die Losung geleitet
wiéhrend sie in einem Aceton/Trockeneis-Bad auf -78° C gekiihlt wird. Nachdem die
Reaktionsmischung fiir einige Minuten mit Sauerstoff gespiilt wird, wird der
Ozonolysegenerator gestartet und die Losung solange mit Ozon reagieren lassen bis eine tief
blaue Farbung eintritt. Hiernach wird das Reaktionsgemisch fiir einige Minuten mit Sauerstoff
gespiilt, bis die Losung entfarbt ist. Nach kurzem Spiilen mit Stickstoff wird das
Reaktionsgemisch  auf  Raumtemperatur  auftauen lassen und mit 1ml
Dimethylsulfid(13.6 mMol) versetzt. Die Losung wird fiir eine Stunde offen geriihrt, bevor

das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt wird.

5.6.11.11  Synthese von 4-(Pyridin-4-ylmethyl)dihydrofuran-3(2H)-on 144

Nach der Versuchsvorschrift AVO werden 4 mMol des 4-((4-Methylentetrahydrofuran-3-
yl)methyl)pyridin 143 umgesetzt.

Produkt: 403 mg/2.27 mMol / 56 %
GC/MS: —
0] N
(RT: 7.29 min) m/z (%): 177 (15) [M+], 149 (25), N\ /
119 (13), 118 (100), 93 (78), 92 (15), 85 (13),
0]
C1OH11N20
'H-NMR (300 MHz, CDCls): [177,20]

0 = 722 (m, 2H, H-Het), 7.08(m, 2H, H-Het),
4.38(m, 1H, CH), 4.06(m, 2H, OCH,C), 4.03(m,
1H, OCH,CH), 3.96(m, 1H, OCH,CH), 3.86(m, 2H,
CHCH,-Het)
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PC-NMR (125 MHz, CDCls):

2052 (OCCH) 150.08 (C-Het), 149.86 (C-Het.),
142.8 (C-Het), 125.3 (C-Het), 125.2 (C-Het.), 74.0
(OCH,CO), 73.6 (OCH,CH), 47.85 (OCH,CH),

34.2 (CHCH,Het.)

HR/MS:

gemessen: 178.0862
berechnet: 178.0863

5.6.11.12  Synthese von 4-(Pyridin-3-ylmethyl)dihydrofuran-3(2H)-on 141

Nach der Versuchsvorschrift AVO werden 4 mMol des 3-((4-Methylenetetrahydrofuran-3-
yl)methyl)pyridin 140 umgesetzt.

Produkt: 389 mg/2.19 mMol / 54 %

—N
GC/MS: o \
(RT: 7.24 min) m/z (%): 177 (25) [M+], 118 (100),
93 (19), 91 (14), 65 (10) 0

IC10|-|11|\'|20

. [177,20]
H-NMR:

8 =17.53 (m, 1H, H-Het), 7.42-7.25 (m, 3H, H-Het),
4.43 (m, 1H, CH), 4.05 (d, 1H, J= 17 Hz, OCH,C),
3.91(d, 1H, J= 17 Hz, OCH,C), 3.25 (d, 2H, J=
7.4 Hz, CHCH,-Het), 3.01(m, 2H, OCH,CH)

BC-NMR:

§ = 216.4 (OCCH), 154.2 (C-Het.), 148.4 (C-Het.),
142.1 (C-Het.), 141.1 (C-Het.), 128.2 (C-Het.), 72.3
(OCH,CO), 71.7 (OCH,CH), 40.4 (OCH,CH), 31.0
(CHCH,Het.)
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HR/MS:
gemessen: 178.0863
berechnet: 178.0863

5.6.11.13  Synthese von fert-Butyl-3-ox0-4-(pyridion-4yl-methyl)pyrrolidin-
1-carboxylat 155

Nach der Versuchsvorschrift AVO werden 4 mMol des fert-Butyl 3-methylen-4-(pyridin-4-
ylmethyl)pyrrolidin-1-carboxylat 154 umgesetzt.

Produkt: 474 mg/ 1.72 mMol / 43 %

GC/MS: o) —
(RT: 10.1 min) m/z (%): 276 (1) [M+], 221 (2), 203
(5), 176 (8), 121 (12), 119 (13), 118 (100), 93 (78), N

92 (15), 85 (13), OJ\OJ<

'H-NMR (300 MHz, CDCl):

& = 1.55 (s, 9H, CH3), 2.65 (m, 2H, NCH,CH), 2.7
(m, 1H, CH,CH), 3.02 (m, 2H, CHCH,), 4.01 (m,
NCH,C), 7.92-8.4 (m, 2H, HetH), 8.69-8.82 (m,
2H, Het.-H)

BC-NMR:

§ = 212.32 (OCCH), 156.98 (COO), 150.35 (C-
Het.), 143.85 (C-Het.), 132.56 (C-Het), 130.98 (C-
Het), 126.11 (C-Het), 81.13 (C(CH3)3), 58.01
(NCH,CH), 52.89 (NCH,C), 47.96 (NCH,CH), 32.7
(CHCH,Het.), 28.3 (C(CHs)s)
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HR/MS:
gemessen: 276.1435
berechnet: 276.1473

5.6.11.14  Synthese von fert-Butyl 3-oxo0-4-(pyridin-3-ylmethyl)pyrrolidin-1-
carboxylat 153

Nach der Versuchsvorschrift AVO werden 4 mMol des zerr-Butyl-3-methylen-4-(pyridin-3-
ylmethyl)pyrrolidin-1-carboxylat 152 umgesetzt.

Produkt: 353 mg/1.28 mMol / 32 %
GC/MS: o =N
(RT: 10.3 min) m/z (%): 276 (1) [M+], 221 (3), 203 \ /

(4), 176 (7), 121 (12), 119 (15), 118 (100), 93 (81),

N
92 (17), 85 (11). )\O/I<

'H-NMR (300 MHz, CDCl):

& =1.57 (s, 9H, CH3), 2.67 (m, 2H, NCH,CH), 2.69
(m, 1H, CH,CH), 3.05 (m, 2H, CHCH,), 3.99 (m,
NCH,C), 7.99-8.38 (m, 2H, Het.H), 8.70-8.85 (m,
2H, Het.-H)

BC-NMR:

§ = 213.22 (OCCH), 157.2 (COO), 151.33 (C-Het.),
145.78 (C-Het.), 132.6 (C-Het.), 131.05 (C-Het.),
126.10 (C-Het), 8131 (C(CHs)), 58.13
(NCH,CH), 52.84 (NCH,C), 48.1 (NCH,CH), 33.1
(CHCH,Het.), 28.5 (C(CHs)s)
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HR/MS:
gemessen: 276.1483
berechnet: 276.1473

5.6.11.15 Synthese von fert-Butyl 3-((6-methoxypyridin-3-yl)methyl)-4-
oxopyrrolidin-1-carboxylat 161

Nach der Versuchsvorschrift AVO werden 3 mMol des zerr-Butyl 3-((6-Methoxypyridin-3-
yl)methyl)-4-methylenpyrrolidin-1-carboxylat 160 umgesetzt.

Produkt: 340.1 mg/1.11 mMol /37 %

BC-NMR: —N

§ =214.31 (OCCH), 157.13 (C-Het.), 152.1 (COO), © \ 7/ O\
1493 (C-Het), 132.7 (C-Het), 125.9 (C-Het.),

111.3 (C-Het.), 80.1 (C(CHs)s), 59.4 (NCH,C), 59.0 j\ J<
(NCH,CH), 58.9 (NCH,CH), 58.6 (OCHs), 28.7 o~ 0O

(C(CH),). “Bogze "
HRMS:

berechnet: 306.1579

gemessen: 306.1583
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6.1  Abkiirzungsverzeichnis

abs.

Boc
bzw.
DCM
d.h.
DME

€

ESI
EtOH
GC
Het
HMPA
HRMS

MS
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n-BuLi
NMR
Ph

PG
THF
TON
Tos
z.B.
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