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Abstract

Abstract

Deutsche Version

Das Strukturmotiv der Trifluormethylether findet zunehmend mehr Anwendung in
Agrochemikalien und pharmazeutischen Wirkstoffen. Die Darstellungsmadglichkeiten solcher
Verbindungen, insbesondere von chiralen Alkyltrifluormethylethern, ist bis heute sehr
beschrankt, weswegen die Suche nach neuen Trifluormethoxylierungsreagenzien und
Synthesemethoden innerhalb des letzten Jahrzehnts von groBem Interesse war. Ein limitierender
Faktor fur die Einfuhrung von Trifluormethoxygruppen in organische Molekule ist die intrinsische
Instabilitat von Trifluormethoxid-Anionen, deren Einsatz als Nucleophile nur durch eine
ausreichende Stabilisierung erfolgen kann. Als Moglichkeit dafur konnten Trifluormethoxido-
Silber(l)-Komplexe mit unterschiedlichen Liganden isoliert und als Reagenz fur nucleophile

Trifluormethoxylierungsreaktionen eingesetzt werden.

Ziel dieser Arbeit war es, einen C,-symmetrischen Trifluormethoxido-Silber(l)-Komplex mit
Harnstoff-Strukturmotiven zu entwickeln, der als Reagenz in einer enantioselektiven
Trifluormethoxylierungsreaktion von a-Nosyl-Carbonylverbindungen fungieren kann. Dafur
wurden zuerst funf neuartige C,-symmetrische Bisimin-Liganden mit Harnstoff-Substituenten in
Gesamtausbeuten von 50-83% dargestellt und ihre Koordinationseigenschaften in
Silber(l)-Komplexen gepruft. Die besten Ergebnisse wurden mit einem Bisimin-
Diaminocyclohexan-Liganden mit aromatischen Harnstoff-Substituenten (40) erreicht, mit dem
diverse Silber(l)-Komplexe aus unterschiedlichen Silbersalzen und mit zusatzlichen
(Chelat-)Liganden dargestellt und NMR-spektroskopisch charakterisiert wurden. Die Loslichkeit
sowie Stabilitat gegentber Licht und Luftkontakt wurden durch die zuséatzlichen Liganden erhoht.
Die H-Brucken-Donor-Fahigkeiten der Harnstoffgruppe des Liganden 40 als Reinsubstanz und als
Ligand in Silber(l)-Komplexen wurde mit verschiedenen Carbonylverbindungen als H-Brticken-
Akzeptoren nachgewiesen. Als maogliche Elektrophile flr eine Reaktion mit Trifluormethanolat
wurden zwolf verschiedene Ketone, Amide und Ester mit unterschiedlichen Austrittsgruppen in
a-Position dargestellt und als Substrate in Testreaktionen mit AGOCF; eingesetzt. Dabei wurden
je nach Substitutionsmuster unterschiedlich schnelle Reaktionen beobachtet, die variierende
Produktverhaltnisse der jeweiligen a-Trifluormethoxy- und a-Fluor-Produkte ergaben. Aus dem
Substratscreening ging das a-pOCF;Ph-a-Nosyl-Pyrrolidinamid-Substrat 155 mit einer isolierten
Ausbeute des a-Trifluormethylethers 156 von 82 % als bestes Substrat hervor und wurde
anschlieBend fur die Optimierung einer enantioselektiven Trifluormethoxylierungsreaktion mit
[Ag(Lig 40)(OCF3)]-Komplexen eingesetzt. Diese fuhrte jedoch zur Ausbildung des
a-Fluor-Pyrroldinamids 157 als Hauptprodukt, was vermutlich an einer Zersetzungsreaktion des

Bisimin-Liganden 40 mit AgOCF; wahrend der Komplexsynthese lag.



Abstract

Englische Version

The structural motif of trifluoromethyl ethers is increasingly being used in agrochemicals and
pharmaceutical chemistry. The possibilities of preparing such compounds, especially chiral alkyl
trifluoromethyl ethers, are still very limited. Therefore, the research regarding to new
trifluoromethoxylation reagents and methods has been of great interest over the past decade.
A limiting parameter for the introduction of trifluoromethoxy groups in organic molecules is the
intrinsic instability of trifluoromethoxide anions, whose application as nucleophiles can only be
accomplished by sufficient stabilisation. Examples for these purposes are trifluoromethoxido-
silver(l) complexes with different ligands, which could be isolated and used as reagents for

nucleophilic trifluoromethoxylation reactions.

The aim of this work was the development of a C,-symmetrical trifluoromethoxido-silver(l)
complex bearing urea groups, which can serve as a reagent in an enantioselective
trifluoromethoxylation reaction of a-nosyl carbonyl compounds. First, five novel C,-symmetric
bisimine ligands with urea substituents were synthesized in total yields of 50-83 % and their
coordination properties were tested in silver(l) complexes. Best results were obtained with a
bisimine diaminocyclohexane ligand with aromatic urea substituents (40), which was then used
for further preparation and NMR spectroscopic characterization of various silver(l) complexes
derived from different silver salts. With additional (chelate) ligands the formation of tetrahedrally
coordinated silver(l) complexes was achieved, showing better solubility and increased stability
towards air contact and light.

The H-bond donor abilities of the urea groups of ligand 40 as pure compound as well as a bound
ligand in silver(l) complexes was demonstrated with various carbonyl compounds acting as
H-bond acceptors. For the use as possible electrophiles in a reaction with trifluoromethanolate
twelve different ketones, amides and esters, decorated with various leaving groups in a-position,
were synthesized and used as substrates in test reactions with AgOCF;. Depending on the
substitution pattern, different reaction speeds were observed and varying ratios of the
corresponding a-trifluoromethyl ether and a-fluoride species were obtained. The substrate
screening revealed that the a-pOCF;Ph-a-nosyl-pyrrolidine amide substrate 155 gave the best
isolated yield of 82% and was therefore used for the investigation of an enantioselective
trifluoromethoxylation reaction using a [Ag(Lig-40)(OCF;)]-complex. This reaction led to the
formation of a-fluoro-pyrrolidine amide 157 as main product, presumably caused by a

decomposition reaction of bisimine ligand 40 and AgOCF; within the complex synthesis
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1.1 Fluorierte Verbindungen: Anwendung und Eigenschaften

1. Einleitung

1.1 Fluorierte Verbindungen: Anwendung und Eigenschaften

Eine der groBten Herausforderungen, die es fur die moderne Menschheit in Zukunft zu losen gilt,
ist die stetig wachsende Weltbevolkerung."® Wahrend fur daraus entstehende Probleme wie die
lokale Knappheit von Trinkwasser oder das endliche Vorkommen von fossilen Ressourcen noch
keine effizienten LOsungsansatze durch den Menschen hervorgebracht wurden, kénnen andere
Probleme durch die gezielte Nutzung von Chemikalien adressiert werden. So besteht die
Maéglichkeit eine mangelnde Versorgung an Grundnahrungsmitteln und pflanzlichen Rohstoffen
durch den Einsatz von entsprechenden Pflanzenschutzmitteln zu verhindern, indem hohere
Ernteertrage aus gleichbleibender Ackerflache eingebracht werden kénnen.*® AuBerdem sind
viele Menschen von Volkskrankheiten, zum Beispiel Bluthochdruck, Diabetes oder psychischen
Krankheiten wie Depressionen betroffen, deren Behandlung heutzutage durch den Einsatz
spezieller Medikamente moglich ist.5'° Grundlegend fur die Lésung der Probleme bezliglich
Pflanzenschutz und Pharmazie ist die Entwicklung geeigneter Wirkstoffe, die eine spezifische
Funktion in einem Organismus erfullen. Beispiele dafur sind die Totung eines Schadlings zum

Schutz der Pflanze oder die Heilung bzw. Eindammung einer Krankheit.

Dabei lassen sich Wirkstoffe in zwei Klassen unterteilen.” Zum einen gibt es groBe Biomolekiile,
wie Peptide oder Antikorper. Zum anderen machen synthetisch hergestellte, kleine organische
Molekule seit etwa 150 Jahren den GrofBteil der eingesetzten Wirkstoffe aus. Der Beginn dieser
Erfolgsgeschichte ist die EinfUhrung des Hypnotikums Chloralhydrat (Noctec®, Chloraldurat®) im
Jahre 1869, gefolgt von der Synthese verschiedener Barbitursdurederivate und deren Einsatz als
Schlafmittel und Antikonvulsiva.”™ Der groBe Durchbruch der synthetischen Arzneimittel gelang
Ende des 19. Jahrhunderts, als die ersten fiebersenkenden Medikamente Paracetamol® (1878),
Phenacetin® (1887) und schlieBlich Aspirin®(1897), das erste Blockbuster-Medikament,
patentiert wurden.’ Ausgehend davon hat sich mit der pharmazeutischen Chemie bis heute eine
der groBten und umsatzstarksten Branchen der Chemieindustrie entwickelt (Abbildung 1), in der

die Entwicklung und Verbesserung von Wirkstoffen nach wie vor eine tragende Rolle einnimmt.®'®
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Spartenumsiétze der chemisch-pharmazeutischen Industrie in Deutschland in den
Jahren 2020 bis 2022 (in Millionen Euro)

74.328,4

Petrochemikalien und Derivate 58.875,2

46.391,4

57.396,3

Fein- und Spezialchemikalien 55.340,8

Polymere
241725

20.370,5

13.818,9
11.735,1

Anorganische Grundchemikalien

14.939
13.060,5
12.477,8

Wasch- und Korperpflegemittel

58.830,3

Pharmazeutische Industrie 54.732,2

47.204,2

atz in Millionen Eur

® 2020 @ 2021 2022

Quellen Weitere Informationen:
Statist Bundesamt Deutschiand; Statist Bund
Statista 2024

Abbildung 1: Jahrliche Umsatze der verschiedenen chemischen Industriezweige'

Innerhalb der Klasse der kleinen organischen Wirkstoffe gewinnen fluorierte Verbindungen
zunehmend an Relevanz. Mit der Synthese von Fludrocortison im Jahre 1954 wurde gezeigt, dass
die Substitution eines Wasserstoffatoms in 9-Position von Hydrocortison zu einem dramatischen
Anstieg seiner entzindungshemmenden Eigenschaften fuhrt."”® Somit war Fludrocortison als
erstes Beispiel fur das enorme Potential von Fluor-Substituenten in Wirkstoffen der Wegbereiter
fur den Erfolg dieser Wirkstoffklasse und wird auch noch heutzutage hauptsachlich zur

Behandlung von Nebennierenrindeninsuffizienz eingesetzt.?

Seit dieser Entwicklung haben zahlreiche Medikamente Anwendung gefunden, deren Wirkstoffe
ein oder mehrere Fluoratome als Substituenten aufweisen. Dabei soll nicht unerwéhnt bleiben,
dass ca. 10-20 % aller jahrlich neu zugelassenen Medikamente fluorierte organische Moleklle
beinhalten.?’ So konnte innerhalb der letzten Jahrzehnte ein breites Spektrum an neuartigen
fluorierten Wirkstoffen zur Behandlung zahlreicher Krankheiten entwickelt und etabliert
werden.?'?® Einige prominente Beispiele fiir derartige Medikamente sind Lipitor® (Wirkstoff
Atorvastatin, Cholesterinsenker), Prevacid® (Wirkstoff Lansoprazol, Antazidum) oder Lexapro®
(Wirkstoff Escitalopram, Antidepressivum), die jeweils zu den umsatzstarksten Medikamenten

der vergangenen Jahre gehdren (Abbildung 2).22
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Fludrocortison
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Abbildung 2: Beispiele bekannter und erfolgreich eingesetzter fluorierter Wirkstoffe mit dem Jahr ihrer
Markteinfihrung

Wie an den Zeitpunkten der Markteinflihrung ersichtlich wird, ist die Geschichte von fluorierten
Wirkstoffen noch recht jung, was darauf zurlckzuflhren ist, dass die organische Fluorchemie
nahezu vollsténdig anthropogen ist.*® Der Grund dafir ist, dass das Element Fluor in der Natur
fast ausschlieBlich als Fluorid in anorganischen Mineralien anzutreffen ist und aufgrund seiner
geringen Bioverfugbarkeit nicht effizient von Organismen verwertet und zur Synthese von
Naturstoffen genutzt werden kann.®' So ist es nicht Gberraschend, dass die Anzahl der bis heute
isolierten organischen Fluor-Verbindungen mit lediglich ca. 20 bekannten Beispielen
verschwindend gering ist,**% insbesondere im Vergleich zu den Uber 5000 bekannten
Naturstoffen, die andere Halogene beinhalten.?* Dank der fortschreitenden Entwicklung neuer
synthetischer Fluorierungsmethoden konnte dennoch eine Vielzahl von Naturstoffen
nachtraglich fluoriert oder eine vollstdndige Synthese neuartiger fluorierter Verbindungen

realisiert werden 303540

Die Grunde fur den unverkennbaren Erfolg von Fluor in Wirkstoffen sind die einzigartigen
chemischen und physikalischen Eigenschaften, die mit einer Fluorierung eines Molekuls
einhergehen.*** Fluor-Substituenten bilden mit Kohlenstoff deutlich kiirzere Einfachbindungen
aus (ca. 1.3 A) als andere Halogenide,* die verglichen mit C-H-Bindungen nur geringflgig langer
sind und somitin der Regel wenig Einfluss auf die GroBe und raumliche Anordnung eines Moleklils
haben. Trotzdem konnen Fluor-Substituenten im Vergleich zu den analogen Wasserstoff-
substituierten Verbindungen unerwartete Konformationsanderungen bewirken, was jedoch meist

an elektronischen Wechselwirkungen innerhalb des Molekiils liegt.*

Durch die extrem hohe Elektronegativitdt von Fluor ist die Kohlenstoff-Fluor-Bindung stark
polarisiert und stellt mit 439 kJ/mol die starkste bekannte Kohlenstoff-Heteroatom-

Einfachbindung dar.®®* Dies hat zur Folge, dass ein Wirkstoff durch eine geeignete Fluor-

3
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Substitution gegen ungewollte metabolische Prozesse, wie beispielsweise die Oxidation durch
Cytochrom P450, geschutzt werden kann. Damit einher gehen eine erhdhte Wirksamkeit und
somit auch eine geringere benétigte Dosis eines Wirkstoffes.*>4¢%® AuBerdem bewirkt die hohe
Polarisierung die Ausbildung eines starken Dipolmoments innerhalb eines fluorierten Molekduls.
In Abhangigkeit von Art und Anzahl der Fluorierungen kann die Lipophilie einer organischen
Verbindung sowohl gesenkt als auch erhoht werden, was wiederum Auswirkungen auf die
Bioverflugbarkeit oder die Bindungsaffinitat zu Proteinen hat.*"*? Ebenso beeinflusst wird der
pKs-Wert der umliegenden Protonen, wenn ein Fluor-Substituent in einem Molekdl ist.*® Zuletzt
sollte nicht unerwahnt bleiben, dass Fluor durch seine freien Elektronenpaare in der Lage ist,
sowohl Komplexe mit Metall-lonen auszubilden,® als auch schwache Wechselwirkungen mit
Wasserstoffbriicken-Donoren®” oder Proteinen®? einzugehen.®®* So kdénnen aufgrund von
Fluorierungen in Wirkstoffen vollig neuartige Wechselwirkungen und damit ebenso neuartige

Wirkmechanismen eroffnet werden.

1.2 Trifluormethylether als besonderes Strukturmotiv

1.2.1 Eigenschaften und Anwendung

Die besonderen Auswirkungen von Fluor als Substituent fuhrten dazu, dass einzelne funktionelle
Gruppen fluoriert und hinsichtlich ihrer Eigenschaften untersucht wurden, wobei fluorierte Ether
ein besonderes Interesse auslosten. Erste Synthesen von linearen Ethern mit mehreren
Fluoratomen gehen zwar schon auf das Jahr 1899 zurick,* allerdings wurde die gezielte und
systematische Darstellung verschiedenster fluorierter Ether und deren Charakterisierung erstum
Mitte des 20. Jahrhunderts in der Literatur beschrieben.®*° Zeitgleich wurden auch die ersten
medizinischen Anwendungen fur diese Substanzklasse entwickelt, deren Erfolgsgeschichte als
Inhalationsanéasthetika mit der Entwicklung von Fluroxen im Jahr 1951 begann.®’ AnschlieBend
wurden viele weitere fluorierte Ether (Abbildung 3 a) als Anasthetika eingesetzt, da sie im
Vergleich zu den bis dahin verwendeten Narkotika wie Diethylether, Chloroform oder Vinylether
einige Vorteile vorwiesen. Dazu zahlen eine niedrigere Explosionsgefahr bei ahnlicher Volatilitat,
eine geringere Toxizitat und vor allem eine deutlich bessere Pharmakokinetik und somitinsgesamt
eine erhohte Sicherheit wahrend Operationen. Dadurch verzeichnete insbesondere das
medizinische Teilgebiet der Chirurgie seither deutliche Fortschritte.®2¢

Durch diese Anwendungen wurde das Potential von fluorierten Ethern erkannt und auf weitere
medizinische sowie auf agrochemische Anwendungen ausgeweitet. Dabei sind besonders die
Strukturmotive der Ether, aber auch Thioether oder andere Heteroatom-Substituenten
interessant, die in der a-Position einfach oder mehrfach fluoriert sind.®**® Einige moderne

Beispiele fur solche Wirkstoffe sind in Abbildung 3 b) und c) dargestellt.
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a) a-Fluor-Ether als Inhalationsanasthetika b) a-Fluor-Ether als medizinische Wirkstoffe
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Abbildung 3: Strukturen von fluorierten Ethern als Beispiele flir a) Inhalationsanasthetika (Jahr der Entwicklung),5?
b) moderne medizinische Wirkstoffe5+¢° und ¢) moderne Agrochemikalien®®

Innerhalb der Substanzklasse der fluorierten Ether nimmt die Trifluormethoxygruppe eine weitere
Sonderstellung als einziger dreifach  a-fluorierter Ether ein. Neben diesem
Alleinstellungsmerkmal, haben OCF;-Gruppen noch weitere einzigartige Eigenschaften als
Substituenten in organischen Molekiilen.®” Durch die drei Fluoratome entsteht ein sehr starker
Elektronenzug, wodurch dem Substituenten ein starker —I-Effekt zugeordnet werden kann.®
Gleichzeitig stehen am Sauerstoffatom freie Elektronenpaare zur Verflgung, weswegen ein
schwacher +M-Effekt vorliegt.®®® Entgegen der Erwartung, bedingt durch die hohe Polarisation
der C-F-Bindungen, sind Trifluormethylether sehr hydrophobe Substituenten, was am
Hansch-Leo-Parameter' von 1z = 1,04 (vgl. OMe: 1z = -0,02; Br: i = 0,84; |: Ttz = 1,12)7° deutlich
wird. Bei einem Vergleich der Eigenschaften von OCF;-Gruppen mit anderen Substituenten fallt
auf, dass sie weniger denen von strukturell ahnlichen Methoxygruppen ahneln, sondern ihre
elektronischen Eigenschaften eher mit denen von Fluor-Substituenten und ihre Hydrophobizitat
wiederum eher mit denen von lod-Substituenten Ubereinstimmen. Deswegen werden
Trifluormethoxy-Substituenten auch als Pseudohalogene bezeichnet.”! Eine weitere
Besonderheit ist, dass Trifluormethoxygruppen unerwartete Konformationen, besonders in
aromatischen Systemen, einnehmen konnen. Im Gegensatz zu Methoxygruppen, die planar zur

Ringebene ausgerichtet sind, liegen OCF;-Substituenten angewinkelt oder sogar orthogonal zur

'Der Hansch-Leo-Parameter ist ein Wert fir die Lipophilie von aromatischen Substituenten unter
Berucksichtigung ihrer elektronischen und sterischen Parameter. Ein hoher Wert entspricht einer hohen
Lipophilie.

5
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Ringebene vor.”2”® AuBerdem sind besonders aromatische OCFs-Substituenten chemisch sehr
inert gegenuber starken Sauren, Basen und Nucleophilen.®®*®® Bei aliphatischen
Trifluormethoxy-Substituenten wurde generell ebenfalls eine erhdhte Hydrophobizitat und
chemische Inertheit beobachtet,”* Allerdings zeigte diese Verbindungsklasse in einigen Fallen
auch eine geringere metabolische Stabilitdt als analoge OMe- oder CF;-substituierte

Verbindungen.”®

Aufgrund dieser speziellen Eigenschaften haben triflourmethoxylierte Wirkstoffe auch
Anwendung in der modernen pharmazeutischen Chemie und Agrochemie gefunden,’®”8
wenngleich sie im Vergleich zu Fluor-substituierten Verbindungen bisher lediglich einen geringen
Anteil ausmachen.?® In Zuge dessen konnten beispielsweise Wirkstoffe entwickelt werden, die
eine vollig neue Behandlungsmethode fur die unheilbare Krankheit Amyotrophe Lateralsklerose
(ALS) ermoglichte.” Die Therapie mit Riluzol dammt die Entwicklung der Krankheit ein, sodass die
Notwendigkeit einer kinstlichen Beatmung um mehrere Monate verzogert werden kann. Der
Wirkmechanismus ist bislang nicht aufgeklart, was die Komplexitat und Einzigartigkeit des Effekts

von Trifluormethoxygruppen in einem Organismus verdeutlicht.®’ Weitere Beispiele fiir Wirkstoffe,

deren Strukturen Trifluormethylether beinhalten, sind in Abbildung 4 dargestellt.

a) Trifluormethylether als medizinische Wirkstoffe
F3CQO
e 17
N
Me
Riluzol Sonidegib Celikalim
Behandlung von ALS Zytostatikum gegen diverse Krebsarten Blutdrucksenker
b) Trifluormethylether als Agrochemikalien
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O~ 0 /N‘NJ\N M /Q
JoA ©
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N Me OCF; MeOOG
Flometoquin Indoxacarb Thifluzamid
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Abbildung 4: Beispiele fiir Strukturen von Trifluormethoxy-substituierten a) medizinischen Wirkstoffen’®”” und
b) Agrochemikalien®7®

Trotz ihrer unvergleichlichen Eigenschaften haben Trifluormethylether bislang wenig Relevanz in
der modernen organischen und medizinischen Chemie. Ein wesentlicher Grund dafur ist, dass
sich die Synthese dieser Strukturmotive fur lange Zeit aus verschiedenen Grinden als

problematisch erwies.®
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1.2.2 Verschiedene Methoden zur Darstellung von Trifluormethylethern

1.2.2.1 Allgemein und historisch

Obwohl die besonderen Eigenschaften von Trifluormethylethern als funktionelle Gruppen in
organischen Molekulen ein steigendes Interesse dieser Strukturmotive in der pharmazeutischen
und Agrochemie hervorrufen, sind ihre Synthesemodglichkeiten im Vergleich zu denen von
anderen fluorierten Verbindungen®+*” oder Trifluormethylthioethern® auch heutzutage noch stark
limitiert.®84

Die erste gezielte Synthese eines Trifluormethylethers war eine Halogenaustauschreaktion von
Yagupolskii aus dem Jahr 1955.%% Ausgehend von einem Anisolderivat wurde in einer zweistufigen
Synthesesequenz erst der entsprechende Trichlormethylether synthetisiert, der dann mit
Fluorwasserstoff in das trifluormethylierte Phenolderivat Uberfuhrt werden konnte. Einige Jahre
spater wurde diese Methode von Feirin et al. auf Phenole als Ausgangsstoffe ausgeweitet, indem
diese in einer Eintopfreaktion zunachst mit Tetrachlorkohlenstoff in situ zu Trichlormethylethern
und anschlieBend mit HF und SbF; oder BF; als Katalysatoren zu den jeweiligen
Trifluormethylethern umgesetzt wurden.®® Beide Routen (Abbildung 5 a) beschranken sich jeweils
auf aromatische Verbindungen und sind wegen der harschen Reaktionsbedingungen flur viele

Substrate nicht geeignet.

a) Cl-F-Substitutionsreaktionen '
Yagupolskii (1955): Feirin (1979):
! HF

_CCl ! _CCl
OMe 0 HF oder OCF, ! OH o CCh SbF3 oder OCF,4

PCls, CI SbF3 + SbCl 5 ccl BF; (cat.
5, Clp 3 5 : N 4 N 3 (cat.) N
190 - 200 °C vl R 150°C | R 150 °C | SR
| = = =

R = NO,, Hal, Me, NH,, CF;

b) Deoxygenierungs- bzw. Desulfurierungsreaktionen

Sheppard (1964): | Hiyama (1992):
o} ,
g o F SFy 5 NaH S s HF*Pyridin
< OH _FF Ty MRy -OCF3 | OH _CSaMel = UNTMe _ DBH -OCF3
100 °C RO 150-200°C ; r° -7850°C
R = aromatisch oder aliphatisch R = aliphatisch (primar oder sekundar)

Abbildung 5: Historische Synthesemethoden von a)aromatischen Trifluormethylethern ausgehend von
aromatischen Phenolmethylethern® und Phenolen® durch Halogen-Austauschreaktionen und von
b) aliphatischen Trifluormethylethern durch Dehydroxygenierungs-° und Desulfurierungsreaktionen®’

William Sheppard publizierte 1964 die erste Synthese aliphatischer Trifluormethoxy-
Verbindungen, deren erster Schritt die Transformation von Alkoholen mit Carbonylfluorid zu
Fluorformiaten ist. Unter stark erhohten Temperaturen reagieren diese dann mit SF, und HF als
Katalysator zu den entsprechenden aliphatischen oder aromatischen Trifluormethylethern
(Abbildung 5b).%*% Nach einem &hnlichen Reaktionsmechanismus verlduft die oxidative

Desulfurierung von Dithiocarbonaten nach Hiyama et al., deren Fluorierungsschritt jedoch bei
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deutlich milderen Bedingungen mit einem HF-Pyridin-Addukt und 1,3-Dibrom-
5,5-dimethylhydantoin (DBH) ablauft.®” Aufbauend auf diesen Synthesen wurden weitere
Varianten entwickelt, in denen beispielsweise andere Fluorierungsmittel zum Einsatz
kommen.t% Dennoch haben all diese Fluorierungsmethoden gemeinsam, dass sie entweder nur
bei extremen Bedingungen, mit sehr toxischen und gefahrlichen Fluorierungsmitteln oder einer
Kombination aus beidem ablaufen.

So wurden mittlerweile viele neue Darstellungsmdglichkeiten trifluormethoxylierter
Verbindungen aus unterschiedlichsten Substratklassen etabliert, was insbesondere durch die
Entwicklung neuartiger Reagenzien und Verfahren ermoglicht wurde.®”#389” Diese modernen
Synthesemethoden  flir  Trifluormethylether kdnnen in indirekte und direkte

Trifluormethoxylierungen unterteilt werden, die in Abbildung 6 schematisch dargestellt sind.

Indirekte Trifluormethoxylierung

via

Direkte Trifluormethoxylierung

via

Ubetragung Ubetragung
oH von CF3 von OCF3 X
e + "PCF," ——  — ~ + ""OCF."

X = Austrittsgruppe
oder H

Abbildung 6: Retrosynthetische Betrachtung der direkten und indirekten Trifluormethoxylierung

Bei indirekten Methoden werden Trifluormethylether aus bereits im Molekul vorhandenen
Hydroxygruppen (Abbildung6, Weg 1) oder durch die Migration einer an anderer Stelle
befindlichen OCFs-Gruppe an die vorhergesehene Stelle erzeugt.®® Einige Beispiele spezieller
8

Reagenzien fur die indirekte Trifluormethoxylierung von Alkoholen sind das Umemoto-Reagenz,®

das Togni-Reagenz®® oder das Ruppert-Prakash-Reagenz'® die eine Trifluormethylgruppe auf

99,100 101,102

einen Alkohol uUbertragen konnen. So konnten sowohl aliphatische, aromatische, als
auch heteroaromatische Alkohole' in die jeweiligen Trifluormethylether Uberflihrt werden
(Abbildung 7 a). Ein Beispiel fur eine Umlagerungsreaktion und damit einhergehend eine
ortho-Trifluormethoxylierung eines Anilin-Derivats ist die Migration einer stickstoffgebundenen

OCF;-Einheit an einen aromatischen Kohlenstoff durch Erhitzen'* (Abbildung 7 b).

Die indirekte Trifluormethylierung weist allerdings zwei entscheidende Nachteile auf. Zum einen
muss eine geeignete Funktionalisierung des Moleklls bereits vorhanden sein und zum anderen
ist ein mindestens stochiometrischer Einsatz der Trifluormethylierungs-Reagenzien notig. Diese
Reagenzien mussen teilweise frisch hergestellt werden oder sind sehr kostenintensiv. Daher ist
es erstrebenswert Trifluormethoxygruppen als zusammenhangende funktionelle Gruppen in ein

Molekiil einzuftihren.
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a) Trifluormethylierungsreaktionen von Alkoholen !
Umemoto (2007): | tg, Togni (2008): o)
Sa®. | ;
; I—
. ; CF;
(0] ,
| - "
CF, SbFg .
Umemoto-Reagenz ' Togni-Reagenz I
_OH Base _OCF; : _OH ZnNTf, _OCF,
R —90--10°C R : R rt. R
R = aromatisch oder aliphatisch R = aromatisch oder aliphatisch
Qing (2015): TMS—CF, Wu (2016):
Ruppert-Prakash-
Reagenz ! R R
AgOTf, 2-Fluorpyridin AN S Togni-Reagenz I R ]T\\/j
Selectfluor, D /]T\ _ 100 °C S >
R = aliphatisch: KF NS N OH ~ N~ "OCF;
_OH R = aromatisch: NFSI, CsF _OCF, !
R rt. R
R = aromatisch oder aliphatisch R = Aryl, Alkyl, Hal, OMe, OBn, CN, Ester
b) Umlagerungsreaktion
Os_R
Ngai (2014): OYR Togni-Reagenz I O R
N<
N “OH Cs,CO3 (cat.) OCF, MeNO, (LM) NH
50-150 °C
OCF3

Abbildung 7: Indirekte i Trifluormethoxylierungsreaktionen mittels a) elektrophiler Trifluormethylierung von
Alkoholen durch die Ubertragung einer Trifluormethylgruppe auf einen Alkohol®®'°"% und b) Migration einer
OCF;-Gruppe innerhalb eines Molekuils'

1.2.2.2 Direkte Trifluormethoxylierung: Radikalische und Pd-katalysierte Reaktionen

Im Falle der direkten Trifluormethoxylierung (Abbildung6, Weg?2) wird die gesamte
Trifluormethoxygruppe uber die Knupfung einer C-OCF;-Bindung auf ein Molekul Ubertragen.
Diese Methode verlauft meist Uber die Erzeugung von Trifluormethoxy-Radikalen oder -Anionen,
die dann eine funktionelle Gruppe oder einen aktivierten Wasserstoff-Substituenten ersetzen.
Durch die stetige Entwicklung von spezifischen Reagenzien konnte die gezielte Freisetzung dieser
Radikale und Anionen im Labor leicht zuganglich gemacht werden.**!

Die ersten Beispiele fur die Nutzung solcher Reagenzien zur Synthese von Trifluormethylethern
unter Erzeugung von OCF;-Radikalen geht auf den Einsatz von Trifluormethylhypofluorid zurlck,
das unter Bestrahlung mit UV-Licht an unsubstituierte Doppelbindungen addiert wurde.'® Die so
entstandenen Trifluormethylether folgten keiner bestimmten Regioselektivitat, weshalb ein
radikalischer Mechanismus plausibler erschien als einionischer, der Uber die sukzessive Addition
des elektrophilen Fluoratoms und des Trifluormethoxids an eine Doppelbindung verlaufen wurde.
Eine weitere Moglichkeit zur direkten Generierung von Trifluormethoxyradikalen ist
Bis(trifluormethyl)peroxid (BTMP), dessen O-0O-Bindung unter Bestrahlung von UV-Licht oder bei
hohen Temperaturen homolytisch gespalten wird und so die radikalische Oligomerisierung von

Hexafluorpropen initiieren konnte.'® Beide Reagenzien haben einige gravierende Nachteile:

9



1.2 Trifluormethylether als besonderes Strukturmotiv

Zum einen handelt es sich um extrem toxische und korrosive gasformige Verbindungen, deren
Synthese aus Carbonylfluorid und elementarem Fluor bei hohen Temperaturen erfolgt.’®” Zum
anderen sind ihre Reaktionen nicht regioselektiv und lieferten nur sehr geringe Ausbeuten. So
dauerte es etwa 50 Jahre, bis diese Reagenzien uberhaupt fur eine gezielte Synthese
trifluormethoxylierter Aromaten und Heterozyklen eingesetzt werden konnten.'®'% J{ingste
Publikationen zeigen, dass BTMP auch unter milden Laborbedingungen als Quelle flr
OCF;-Radikale zur Synthese von aromatischen und aliphatischen Trifluormethylethern dienen

kann 110,111

Ein deutlicher Fortschritt fur die radikalische Trifluormethoxylierung von Aromaten wurde mit der
Entwicklung stabiler OCFs;-Radikal-Vorlaufer erreicht, die in der Lage sind durch photokatalytisch
induzierte  Single-electron-transfer(SET)-Prozesse  Trifluormethoxy-Radikale freizusetzen
(Abbildung 8 a).°"*® Das erste Beispiel dafir stellt ein Pyridinium-trifluormethoxid-Salz dar, das
2015 von Umemoto und Hu entwickelt wurde."> Obwohl der involvierte Reaktionsmechanismus
nicht vollstandig aufgeklart ist, wurde ein radikalischer Mechanismus angenommen, welcher zur
Trifluormethoxylierung von elektronenreichen Aromaten in hohen Ausbeuten fuhrte. Auf dieser
Grundlage wurden wenig spater weitere OCF;-Radikal-Vorlaufer entwickelt, die als Feststoffe gut
im Labor gehandhabt werden kénnen und dariber hinaus teilweise sogar luft- und wasserstabil
sind. So konnten Ngai und seine Mitarbeiter kurz darauf ein N-trifluormethoxyliertes
Benzimidazol-Derivat darstellen, das unter Bestrahlung mit violettem Licht und der Anwesenheit
von Tris(bipyridin)ruthenium(ll)** als Photokatalysator zu einer C-H-Trifluormethoxylierung von
(hetero-)aromatischen Verbindungen flihrte (Abbildung 8 b).""® Das Problem, dass hierbei nicht
nur OCFs-Radikale, sondern auch Stickstoff-Radikale entstehen und ebenfalls reagieren kdnnen,
wurde durch den Einsatz eines kationischen N-OCF;-Vorlaufers gelost. Durch den angeregten
Ruthenium-Komplex als Photokatalysator findet eine SET-Reduktion des Triazol-basierten
Heteroaromaten statt, wodurch dieser als Neutralteilchen zurlickbleibt und ausschlieBlich
Trifluormethoxy-Radikale freigesetzt werden. Obwohl sich diese Reaktionen durch gute bis sehr
gute Ausbeuten auszeichnen, ist die Regioselektivitat weiterhin ein ungeldstes Problem, sodass
in der Regel Substitutionen in ortho-, meta- und para-Position nahezu gleichermaBen stattfinden.
Das Prinzip der photokatalytischen Trifluormethoxylierung durch OCF;-Radikalprecursor wurde
auch auf den Einsatz in einem Flow-Reaktor erweitert, wodurch die Reaktionszeiten deutlich
verkurzt wurden und eine Hochskalierung im Hinblick auf mogliche industrielle Anwendungen

ermoglicht werden konnte.™™
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R

‘OCF3-Reagenz
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R

a) Radikalische Trifluormethoxylierung von (Hetero-)Aromaten

R
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Abbildung 8: a) Allgemeine Reaktionsgleichung und Beispiele fiir OCFs-Precursor-Molekiile in der radikalischen
Trifluormethoxylierung von (Hetero-)Aromaten''2113115116 1) Unterschiedliche Mechanismen zur Erzeugung von
OCF;-Radikalen aus einem N-OCF;-Imidazol-Vorlaufer'® und einem N-OCF3-Triazolium-Salz'"®

Eine Mdglichkeit fur die radikalische aromatische Trifluormethoxylierung, die nicht auf den

Einsatz von Ubergangsmetallkomplexen angewiesen ist, basiert auf dem stabilen Radikal

2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl (TEMPO)."" In Kombination mit dem Triazolium-Precursor von

Ngai fungiert es sowohl als Radikalkettenstarter zur Erzeugung von OCF;-Radikalen als auch als

Redox-Katalysator,

Katalysezyklus

ablaufen.

AuBer

Lithiumcarbonat

als Base und einem

dessen SET-Prozesse analog zum bereits dargestellten Ruthenium-

zusatzlichen

Reduktionsmittel, das die Deaktivierung des Katalysators verhindert, werden weder Licht noch

andere zusatzliche Reagenzien benoétigt. Daruber hinaus wurde erst kiirzlich erstmals von Qing

und Mitarbeitern Uber die Moglichkeit der elektrochemischen Erzeugung von OCF;-Radikalen aus

Trifluormethyl-Radikalen und Sauerstoff berichtet, die einen neuen Weg flr die Darstellung von

(hetero-)aromatischen Trifluormethylethern aufzeigt.®
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1.2 Trifluormethylether als besonderes Strukturmotiv

Anstelle von Aromaten konnen auch Olefine Uber eine radikalische Addition in die
entsprechenden Trifluormethylether Uberfuhrt werden. Auf diesem Weg wurden durch einen
organischen Photokatalysator erzeugte OCF;-Radikale an die Doppelbindung von geschutzten
Enolen addiert, was letztendlich zur Darstellung von a-Trifluormethoxy-Ketonen flhrte

(Abbildung 9)."°

Radikalische Triflourmethoxylierung von Enolen
OBoc -
 R? I NS NT 4-CzIPN (kat.) 0 ocr N
+ 3
= blaue LED R ) NC CN
RS R3 R
CN Cz Cz
o o Cz
4-CzIPN (kat.) )< )< 4-CzIPN
blaue LED OJ\O o OJ\O -
8 OCF; OCF;
R = Aryl, Olefin oder Alkyl R 5 RO - CO,
2 3_ R® R SET R® R — Isobuten
R%und R” = H oder Alkyl (OXidatiOn)

Abbildung 9: Radikalische Trifluormethoxylierung von Enolen mit einem N-OCF;-Pyridiniumsalz und einem
organischen Photokatalysator'"®

In einigen weiteren Beispielen wurden radikalische Trifluormethoxylierungen Uber einen ganzlich
anderen Mechanismus mittels diverser Silberkomplexe als Redox-Reagenzien realisiert. Im
Gegensatz zu den photokatalysierten Reaktionen wurden hier keine OCF;-Radikale, sondern
durch eine SET-Oxidation zuerst die Alkyl-Radikale aus geeigneten Vorlaufermolekulen, zum
Beispiel aus Doppelbindungen oder Benzylverbindungen erzeugt. Die Ubertragung der
Trifluormethoxygruppe erfolgte schlieBlich von einem Trifluormethoxido-Silber-Komplex als

letzter Schritt.120723

Eine alternative Methode fur die direkte Trifluormethoxylierung von organischen Verbindungen
stellen Palladium-katalysierte Kreuzkupplungen und Additionen dar. Dabei wird die Fahigkeit von
Palladium(Il)-Spezies genutzt, unfunktionalisierte Doppelbindungen zu aktivieren.’**'* So
konnen Trifluormethoxygruppen als Nucleophile von Palladium-Komplexen Ubertragen und somit
aliphatische Trifluormethylether erhalten werden. Als erstes Beispiel flr diese Reaktion dient die
oxidative Aminotrifluormethylierung von 1-Aminopent-4-enen, die je nach Reaktionsbedingungen
unter Cyclisierung zu Trifluormethoxypiperidinen oder -pyrrolidinen flihrt (Abbildung 10 a)."*%'%" Je
nach Wahl der Schutzgruppe am Amin und des Gegenions des Pd-Katalysators werden
unterschiedliche Mechanismen der Produktbildung durchlaufen, sodass die Palladierung an
unterschiedlichen Positionen der Doppelbindung erfolgt. Nach einer Oxidation von Pd(ll) zu Pd(IV)
wird eine Koordination von Trifluormethanolat als anionischer Ligand ermdglicht und durch eine
abschlieBende reduktive Eliminierung wird der entsprechende Trifluormethylether ausgebildet.

Durch den Einsatz von chiralen Chelat-Liganden konnte die Transformation zu den Piperidinen
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1.2 Trifluormethylether als besonderes Strukturmotiv

sogar enantioselektiv durchgefihrt werden.'?® Das Prinzip der Pd(l1)/Pd(IV)-Palladierung wurde

auch genutzt, um eine Bis(trifluormethoxylierung) an terminalen Doppelbindungen zu

erreichen,’®®

was zeigt, dass eine Vielzahl von komplexen Funktionalisierungsmustern durch
diese Methode zuganglich ist. Durch die Aktivierung einer Doppelbindung mit Palladium fungiert
diese als Elektrophil, das von Trifluormethoxid auch ohne dessen vorherige Komplexierung
angegriffen werden kann. Dadurch wurden OCF;-substituierte Styrol-Derivate ausgehend von

Allylbenzolen zuganglich gemacht (Abbildung 10 b)."°

a) Pd-katalysierte Aminotrifluormethoxylierung von Olefinen

- Pd(MeCN),Cl, - Pd(MeCN),Cl,
II? R Selectfluor R R Selectfluor
AgOCF H AgOCF
- /NM .
-20°C PG -20°C
TsN BocN
OCF; R = Aromatisch OCF;
oder Aliphatisch
l [Pd"]
R R 1
H Pd
/N@Q)
Pfad 1) Pfad 2) p
él R Oxidation Oxidation R R
+~OCF; R R via 1) via 2) +~0OCF;
- - "
TSN Cpgv " Bu0~< Bu0~<\ O
~-pg!! O--pdV=0OCF,

Keine Chelatisierung mit Sulfonamid-PG Chelatisierung mit Boc-PG

b) Allylische Trifluormethoxylierung von Olefinen Pd(MeCN),Cls

2,4,6-Trimethylbenzoesaure
Benzochinon (BQ)
AgBF,4, AgF, CsOCF3

RT
H I?d”

X OCF,4

R = Alkyl, Hal, CN, Keton, Ester, OTf und andere

R _ + OCF BQ
= Allyl OCF;

C—H-Aktivierung

via:

Abbildung 10: Beispiele flur Palladium-katalysierte Trifluormethoxylierungsreaktionen: a) Cyclisierende oxidative
Aminotrifluormethoxylierung von 1-Aminopent-4-enen'®'%” b) Allylische Trifluormethoxylierung von Olefinen
mittels CH-Aktivierung durch Palladadium'

1.2.2.3 Direkte Trifluormethoxylierung: OCF;-Vorlaufer-Molekiile

Ein allgemeines Problem der direkten Trifluormethoxylierung Gber nucleophile Substitutionen ist
die intrinsische Instabilitat von Trifluormethanol und Trifluormethoxid-Anionen, weswegen sie
nicht ohne Weiteres als Nucleophile eingesetzt werden kdnnen. Im Gegensatz zum bereits zuvor
vorgestellten Trifluormethylhypofluorid, das selbst bei hohen Temperaturen stabil ist,'"” zersetzt

sich Trifluormethanol schon bei niedrigen Temperaturen in einer Eliminierungsreaktion zu
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1.2 Trifluormethylether als besonderes Strukturmotiv

Carbonylfluorid und Fluorwasserstoff (Abbildung 11 a).'®"'®2 Quantenchemische Rechnungen
zeigten, dass Trifluormethanol eigentlich thermodynamisch und kinetisch stabil sein sollte, es
aber trotzdem zur spontanen 1,2-Eliminierung von HF neigt, da diese autokatalytisch oder durch
die Bildung von Dimeren stattfinden kann.'*'® Aus diesen Griinden konnte sich Trifluormethanol
nicht als Quelle von Trifluormethoxygruppen durchsetzen, sodass seine Anwendungen als

Reagenz in der Synthese bis heute nur gering vertreten sind.

Im Vergleich mit Trifluormethanol sind Trifluormethoxid-Anionen durch ihre Hyperkonjugation
etwas stabiler,’*'%® zeigen jedoch bei Raumtemperatur in L6sungen ein 4&hnliches
Dissoziationsverhalten. So ist auch der synthetische Einsatz von OCF;-Anionen als Nucleophile
stets in Konkurrenz mit Nebenreaktionen seiner Zersetzungsprodukte. Diese treten in Form von
einer Bildung von monofluorierten Nebenprodukten oder Carbonsaure-Derivaten,
z.b. Carbamoyl-Fluoriden aus Carbonylfluorid mit geeigneten Nucleophilen auf

(Abbildung 11 b).™?

a) Zersetzungsenthalpien von Trifluormethylhypofluorid und Trifluormethanol

OF AH = 26,9 kcal/mol o)
-_— )]\ + Fp Zersetzung erst ab ca. 650 °C
F E F F F
OH AH = ca. =20 kcal/mol o
—_— J]\ + HF Zersetzung ab 20 °C
F F F F
F
b) Zersetzungsreaktion von Trifluormethoxid
o o El
B — + F e El/ F
F/iF\ F FJ\F
‘ Nuc™ (0]

Abbildung 11: a) Zersetzungsenthalpien und Gleichgewichtsreaktionen von Trifluormethylhypofluorid und
Trifluormethanol zu Carbonylfluorid und Fluor bzw. Fluorwasserstoff{Seppelt, 1977 #147} b) Mogliche Bildung von
Nebenprodukten aus den Folgereaktionen der Zersetzung von Trifluormethoxid-Anionen

Trotz dieser Widrigkeiten konnten innerhalb der vergangenen 20 Jahre zahlreiche Beispiele fur
erfolgreiche Trifluormethoxylierungsreaktionen entwickelt werden, in denen Trifluormethoxid als
Nucleophil fungiert.®*%° Der Schlissel zu diesem Erfolg lag in der Entwicklung und Nutzung von
speziellen Trifluormethoxylierungsreagenzien, bei denen die OCF;-Gruppe in einem stabilen
Molekil gebunden ist.?%1% Durch eine Reaktion mit geeigneten Aktivierungsreagenzien ist es
moglich, Trifluormethoxid erst in situ freizusetzen, um direkt mit Elektrophilen umgesetzt zu
werden. Der GroBteil dieser eingesetzten OCF;-Reagenzien sind Flussigkeiten oder Feststoffe,
was die Handhabung, den experimentellen Aufwand im Labor und den stéchiometrischen Einsatz
im Vergleich zur herkdmmlichen Erzeugung von Trifluormethanolat aus gasformigen
Carbonylfluorid und Fluoriden deutlich vereinfacht. Ebenso wird eine frihzeitige Zersetzung der

Trifluormethoxid-Spezies wahrend der Lagerung verhindert und somit Nebenreaktionen sowie die
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1.2 Trifluormethylether als besonderes Strukturmotiv

Entstehung toxischer Gase eingedammt. Die bisher erfolgreich eingesetzten Reagenzien zur
Erzeugung und Stabilisierung von Trifluormethoxid-Anionen und damit essenzielle Meilensteine
in der Entwicklung von nucleophilen Trifluormethoxylierungsreaktionen sind in Abbildung 12

dargestellt und werden im folgenden Abschnitt vorgestellt.

Reagenzien zur Trifluormethoxylierung
a) Stabile OCF3-Precursors

\//

OCF, P N SNock, P
- SN 1 ~
cl F2C™ > OCF, R © C4Fs " OCF,

R =F, Me, OMe, NO,, ...

Trifluormethylhypochlorit Trifluormethyltrifluormethansulfonat  Trifluormethylarylsulfonat Trifluormethylnonaflat
1983 (1969) (TFMT) (TFMS) (TFNf)
Gas 2008 (1965) 2017 (2009) 2021
Flussigkeit, Sdp: 19 — 21 °C Flussigkeit/ Ol Flussigkeit, Sdp: 87 — 89 °C
OCF3; 0
NO; Q ~n-OCFs
ocF, g N-OCF;
R
NO, (e}
Dinitrotrifluormethoxybenzol Trifluormethylbenzoat (E)-O-Trifluormethyl- Trifluormethoxyphthalimid
(DNTFB) (TFBz) benzaldoxim (TFBO) (Phth-OCF3;)
2010 2018 2020 2023
Flussigkeit, Sdp: 273 — 274°C Flussigkeit Feststoff Feststoff
b) Stabile Salze mit OCF3-Anionen |
N
NO, | ~
Me;N.. & NMe, N&
M* ~OCFs . ~OCF; NR4" -OCF3
NMe, 0N OCF3
M=Cs 1965 Tris(dimethylamino)sulfonium- R =Me 2008 Pyridinium-stabilisiertes
K 1965 trifluormethoxid "Bu 2010 Trifluormethoxid
Ao 2008 (TAS-OCF 5) W (PYOCF5)
9 2011 (1985) ( 7 2020 2021
Feststoff Feststoff

l +
[?j 2020

Abbildung 12: a) Stabile OCF;-Precursormolekiile zur Freisetzung von Trifluormethoxid-Anionen.”™%'#” Die
Jahreszahlen geben die erstmalige Verwendung in Trifluormethoxylierungsreaktionen an, die Jahreszahlen in
Klammern geben das Jahr der erstmaligen Synthese an, falls diese sich unterscheiden. Die Siedepunkte der
Flussigkeiten wurden angegeben, sofern sie bekannt sind. b) Stabilisierung von Trifluormethoxid-Anionen als Salze
mit unterschiedlichen Kationen'36:142147-150

Trifluormethylhypochlorit (CF;OCL):

Die ersten historischen Beispiele, in denen Trifluormethoxid als Nucleophil fungiert, sind
Additionen  von  Trifluormethylhypochlorit an  Olefine.”*™® Im  Vergleich  zum
Trifluormethylhypofluorid, das wie zuvor beschrieben Uber radikalische Additionen reagiert,
wurden mit dem entsprechenden Hypochlorit deutlich hdhere Regioselektivitaten und teilweise
abweichende Produkte flr die gleichen Ausgangsstoffe beobachtet. Daraus wurde abgeleitet,
dass bei der Reaktion kein radikalischer, sondern ein ionischer Mechanismus ablauft, bei dem

erst ein Chloronium-Kation mit der Doppelbindung des Substrats gebildet wird, welches
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1.2 Trifluormethylether als besonderes Strukturmotiv

anschlieBend von OCF;-Anionen unter Ringoffnung angegriffen wird. Auf diese Weise wurden
zahlreiche einfache aliphatische Chloro-Trifluormethylether dargestellt. Da es sich bei diesem
Reagenz dennoch um ein toxisches und korrosives Gas handelt, hat es keine nennenswerte

Anwendung in der Synthese trifluormethoxylierter Verbindungen gefunden.

Trifluormethyltriflourmethansulfonat (TFMT):

Der erste eingesetzte Trifluormethoxid-Precursor ist Trifluormethyltriflourmethansulfonat bzw.
Trifluormethyltriflat, von dessen Synthese Noftle und Cady bereits 1965 erstmalig berichteten.™°
Diese basierte auf der elektrochemischen Erzeugung von Bis(trifluormethansulfonyl)peroxid,
gefolgt von dessen explosiver Zersetzung zu TFMT. Spatere Syntheserouten, die uber die Saure-
oder Antimonpentafluorid-katalysierte Abspaltung von Schwefeldioxid aus
Trifluormethansulfonsaureanhydrid unter kontrollierbaren Bedingungen verlaufen
(Abbildung 13 a),"*"'5' ermdglichten einen groBtechnischen Zugang zu TFMT. Zunachst wurde
dieses Reagenz nur in Reaktionen hinsichtlich seiner Fahigkeiten zur Ubertragung von
Trifluormethyl- oder Triflat-Gruppen getestet.’®? Daraufhin wurde aber festgestellt, dass auch eine
Freisetzung von Trifluormethoxid-Anionen erfolgen kann, indem es durch nucleophilen Angriffe
am Schwefelatom durch beispielsweise Fluoride substituiert wird. Unter den damaligen
getesteten Reaktionsbedingungen erfolgte allerdings sofort die Zersetzung zu Carbonylfluorid,
woraufhin die Eignung dieses Reagenzes fur Trifluormethoxylierungen in Frage gestellt wurde.'
Erst ca. 20 Jahre spater berichteten Kolomeitsev et al. Uber eine Moglichkeit TFMT mit geeigneten
Fluorid-Salzen gezielt in die von entsprechenden Kationen stabilisierten Kation-OCF3;-Reagenzien
zu uberfuhren. Diese wurden anschlieBend mit Alkyltriflaten und -halogeniden als Elektrophile

umgesetzt (Abbildung 13 b)."*?

a) Darstellung von TFMT
Noftle und Cady, 1965

Q.0 Elektrolyse 0,0 O\\S//O 10°C
~S< - = PN PN
Fs:C” OH F3;C”" "O—0O"  CF; —S0,
explosiv O\\ p
mit TFOH: Commeyras ef al., 1981 — F3C/S‘OCF3
mit SbFs: Martin et al., 1987 TfOH oder
Q.0 P20s O\\S/,O Q\S/,o SbFs TEMT
FsC” "OH FsC” ~O" " "CF, -80,
b) Einsatz von TFMT zur Erzeugung von Trifluormethoxid-Nucleophilen
X
\\S// + Q+F_ \ // + Q+ _OCF R_» /OCF3
F2C” > OCF, FaC O F 3 R
Q= Cs, Ag, NMey, EtsNH, R= e A’jl'(';{'
(Me5N)3S, (Me,N)sC, [N/%F Aryl
\ X = OTf, Br, |

Abbildung 13: a) Verschiedene Darstellungsmethoden fir TFMT'40141151 ynd b) Trifluormethoxylierung von Alkyl-
und Arylhalogeniden und -triflaten mit in situ erzeugten Trifluormethoxid-Salzen aus TFMT'42
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1.2 Trifluormethylether als besonderes Strukturmotiv

Als Nebenprodukte traten wahrend der Reaktion zwar auch die fluorierten Produkte auf, was auf
eine teilweise Zersetzung der OCF;-Nucleophile schlieBen lasst, dennoch wurden die
Alkyltrifluormethylether als Hauptprodukte in Ausbeuten von 57-91 % erhalten. Dies spricht fur
die erfolgreiche Stabilisierung der frisch erzeugten Trifluormethoxid-Anionen ausgehend von
TFMT, die so erstmals in einer nucleophilen Substitutionsreaktion eingesetzt werden konnten.

Wahrend einige der Trifluormethoxid-Salze so unempfindlich waren, dass sie isoliert und
rontgenkristallographisch analysiert werden konnten, waren andere nur in Losung stabil. Dies hat
folglich Auswirkungen auf die Reaktivitdt der jeweiligen OCF;-Spezies hinsichtlich ihrer
nucleophilen Eigenschaften. Fur die Synthese von Trifluormethylethern ermdglichten diese
Erkenntnisse Zugang zu zwei grundlegend neuartigen Methoden: Einerseits bot sich durch die
Stabilisierung mit geeigneten Kationen die Moglichkeit OCF;-Vorratslosungen herzustellen,
einzulagern und flr Reaktionen zu nutzen. Andererseits konnten Trifluormethoxid-Anionen durch
die Kombination aus TFMT und einem Fluorid-Reagenz in situ fir eine Reaktion erzeugt werden.
Auf diese Weise wurden spater nucleophile Trifluormethoxylierungen von aliphatischen
a-Diazoestern, Bromiden und lodiden durchgefiihrt,’”%® die sogar in einem 50 g-MaBstab
erfolgreich verliefen (Abbildung 14 a).”® Durch die Nutzung von Pyridin-N-Oxiden als
Aktivierungsreagenz fur die Freisetzung von Trifluormethoxid-Nucleophilen wurden auch
Heteroaromaten trifluormethoxyliert, indem das N-Oxid gleichzeitig in eine gute Austrittsgruppe
Uberfihrt wurde.’™ Eine detaillierte Darstellung des Mechanismus ist in Abbildung 14 b)

aufgezeigt.

a) Trifluormethoxylierung von a-lod-1-(2-furyl)ethanon
o}

~ |

0.0 0.0 \_0 i

S ot AP 8L+ AgTOCF, —————— A O
FsC” "OCF;3 F:C" F \

O
b) ortho-Trifluormethoxylierung von N-Oxid-Pyridin-Derivaten
R® 0 0 NN
T _ \// R+
b RTTon 7N ocrs

0._.0 0.0
sz sz
S0 S0

FiC FC

Abbildung 14: Beispiele fir Anwendungen von TFMT als OCF3-Precursor in Trifluormethoxylierungsreaktionen:
a) Trifluormethoxylierung von a-lod-1-(2-furyl)ethanon mit TFMT und AgF im Multigramm-MaBstab '** und
b) ortho-Trifluormethoxylierung von N-Oxid-Pyridin-Derivaten mit TFMT ohne zusétzliches Aktivierungsreagenz'®
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1.2 Trifluormethylether als besonderes Strukturmotiv

Als Chemikalie zeichnet sich Trifluormethyltriflat durch seine Unempfindlichkeit gegenuber
Hydrolyse aus, wodurch es Uber lange Zeit ohne Zersetzung gelagert werden kann. Allerdings ist
es eine giftige, leichtfllichtige Flussigkeit, die bei 19-21 °C siedet. Dies stellt weiterhin eine
Herausforderung fur das praparative Arbeiten dar, weshalb die Entwicklung weiterer

OCF;-Precursor forciert wurde, deren Handhabung einfacher und sicherer ist.

Trifluormethylarylsulfonat (TFMS):

Mit der Entwicklung von Trifluormethylarylsulfonaten wurden diese operativen Probleme gelost,
da es sich bei diesen Verbindungen um thermisch stabile, hochsiedende Ole handelt. Erstmals
wurden sie als Nebenprodukte bei der Synthese von Umemotos Reagenz beobachtet®® und kurz
darauf von der Togni-Gruppe gezielt dargestellt und auf ihre Eigenschaften getestet
(Abbildung 15 ). Es wurde festgestellt, dass diese Verbindungen stabil gegenlber
nucleophilen Angriffen sind, woraus vorerst geschlossen wurde, dass sie ungeeignet fur die
Freisetzung von OCF3;-Anionen sind. Erst einige Jahre spater konnte TFMS durch den Einsatz von
Fluoriden als Aktivierungsreagenzien in ahnlicher Weise wie TFMT zur Erzeugung von

Trifluormethoxid-Anionen genutzt werden (Abbildung 15 b)."’

a) Darstellung von TFMS

0
Togni, 2009 O\
I~CF,
Q0 O\\S/P
S. Togni-Reagenz Il X >
X" 0H 9 9 R OCF3
R—1 =
=
R = Me, F, OMe, NO, und andere TFMS

b) Erzeugung von Trifluormethoxid aus TFMS

\ // \//

BN S.
R{j/ OCF; + QF _— R{j/ F + Q*-OCF,
U U
= Q =Cs, Ag =

Abbildung 15: a) Allgemeine Darstellung von TFMS aus substituierten Arylsulfonsduren'® und b) Erzeugung von
Trifluormethoxid-Nucleophilen aus TFMS mit CsF oder AgF'®’

Diese Entwicklung war die Grundlage von einer groBen Vielfalt an
Trifluormethoxylierungsreaktionen, die basierend auf TFMS Uberwiegend von Tang und seinen
Mitarbeitern in den darauffolgenden Jahren publiziert wurden.'®® Erstmals wurden verschiedene
(Hetero-)Aromaten Uuber unterschiedliche nucleophile Substitutionsmechanismen in die
entsprechenden (funktionalisierten) Trifluormethylether Uberfihrt (Abbildung 16 a)."®%'¢" Auch
die Synthese von aliphatischen Trifluormethylethern konnte so Uber verschiedenste Wege
erreicht werden, wie am Beispiel der Addition an Doppelbindungen gezeigt wurde
(Abbildung 16 b). Eine Maoglichkeit dafur ist, dass zuerst ein Bromonium- bzw. lodonium-lon

gebildet wird, welches dann von einem aus TFMS in situ generiertem Trifluormethoxid-Nucleophil
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1.2 Trifluormethylether als besonderes Strukturmotiv

unter Ring6ffnung angegriffen wird, sodass ein Halogen-Trifluormethylether entsteht.’”'62
Bromierte Alkine sind ebenso geeignete Substrate fur nucleophile Angriffe von
Trifluormethoxiden, deren Dreifachbindung durch Silber(l) aktiviert wird, sodass es zur
nucleophilen Addition von OCF; unter Ausbildung von OCF;-Vinylethern kommt.’®® AuBerdem
besteht die Moglichkeit, eine benzylische Doppelbindung durch photokatalytische Prozesse in
einer radikalischen Addition und nachfolgender SET-Oxidation in ein Carbokation und damitin ein
geeignetes  Elektrophil fir OCFz;-Anionen zu Uberfuihren, was schlieBlich zu
Benzyltrifluormethylethern fiihrt (Abbildung 16 b).'? Uber ahnliche radikalische SET-Oxidationen
mit Silber(ll)-Spezies konnten auch (Di)trifluormethoxylierungen an Styrol-Derivaten und Indolen

durchgefiihrt werden.'®

a) Trifluormethoxylierungen von (Hetero-)Aromaten mit TFMS

TFMS : TFMS
No* BF 4~ CsF, CuOTf OCF3; ' AgF,, CsF
N Ru(Bipy)sPFe N ' PN Selectfluor N
R R ! R R
| _ . ! _ ' I\ — I\ ~
weille LED ' X X OCF,4
. X=N, CH
R = Alkyl, Aryl, Hal, Carbonyle und andere ' R = Alkyl, Aryl, CN, NO, und andere
b) Trifluormethoxylierungen von Doppelbindungen mit TFMS
TEMS ; TFMS
” A+gF, CsF OCF, E AgF, N;Reagenz OCF;
"Hal*"-Reagenz 1 2 ! I g Ru(Bipy)sPFg N
Rl R R Ry R X
R R2 R® ) = R
R2 . pd Hal ' weile LED =
Hall R, ;
via: R1J>ﬁ R : LN
. XN 3
R2 _ H .
OCF, ' via: | || P K
Hal = Br, | ; ] -OCF;
R'-R* = H, Alkyl, Aryl mit ' R = Ester, Ether, N;-Reagenz
diversen Substituenten ' Alkyl, Hal und andere

Abbildung 16: Beispiele flr die Nutzung von TFMS als Reagenz a) fur die Trifluormethoxylierung von aromatischen
Diazonium-Salzen'' und aktivierten (Hetero-)Aromaten'® und b) Halo-Trifluormethoxylierung von Olefinen'”162
und Azido-Trifluormethoxylierung von Styrolen'°

Mit der Nutzung von Silberkomplexen und deren Fahigkeit Redox-Prozesse einzugehen, wurden
Alkylsilane, Alkyltrifluorborate oder Toluol-Derivate erfolgreich in oxidativen
Trifluormethoxylierungsreaktionen zu den Alkyl-'*"'% oder Benzyltrifluormethylethern'®
umgesetzt. Dabei wurden zwar unterschiedliche Mechanismen vorgeschlagen, jedoch istin allen

Fallen die Reaktion von TFMS und AgF zur Erzeugung von OCF;-Spezies essenziell.

Weitere Beispiele aus der Tang-Gruppe sind Ringoffnungen von Epoxiden oder Aziridinen, bei
denen insitu generierte Trifluormethoxid-Anionen als klassische Nucleophile dienen
(Abbildung 17),"%®'%¢ oder die nucleophile Substitution von Mesylaten in propargylischer
Position."® Ein weiteres, aber besonderes Beispiel fir die Nutzung TFMS als OCF;-Quelle in einer

Reaktion ist die direkte Dehydroxytrifluormethoxylierung von Alkoholen.'®® Hierbei wird
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1.2 Trifluormethylether als besonderes Strukturmotiv

ausgenutzt, dass Trifluormethoxid in einer Gleichgewichtsreaktion zu Carbonylfluorid zerfallt,
welches mit Alkoholen zu Fluorformiaten und damit guten Austrittsgruppen reagiert. So diente
CsOCF;, das aus TFMS und CsF erzeugt wurde, sowohl als Quelle fur Carbonylfluorid als auch fur

OCF;-Nucleophile, die schlieBlich die Substitution der Fluorformiate vollziehen. (Abbildung 17).

Darstellung von Alkyltrifluormethylethern mit TFMS
TFMS : TFMS
"BusN*DNP- i CsF
X ) 4 OCF; ' 5 R2
))—R SalenCoDNP X\’)\ , i Me,NBr J\
—_— R —_—
R oder TFMS R R SOH R' ~OCF,
AgF, KF RZ 0O
, via: R1J‘C6)JLF
X =0, NTs E “OCF;
R = H, Alkyl mit diversen '+ R=H, Alkyl,
Substituenten , Aryl mit diversen Substituenten

Abbildung 17: Beispiele fur die nucleophile Trifluormethoxylierung von aliphatischen Verbindungen mit TFMS zu
den entsprechenden Alkyltrifluormethylethern?6168.169

In den hier vorgestellten Reaktionen mit TFMS kristallisierte sich heraus, dass die Art der
Substituenten am Aromaten der Trifluormethyl-Sulfonsauren einen Einfluss auf das Ergebnis der
Reaktion hat. Unter allen getesteten TFMS-Derivaten zeigten Fluorid- und Methyl-Substituenten
inden meisten Fallen die besten Ergebnisse, weshalb diese beiden als Standard-TFMS angesehen
werden kénnen und in den meisten Reaktionen eingesetzt wurden. Obwohl TFMS ein variables
Reagenz fur eine Vielzahl unterschiedlichster Trifluormethoxylierungsreaktionen ist, gibt es auch
einen Nachteil. Fur dessen Synthese werden teure Trifluormethylierungsreagenzien benotigt, was

eine Nutzung in groBen Mengen auBerst kostenintensiv macht.

Trifluormethylnonaflat (TENf):

Eine mogliche Losung fur diese Problematik bietet Trifluormethylnonaflat. Die erste Synthese
dieses Sulfonsaurederivats und dessen bemerkenswerte Stabilitdit wurden bereits 1981
publiziert.””® Die aufwandigen Reaktionsbedingungen und eingesetzten Chemikalien sorgten
dafur, dass TFNf erst 30 Jahre spater als Trifluormethoxylierungsreagenz eingesetzt wurde,
nachdem eine sichere und skalierbare Synthese von Umemoto et al. entwickelt wurde.'® Diese
beinhaltet eine Trifluormethylierung eines Nonaflat-Anions zum TFNf mit dem Umemoto-
Reagenz, was die Darstellung insgesamt wiederum kostspielig macht. Durch die Entwicklung
einer neuen Syntheseroute, konnte auch dieses Problem letztendlich gelost werden. Dafur wurde
eine Kombination aus kostengunstigem Trifluormethansulfonsaureanhydrid und Thianthren als
Trifluormethylierungsreagenz eingesetzt, es war nur ein Aufarbeitungsschritt am Ende nétig und
das Thianthren konnte nach der Reaktion durch eine einfache Filtration recycelt werden."”" Die

beiden Synthesesequenzen sind in Abbildung 18 a) dargestellt.
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1.2 Trifluormethylether als besonderes Strukturmotiv

a) Darstellung von TFNf
Umemoto, 2021 n
F F 1) "BugNClI F. F Thermolyse
O O 2) NfOK 150 °C
EE— S
¥
$* -ort T -ONf
CFy CFs QL
. — S<
Xiao, 2023 1) Tf,0 C4Fg~  "OCF3
2) NaBFy S Thermolyse
S 3) NfOK @[ j@ 150 °C TENf
S+
s CF, TONf
b) Reaktion von TFNf mit funktionalisierten Alkinen
00 00 R——-~¢lI R
A + AgF ——— "+ AgtTOCF; —— > j/\CI
C4Fg”~ "OCF, CsFg F OCF,
Ag*
KOH via:| R—="=—Cl
~OCF,
NfOK

Abbildung 18: a) Unterschiedliche  Darstellungsmethoden von TFNf durch die Ubertragung einer
Trifluormethylgruppe eines S-CFs-Sulfoniumsalzes auf Nonaflat-Anionen™®'”" und b) Beispiel einer
Trifluormethoxylierungsreaktion von Chloralkinen durch die Erzeugung von OCFz-Nucleophilen aus TENf'#®

Die Eignung von TFNf in Trifluormethoxylierungsreaktion wurde mit der Funktionalisierung von
Chloralkinen- oder Alkinylsulfonen zu den entsprechenden olefinischen Trifluormethylethern
nachgewiesen.'® Dabei reagierte TFNf in gleicher Weise wie TFMT und TFMS mit AgF unter
Freisetzung von nucleophilen OCF;-Anionen und NfF, das anschlieBend recycelt und flr eine
erneute Darstellung von TENf genutzt werden kann. Bei dem darauffolgenden Schritt kommt es
mechanistisch erst zu einer Koordination des Silber-Kations an die Dreifachbindung des
Substrats, wodurch ein nucleophiler Angriff des Trifluormethoxids ermoéglicht wird
(Abbildung 18 b). Um vergleichbare Ergebnisse mit Trifluormethoxylierungen von TFMS und TFMT
zu erhalten, wurden ebenso nucleophile Substitutionen von einfachen Alkylbromiden

und -triflaten durchgefiihrt, welche zu hervorragenden Ausbeuten flhrten.*

Trifluormethylbenzoat (TFBz):

Auf der Suche nach weiteren stabilen, gut handhabbaren OCF;-Reagenzien wurde 2018
Trifluormethylbenzoat entwickelt.”* Um es im LabormaBstab herzustellen, wurde aus Triphosgen
mit Kaliumfluorid und einem Kronenether ein stabiles OCF;-Salz in situ dargestellt und
anschlieBend mit Benzoylbromid zum TFBz verestert (Abbildung19a). Mit geeigneten
Nucleophilen, z.B. Fluoriden werden OCF;-Anionen freigesetzt. Die erfolgreiche Bromo-
Trifluormethoxylierung von in situ erzeugten Arin-Derivaten und anderen Substitutionsreaktionen
an Alkylhalogeniden konnten die Eignung von TFBz als Trifluormethoxylierungsreagenz bestatigen

(Abbildung 19 b).
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1.2 Trifluormethylether als besonderes Strukturmotiv

a) Darstellung von TFBz 0
Hu, 2018
KF KF , Br 0
o cis-DCy18-C-6 o] cis-DCy18-c-6 | [K(cis-DCy-
- J\ -~ | 18cey |~ OCF3
Cl3C” "CCly F F ~OCF,
TFBz
b) Trifluormethoxylierungen mit TfBz
TFBz
KF, cis-DCy18-C-6 . TFBz
TMS "Br*"-Rea OCF3 ! AgF
X genz X ' g
R—:(/:E R@: ; R SHal —————> R~ OCF;
OTf Br
! Hal =1, Br
R = Alkyl, Aryl, Hal, OMe und andere R = Alkyl, Aryl, Carbonyl

Abbildung 19: a) Darstellung von TFBz aus Triphosgen'“ und b) Beispiele fiir die Darstellung von aromatischen und
aliphatischen Trifluormethylethern mit TFBz als OCFs-Precursor'#

N-Trifluormethoxyphthalimid (Phth-OCF;):

Eine Mdglichkeit OCFs-Vorlaufermolekule auch als luftstabile Feststoffe zu erhalten und damit
noch einfacher lagern und einsetzen zu kdnnen, wurde erstmals mit der Synthese von
N-Trifluormethoxyphthalimid von Togni et al. aufgezeigt.”®® Daraufhin entwickelte die
Arbeitsgruppe von Qing eine weitere Synthesemethode mit Natrium-trifluormethansulfinat mit
besseren Ausbeuten (Abbildung 20 a), sodass eine Darstellung im Multigramm-MaBstab realisiert
und somit auch eine synthetische Anwendung in der Trifluormethoxylierung ermoglicht werden
konnte."”2 Uber eine metall- und fluoridfreie Aktivierung von Phth-OCF; mit Tetraethylammonium-
lodid wurde Trifluormethoxid in situ freigesetzt und fiir die Uberfiihrung einer Vielzahl
unterschiedlicher Alkylhalogenide und -sulfonate in die jeweiligen Trifluormethylether genutzt

(Abbildung 20 b).

a) Darstellung von Phth-OCF3 Phl(OAc),
Qing, 2023 0 CuSO4*5H,0 o
o NaHCO;
N-OH + _S. N-OCF3
Na*" 0" "CF3
O o
Phth-OCF;
b) Trifluormethoxylierungen mit Phth-OCF3
Phth-OCF; Phth-OCF;
Et4NI Et4NI
RN - R/\OCF3 @A ° @\w
80 °C L X 80 °C . OCF;
R = Alkyl, Aryl mit diversen funktionellen Gruppen X =1, Br, OMs, OTs

Abbildung 20: a) Darstellung von Phth-OCF; aus N-Hydroxyphthalimid und Natriumtrifluormethansulfinat'”? und
b) Beispiele fur Trifluormethoxylierungsreaktionen von Alkylhalogeniden und -sulfonaten mit Phth-OCF; als
OCF3-Precursor'”?

AuBerdem wurde Phth-OCF; als Ausgangsmaterial fir die Synthese weiterer OCF;-Precursor
eingesetzt und ist somit als Reagenz sowohl in der Trifluormethoxylierung als auch in der

Synthese wertvoll.
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1.2 Trifluormethylether als besonderes Strukturmotiv

(E)-O-Trifluormethyl-benzaldoxim (TFBO):

Durch die Ubertragung des trifluormethoxylierten Stickstoffatoms von Phth-OCF: auf
para-substituierte Benzaldehyd-Derivate gelang die Synthese zahlreicher (E)-O-Trifluormethyl-
benzaldoxim-Derivate,'® die beispielhaft mit einer tert-Butyl-Gruppe als Substituent in
Abbildung 21 a) gezeigt ist. Unabhangig von der Art der Substituenten zeichneten sich die TFBO-
Derivate durch eine hohe Stabilitdt sogar gegenuber Wasser aus. In einer
Trifluormethoxylierungsreaktion von Alkylhalogeniden konnten sehr hohe Umsatze erzielt
werden, was fur die herausragenden Eigenschaften von TFBO als in situ-Trifluormethoxid-Quelle
in entsprechenden Reaktionen spricht.

Der groBe Unterschied zu den bisher vorgestellten Trifluormethoxylierungsreagenzien ist
allerdings, dass die Freisetzung von OCF;™ nicht durch Nucleophile, sondern durch eine Base
erfolgt. So kann auf Silbersalze oder Fluoridquellen, wie bei den meisten anderen
Trifluormethoxid-Precursors benotigt, verzichtet werden. Mit Casiumcarbonat als Base kann
zudem eine Stabilisierung der in situ erzeugten OCF;-Anionen erfolgen. Auf diese Weise wurden
diverse primare und sekundare Alkylhalogenide in die entsprechenden Trifluormethylether
Uberfuhrt, wobei auch diverse funktionelle Gruppen toleriert wurden (Abbildung 21 b). Erstmals
war es auch moglich Alkylchloride in guten Ausbeuten zu trifluormethoxylieren, was flr die hohe

Reaktivitat und das groBBe Potential von TFBO als Reagenz spricht.

a) Darstellung von TFBO

Tang, 2020
HCI, H,0 SN OCFs
N-OCF; ——
Bu
TFBO
b) Trifluormethoxylierungen mit TFBO
H/_\ A~
~ R™ "Hal
.OCF Cs,CO.
SN, P ——F = |Cs*TOCFs| ———— R OCF,
— ArCN 70°C
Bu
R = Alkyl, Aryl
Hal =1, Br, Cl

Abbildung 21: a) Darstellung von TFBO ausgehend von Phth-OCF;am Beispiel von 4-tert-Butyl-Benzaldehd'*® und
b) Darstellung von olefinischen Trifluormethylethern durch die in situ-Erzeugung von OCF;-Nucleophilen aus TFBO
und Caesiumcarbonat'®

Bei den verschiedenen TFBO-Derivaten handelt es sich um Reagenzien, die als Flissigkeiten oder

Feststoffe allesamt stabil in der Lagerung Uber einen langeren Zeitraum sind.
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2,4-Dinitro(trifluormethoxy)benzol (DNTFB) und 2,4-Dinitro(trifluormethoxy)benzol-pyridinium-

trifluormethoxid (PyOCF3):

Ein weiteres Trifluormethoxylierungsreagenz, das sich durch die Art der OCF;-Freisetzung von den
anderen abhebt, ist 2,4-Dinitro(trifluormethoxy)benzol.””® Zwar wird Trifluormethoxid auch hier
durch Fluorid-Nucleophile freigesetzt, allerdings handelt es sich dabei um eine nucleophile
aromatische Substitution (SyAr) einer aromatischen Trifluormethoxygruppe. Solche
Substituenten sind durch ihre starke Bindung zum Aromaten normalerweise inert gegenuber
chemischen Reaktionen, konnen aber aufgrund des stark elektronenziehenden Effektes des
OCF;-Substituenten und der anderen Nitrogruppen in diesem Fall trotzdem substituiert werden.
Wahrend Silberfluorid zwar auch geeignet war, um OCF;~ freizusetzen, zeigte
Tetrabutylammoniumdifluortriphenylsilikat (TBAT) eine deutlich hohere Effizienz fur diese
Reaktion. Auf dieser Grundlage wurden Alkyltrifluormethylether ausgehend von

Alkylhalogeniden, unter anderem auch mittels Mikrowellensynthese, dargestellt (Abbildung 22).

Freisetzung von "OCF3 und Trifluormethoxylierung mit DNTFB
Langlois, 2010

S

OCF, e e R Hal
Et,N* Ph,SiF, a

J@[ — Et,N* “OCF, - R™OCF,
O,N NO, 70°C

F
/@: R = Ph, Alkyl, (CO)Ph
DNTFB O,N NO, Hal =1, Br

Abbildung 22: Trifluormethoxylierung von Alkylhalogeniden durch die Erzeugung von OCF;-Nucleophilen aus
DNTFB und TBAT'?

Im Vergleich mit anderen Trifluormethoxylierungsreagenzien sind die Ausbeuten und das
Substratspektrum fur DNTFB nicht besonders groB3. Trotzdem hat DNTFB einen anderen groBen
Vorteil: Es ist kommerziell erhaltlich und ist deutlich preiswerter als vergleichbare

OCF;-Precursors."

Aus diesem Grund wurde nach weiteren Methoden gesucht, um DNTFB als
Trifluormethoxylierungsreagenz nutzbar zu machen, was schlieBlich mit der Entwicklung von
2,4-Dinitro(trifluormethoxy)benzol-pyridinium-trifluormethoxid-Salzen (PyOCF;) gelang. Diese

konnen in Anlehnung an die Zincke-Reaktion'*

in einer nucleophilen Substitution der
Trifluormethoxygruppe aus DNTFB mit Pyridin-Derivaten, z.B. mit preisgunstigem DMAP, erzeugt
werden (Abbildung 23 a). Sie zeichnen sich dadurch aus, dass sie sowohlin Lésung Gber langere
Zeit stabil und auch als Feststoffe isolierbar sind, wodurch sie als gunstige und praparativ
praktische Quelle fur freie OCFz;-Anionen dienen. So konnten die Ausbeuten der gleichen

Reaktionen wie von DNTFB und Fluorid mithilfe von DNTFB und DMAP (in situ generiertes PyOCF;)

"DNTFB: 406 €/mol, TFMT: 6722 €/mol, TFMS: 28309 €/mol, Preise von ABCR GmBH Deutschland,
Website besucht am 12.04.24, 13:55
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verbessert'® und die Reaktion zusétzlich auf weitere Benzyl- und Alkylhalogenide als Substrate
ausgeweitet werden."® Dass auch der Einsatz von isolierten PyOCF;-Salzen zu erfolgreichen
Trifluormethoxylierungen von Benzyl- und Alkylhalogeniden fuhrt, zeigten Sanford und seine
Mitarbeiter.””® Beispiele fur Reaktionen mit in situ erzeugtem und als isolierter Feststoff

eingesetztem PyOCF; sind in Abbildung 23 b) veranschaulicht.

a) Darstellung von PyOCF3
Sanford, 2021 NMe,
OCF,4 NMe, 7~ |
Oy —— ok
O2N NO, = J@[ ~OCF,4
N O,N NO,
PyOCF;
b) Trifluormethoxylierung mit PyOCF 3
DNTFB, DMAP
(PYOCF3 in situ) PyOCF;
KI* AgOTf P
R x . R™X _— R™ "OCF3
R = Aryl, Alkyl,
X =1, Br, Cl, OMs, OTs R = Aryl, Alkyl
*KI nur bei unreaktiven Substraten Hal =1, Br

Abbildung 23: a) Darstellung von PyOCF; aus DNTFB und DMAP'”® und b) Beispiele fiir Trifluormethoxylierungs-
reaktionen von Alkylhalogeniden und -sulfonaten mit in situ generiertem bzw. als Feststoff eingesetztem
PyOCF3149,175,176

OCF; aus Carbonylfluorid-Quellen:

Eine weitere Moglichkeit der Generierung von OCF3z-Anionen bietet die Ruckreaktion des eingangs
beschriebenen Zersetzungsgleichgewichts von Trifluormethoxid zu Carbonylfluorid und Fluorid.
Historische Beispiele flr solche Synthesen mit Carbonylfluorid sind die Darstellung von
Tris(dimethylamino)sulfonium-trifluormethoxid (TAS-OCF5)'3® und Alkalimetalltrifluor-
methoxiden.>' Darlber hinaus sind Anwendungen von Carbonylfluorid als OCF;-Precursor
allerdings sehr wenig verbreitet, was daran liegt, dass es gasformig und toxisch ist und somit die
Handhabung dieses Reagenzes im Labor auBerst unattraktiv erscheint. Wie bereits beschrieben,
wurde Carbonylfluorid wahrend der Synthese des OCF;-Precursors TFBz in situ dargestellt und
genutzt, um “OCF;-Anionen zu erzeugen.'* Dieser Ansatz wurde von Hanquet und Leroux
aufgegriffen, um diese Spezies als Zwischenprodukt fur eine nucleophile Substitution zu
nutzen.””” Nach einer Optimierung der Reaktionsbedingungen ausgehend von Triphosgen und
Triethylamin-trihydrofluorid wurde Carbonylfluorid in einer Reaktionskammer generiert. In einer
zweiten abgetrennten Kammer, die Uber eine Gasbricke mit der ersten verbunden war, wurden
Ag-stabilisierte OCF;-Nucleophile aus AgF und dem Carbonylfluorid erzeugt und konnten sofort

fur eine Trifluormethoxylierung von Alkyl- und Benzyliodiden genutzt werden. (Abbildung 24 a)
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Generierung von Carbonylfluorid als OCF3-Precursor und dessen Nutzung in Trifluormethoxylierungen
a) Hanquet und Leroux, 2021

o EtsNe3HF o AgF R
e Ag* “OCF; —————— R7OCF,
Cl3C~ "CCl3 F F
N Y R = Benzyl, Alkyl, Carbonyl
Y N J
'
Reaktionskammer 1 Reaktionskammer 2
b) Xiao, 2019
. A . Ph,SO o} AgF R™X ~
Ph3P CFQCOQ_ EE—— F/\F —— —— Ag+ _OCF3 — > R OCF3
- PPhg F”°F Bipy
PDFA —Co, Kronenether
R = Benzyl, Allyl, Alkyl
X=B8Br, |

Abbildung 24: Beispiele fur Darstellungen von Alkyltrifluormethylethern ausgehend von in situ erzeugtem
Carbonylfluorid aus a) Triphosgen'” und b) der Oxidation von Difluorcarben'”®

Eine grundsatzlich andere Methode flr die in situ-Darstellung von Carbonylfluorid mit
darauffolgender Trifluormethoxylierung wurde in einer Eintopf-Synthese von Xiao et al.
realisiert.””® Durch Erhitzen von Difluormethylenphosphobetain (PDFA) wurde Difluorcarben
freigesetzt'® und anschlieBend durch Diphenylsulfoxid zum Carbonylfluorid oxidiert. In
Anwesenheit von AgF reagierte das in situ erhaltene Carbonylfluorid zu Trifluormethoxid weiter,
und

welches wiederum als Trifluormethoxlierungsmittel fir eine Vielzahl von Benzyl-

Alkylhalogeniden diente (Abbildung 24 b).

Durch die Nutzung von "®0-markiertem Diphenylsulfoxid als Oxidationsmittel konnte nicht nur der
Mechanismus und die Herkunft des Sauerstoffatoms im Endprodukt aufgeklart werden, sondern
auch nahezu das vollstandige Produktspektrum in seiner isotopenmarkierten Form erhalten
werden. Dabei wurde der Isotopenanteil von 89 % des eingesetzten Diphenylsulfoxids vollstandig
auf das Produkt Ubertragen. Dies ist ein Vorteil gegenliber den standardmaBig eingesetzten
Trifluormethylsulfonat-Derivaten, da es bei diesen zu intrinsischen Austauschreaktionen
zwischen %0 und "0 kommt (Abbildung 25). So wurde in einer dhnlichen Studie mit TFMS ein
Gemisch der beiden Produkte mit unterschiedlichen Isotopen im Verhaltnis von 2:1 erhalten, was

der statistisch bedingten Maximalausbeute von lediglich 33 % des '®0-Produktes entspricht.'®®

Erzeugung von '80-markierten Trifluormethoxid-Anionen [ 16 ]
Q{0

N’ + 18

189 R/S\1SOCF Ag OCF3
S 3 AgF

. Ph" Ph | 'O AgF . is ! +
F7OF '8QI60CF3 Ag® ~1°0CF,
R S8g Verhaltnis 1:2

Abbildung 25: Vergleich der Darstellungsmethoden von '®0-isotopenmarkierten Trifluormethoxid-Anionen mit

Difluorcarben’® und TFMS'68

26



1.2 Trifluormethylether als besonderes Strukturmotiv

Kation-stabilisierte OCFs;-Reagenzien:

Mit dem zuvor vorgestellten PyOCF;wurde bereits ein Musterbeispiel fur den Einsatz von Kation-
stabilisierten OCF;-Reagenzien geliefert. Im Gegensatz zu den bisher vorgestellten Reaktionen
wird bei diesen Substanzen Trifluormethoxid nicht erst in situ durch eine Reaktion mit dem
Vorlaufer-Molekul erzeugt, sondern ist als freies Anion durch eine lediglich schwache
elektrostatische Wechselwirkung stabilisiert und damit als Nucleophil verfugbar. Somit bedarf es
keiner vorgelagerten Reaktion und keinem Einsatz weiterer Aktivierungsreagenzien zur Erzeugung
der OCFs-Nucleophile.

Erste Studien zu dieser Substanzklasse wurden bereits 1965 von Redwood und Willis
durchgefuhrt, in denen die Stabilitat von isolierten OCF;-Salzen mit verschiedenen
Hauptgruppen-Metall-Kationen untersucht wurde.’® Da zu dieser Zeit noch keine Precursor-
Molekule verfugbar waren, erfolgte die Synthese aus Carbonylfluorid und dem entsprechenden
Metallfluorid. Unter geeigneten Bedingungen konnten stabile Metall-OCF;-Salze fur Kalium-,
Beryllium- und Caesium-Kationen als Feststoffe im Vakuum isoliert werden, wahrend die
Reaktionen mit Lithium-, Natrium-, Thallium(l)- und Bariumfluoriden keine stabilen Produkte
hervorbrachten. Bei Kontakt mit Luft und in Losungen (z.B.in Acetonitril) wurden rasche
Zersetzungsprozesse der Metall-OCF;-Salze festgestellt, wobei eine signifikant geringere
Zersetzungsrate mit steigender GroBe des Kations verzeichnet wurde. Dies fuhrte zu dem Schluss,
dass groBe Kationen fir eine effektive Stabilisierung von Trifluormethoxid-Anionen unverzichtbar

sind.

Mit der Synthese und Isolierung von TAS-OCF; wurde 1985 erstmals auch ein organisches Kation
eingesetzt, welches noch einmal deutlich groBer als Metall-lonen ist."*® Bis auf ein Beispiel fur die
Darstellung von aromatischen Trifluormethylethern aus Arylstannanen und -boronsduren konnte
TAS-OCF; allerdings keine synthetische Anwendung finden."® Durch den Einsatz von TFMT als
Trifluormethoxid-Precursor wurden weitere organische OCF;-Salze dargestellt und als stabile
Feststoffe isoliert (Abbildung 26 a), deren synthetische Anwendung durch
Trifluormethoxylierungen von Alkyltriflaten, -bromiden und -iodiden demonstriert werden

konnte.'#?

Besonders gut geeignet fur die Bildung stabiler OCF;-Salze sind quaterndre Ammonium-Kationen,
deren Synthese Uber eine Methylierung von tertiaren Aminen mit Trifluormethylmethlyethern
erfolgte.”™® Die Vielfalt dieser isolierbaren, organischen Trifluormethoxid-Salzen ist in

Abbildung 26 b) dargestellt.
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1.2 Trifluormethylether als besonderes Strukturmotiv

Beispiele isolierbarer OCF3-Salze
a) Kolomeitsev, 2008
TFMT + Q*MesSiFy” —— Q* “OCF;
I | I | N\ /
/N\é/N\ /N\n/N\ —N N— \wr/
N OCF3 N OCF3 _NT_ OCF3 OCF3
TAS-OCF 3 (Me,N);C* OCF3~ [(CH;NMe)],CNMe,* OCF5~ NMe,* OCF3~
b) Friesen, 2020
NR; + MeOCF3 RaNMe* “OCF4
\ /
\ / |, _ N?_"OCF, . | .
N* “OCF3 N OCF3 [ j [NJOCF3 SN
§ / @ [Ij | -OCF;
Me,Pyrr-OCF; MeDABCO-OCF;

Abbildung 26: Beispiele stabiler organischer Kation-OCF;-Salze und deren Darstellung ausgehend von a) TFMT'4?
und b) tertidaren Aminen'®°

Die so erhaltenen Ammonium-Salze konnten als Feststoffe isoliert und Uber ein Jahr ohne
Zersetzung gelagert werden. Auch in Losung bewiesen sie eine hohe Stabilitat uber mehrere Tage.
So wurde das Dimethylpyrrolidinium-OCF;-Salz (Me,Pyrr-OCF;3) erfolgreich fur eine klassische
Trifluormethoxylierung von Alkyliodiden unter Ablauf eines Sy2-Mechanismus eingesetzt.
Daruber hinaus erdffnete diese Stoffklasse vollkommen neue Trifluormethoxylierungsmethoden
in Form der mechanochemischen Darstellung von Aryltrifluormethylethern aus Anilin-Derivaten.
Die Grundlage dafur war die Anwesenheit einer OCF;-Quelle als Feststoff, in diesem Fall
MeDABCO-OCF;, der dann in einer Reaktion mit den anderen Feststoffen zu aromatischen

Trifluormethylethern umgesetzt wurde (Abbildung 27).%®"

Mechanochemische Trifluormethoxylierung

NH, ,L», ~OCF; Zr0, o OCF3
s ————— R
BF4 Kugelmuhle 30 Hz =
N

R = Hal, OMe, OH, Ester, Amide MeDABCO-OCF; 1— Pyridin
und andere

, NH, ~OCF, O
via: RO - I
FBF, BF,- R{/ OCF3

Abbildung 27: Mechanochemische Trifluormethoxylierung von Anilin-Derivaten durch MeDABCO-OCF;.'8"

Die bisher wohl gebrauchlichste Methode Trifluormethoxid-Anionen zu stabilisieren und als
Nucleophile zu nutzen, istin Form von Metall-OCF3-Salzen. Auf der Grundlage von Redwoods und
Willis Forschungen™® und durch die Entwicklung der zahlreichen OCF;-Precursor-Molekiile
wurden Metall-OCF;-Verbindungen in einer einfachen Reaktion aus den jeweiligen

Metallfluoriden und einem Precursor zuganglich gemacht. So wurden einige
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1.2 Trifluormethylether als besonderes Strukturmotiv

Trifluormethoxylierungen mit CsOCF;'#161167.18%  nd  KOCF;'*4%41%%  entwickelt, deren
Stabilisierung und Loslichkeit durch den Einsatz eines Kronenethers noch weiter erhdht werden
konnte. Den wohl groBten Erfolg und Einfluss auf diesem Gebiet verzeichnete AgOCF;, das auch
in einigen der bisher vorgestellten Reaktionen als Zwischenprodukt auftrat. Erstmals wurde es
2008 von Kolomeitsev et al. aus TFMT und AgF synthetisiert und als einzelnes Reagenz fur
Trifluormethoxylierungsreaktionen von Alkylhalogeniden benutzt."*? Silber-Kationen wirken nicht
nur stabilisierend auf die nucleophilen OCF;-Anionen, sondern ermoglichen auch vollig neuartige
Reaktionsmechanismen im Bereich der Trifluormethoxylierung was sie von anderen Kationen
(z.B. Cs*, K", NR," oder TAS") unterscheidet. Mit Halogeniden fallen nach erfolgreicher Substitution
schwerlosliche Silbersalze aus, wodurch ein Einfluss auf das Reaktionsgleichgewicht und den
Umsatz der Reaktion genommen wird.'?”137:142147.154 Dgar(jber hinaus konnen Silber(l)-Kationen
Komplexe ausbilden oder als Lewis-Saure fungieren und somit Substrate flr den nucleophilen
Angriff von Trifluormethoxid aktivieren,'4%153157.163.166 A Berdem besteht die Mdglichkeit, dass
Ag-Komplexe (SET)-Redox-Prozesse eingehen, die dann radikalische oder Redox-
Reaktionsmechanismen ertffnen.'21123160.164182 |m Allgemeinen kann AgOCF; wie bereits erwahnt
aus dem Gemisch eines OCF;-Precursors und AgF dargestellt werden,'2%126.129.137,142,143,147,153,154
aber es gibt auch einige Beispiele, in denen eine Kombination aus KOCF; oder CsOCF; mit
Silbersalzen genutzt wird, um entweder AgOCF; zu erzeugen oder andere komplexere

Reaktionsmechanismen zu erschlieBen.'?1,122:127.157,160,162-164

Aus synthetischer Sicht gibt es drei Moglichkeiten far die Durchfuhrung von
Trifluormethoxylierungen mit MOCF;-Verbindungen: Die erste ist, dass alle Substrate, Additive
und Metallfluoride vorgemischt werden und die Reaktion anschlieBend durch die Zugabe des
jeweiligen OCFs-Precursors gestartet wird.07:121-123.143,144,146,153,157,159,160,162-166,168,173 D g h gj verlguft die
Erzeugung der aktiven MOCF;-Spezies in situ und parallel zu allen anderen
(Trifluormethoxylierungs-) Reaktionen (Abbildung 28 a). Die zweite Moglichkeit ist die Erzeugung
einer MOCF;-Losung in situ als vorgelagerte Reaktion. Die eigentliche
Trifluormethoxylierungsreaktion wird durch Zugabe der Substrate zu einem spateren Zeitpunkt
gestartet (Abbildung 28 b).'4>147.149.154,161,167.172.175 Dgpei wird sichergestellt, dass es wahrend der
Bildung der Trifluormethoxid-Spezies zu keinen Nebenreaktionen mit anderen Substanzen
kommt. Die dritte und letzte Moglichkeit beschrankt sich aufgrund der mangelnden Stabilitat
anderer MOCF;-Losungen auf AgOCF;. Obwohl andere Metall-OCF;-Salze wie CsOCF; oder
KOCF; unter bestimmten Bedingungen als Feststoffe isoliert werden kénnen, sind sie in Lésung
nicht fur lange Zeit stabil. AgOCF; hingegen konnte bisher nicht als Feststoff isoliert werden, da
es ohne Losungsmittel zur sofortigen Zersetzung kommt, es kann jedoch in Acetonitril als

Vorratslosung unter Kiihlung tiber lange Zeitraume gelagert werden.'®® Dadurch lasst es sich als
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1.2 Trifluormethylether als besonderes Strukturmotiv

isoliertes Reagenz fur Trifluormethoxylierungen einsetzen (Abbildung 28 ¢).107:126:127.129,137,153,176,162

Vorteilhaft gegenuber den anderen Reaktionsarten ist hierbei, dass Nebenprodukte wie
Sulfonylfluoride, die in der AgOCF;-Synthese entstehen, nichtin die eigentliche Reaktion getragen

werden, da sie wahrend der Darstellung der Vorratslosung entfernt werden.

a) Tang, 2020
AgOTf, Selectfluor, KF,

[oy©)
Y 18-Krone-6, 3,4,7,8-Me4-Phen
R7OBFK + S~ocF, R”OCF,
Anisol
TFMS
R = Alkyl mit substituierten aromatischen Estern, Ethern, Sulfonaten und anderen
b) Billard, 2014 o

|
0 o g

AgF + ¢ AgOCFa] 0 LA OCF,

FsC " OCF;  MeCN, 2h L

TFMT

c) Tang, 2019

N,*BF OCF,

AN X

R—- + AgOCF3(on) — R—r + AgBF,
“\ = I\X/

X

R = Hal, CN, OMe, Ester und andere
X=CH,N

Abbildung 28: Beispiele  flr die unterschiedlichen Médglichkeiten der Reaktionsdurchfihrung bei
Trifluormethoxylierungsreaktionen mit AgOCFa: a) Trifluormethoxylierung im Eintopfverfahren’
b) Trifluormethoxylierung mit vorgelagerter AgOCFs-Darstellung'™* c) Trifluormethoxylierung mit einer isolierten
AgOCF;-Losung'®?

Bewahrte Methoden fur die Herstellung einer solchen Vorratslésung sind die Reaktion von TFMT
und AgF mit anschlieBender Entfernung des leichtfliichtigen Trifluormethansulfonylfluorids tber
Entgasen sowie die Reaktion von Triphosgen mit AgF, bei der ausgefallenes Silberchlorid tiber eine
einfache Filtration von der AgOCF;-Losung getrennt werden kann.'™ Die Moglichkeiten fir die

Darstellung von Metall-OCFz-Losungen und besonders AgOCF;-Vorratslosungen sind

Abbildung 29 zu entnehmen.

a) in situ Darstellung von MOCF3-Verbindungen

OCFy-Precursor  + MF  —MeCN MOCF, M = Cs*, K*, Ag*
b) Darstellung einer AQOCF3-Vorratslésung

0.0

R4 o agF —MEN L AgOCFioy  + CFaSOMF (ay
FsC™ > OCF;

TFMT

o MeCN

s AgF —MCN L AGOCFieay  + AGClL

cle” ccly

Abbildung 29: Typische Methoden zur in situ-Darstellung von Metall-OCF3-Salzen fiir Trifluormethoxylierungs-
reaktionen: a) In situ Darstellung von Metall-OCF3-Salzen in Losung'®*'%” und b) unterschiedliche Moglichkeiten fiir
die Darstellung einer AGOCF;-Vorratslosung'”:'83
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1.2 Trifluormethylether als besonderes Strukturmotiv

Stabile OCF;-Ubergangsmetall-Komplexe:

Neben der Bildung von Metall-OCF3;-Salzen kann Trifluormethoxid auch als Ligand in Komplexen
gebunden werden. Die ersten Studien dieser Art wurden 2012 von Vicic et al. durchgefuhrt, bei
denen Kupfer(l)-, Silber(l)- und Gold(l)-Komplexe ausgehend von einer AgOCF;-Vorratslosung,
untersucht wurden.'® Mit geeigneten N-heterocyclischen Carbenen (NHC) als Liganden konnten
jeweils lineare (NHC)CuOCF;- und (NHC)AuOCF;-Komplexe bei tiefen Temperaturen isoliert und
charakterisiert werden (Abbildung 30 a), wahrend sich die Silber-Analoga schon bei Zugabe der
Liganden in LOsung zersetzten. Aus den entsprechenden réntgenkristallographischen Daten
wurde entnommen, dass der Abstand zwischen Cu(l) bzw. Au(l) und den OCF;-Anionen sehr kurz
ist, was auf eine Koordination am Metall hindeutet. Aufgrund der geringen Stabilitat dieser
Komplexe bei Temperaturen lUber -30 °C konnten sie keine synthetische Anwendung finden,
dienten jedoch als Vorbild fur weitere Untersuchungen hinsichtlich der Synthese weiterer stabiler

Silberkomplexe mit Trifluormethoxido-Liganden.

a) Darstellung von NHC-OCF 3-Au(l)- und Cu(l)-Komplexen

Vicic, 2012
’Pr‘@ ’Pr@
ipr P

N AgOCF5 N T
[ »»m—cr  — E P—M—OCF,
N ipr N e
Pr "Pr{j
M = cu®, Au®
(SIPr)MOCF3
b) Darstellung eines AryIBIAN-OCF 3-Ag(l)-Komplexes und Einsatz in einer Trifluormethoxylierungsreaktion
Weng, 2015
. ) ) . Br OCF
PN Nipr IPrQIPr ; (AryIBIAN)- 3
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THF
N -

N ' R
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rnj ' rﬁj ' ! R=Me, OMe, NO,, CN, F, CI

(AryIBIAN)AgOCF 4

Abbildung 30: a) Darstellung von Cu(l) und Au(l)-OCF3;-Komplexen mit NHC-Liganden'8® und b) Darstellung eines
stabilen OCF;-Silber(l)-Komplexes mit einem ArylBIAN-Liganden und dessen Einsatz als Trifluormethoxylierungs-
reagenz fiir Benzylbromide'®

So gelang es drei Jahre spater in der Arbeitsgruppe von Weng erstmals einen stabilen
Ag(l)-Komplex mit Trifluormethoxid und einem Bis(arylimino)acenaphthen (ArylBIAN)-Chelat-
liganden darzustellen.'® Im Gegensatz zum zuvor vorgestellten NHC-OCF;-Ag-Komplex ist dieser
nicht linear sondern tetraedrisch koordiniert, wobei die vierte Koordinationsstelle mit einem
THF-Molekll des Losungsmittels besetzt wird. Dieser Komplex ist ein bei Raumtemperatur

stabiler Feststoff, der sich allerdings bei erneutem Ldsen in THF zersetzt. Dennoch eignete sich
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1.2 Trifluormethylether als besonderes Strukturmotiv

(ArylBIAN)AgOCF; fur die nucleophile Trifluormethoxylierung von Benzylbromiden, die mit guten
bis sehr guten Ausbeuten ablief (Abbildung 30 b).

Das Problem der Instabilitat von Trifluormethoxido-Komplexen wurde letztendlich durch die
Synthese eines OCF;-Silber-Komplexes mit einem chelatisierenden Bipyridin-Liganden und
einem elektronenreichen Phosphan Uberwunden.’®® Dieser von Shen und seinen Mitarbeitern
entwickelte Komplex ist als Feststoff bei Raumtemperatur Uber Monate lagerbar, nicht
lichtempfindlich und auch in unterschiedlichen Losungsmitteln zeigt er selbst bei erhohten
Temperaturen nur eine geringe Zersetzungsrate. Essentiell fur die hohe Stabilitat ist Di-tert-
Butylphenylphosphan, welches als einziges getestetes Phosphan nicht zur Zersetzung des
Phosphan-AgOCFs-Intermediats fuhrte. Allerdings wurde dieser Phosphan-Komplex nichtisoliert,
sondern sofort mit Bipyridin zum fertigen Komplex umgesetzt. Die gesamte Synthese erfolgte als
dreistufige Eintopfsynthese ausgehend von TFMT und AgF und konnte im MultigrammmaRBstab
durchgefuhrt werden (Abbildung 31). Mit diesem gut handhabbaren Reagenz wurden sekundare
Trifluormethylether aus den jeweiligen Nosylaten dargestellt. Die dabei beobachtete Inversion

des Stereozentrums weist auf einen klassischen Sy2-Mechanismus hin.

Shen, 2019 N
, N
P'Bu,Ph Bipy 7 OCF
TFMT +AgF — > | AQOCF; — 21 (By,PhP—AgOCF, | — = >A( °
| XN°  PPhBBu,

=
(bipy)(‘Bu,PhP)AgOCF,

(Bipy)('Bu,PhP)AgOCF,

QNs Kl OCF;
RTORN R S

R = Ph, substituierte Benzylether, substituierte aromatische Ester

Abbildung 31: Synthese des stabilen Komplexes (Bipy)(‘Bu,PhP)AgOCF; und dessen Nutzung zur
Trifluormethoxylierung von Alkylnosylaten

Obwohl der so dargestellte AgOCF;-Komplex gute Ergebnisse in der Trifluormethoxylierung
erzielen konnte, ergab sich die Frage, ob das in situ gebildete Phosphan-AgOCF;-Intermediat auch
ein geeignetes Trifluormethoxylierungsreagenz sein kdnnte. Dies wurde durch eine weitere Arbeit
von Shen et al. kiirzlich bestéatigt, in der die Isolierung und Charakterisierung dieses Intermediats
gelang.' Auch in diesem Fall fuhrten andere Phosphane nicht zur Ausbildung des Komplexes,
sodass nur Di-tert-Butylphenylphosphan-Silber-Trifluormethanolat als Feststoff isoliert werden
konnte. Dieser Komplex liegt im Festkorper als Dimer vor (Abbildung 32) und ist als Feststoff wie
in Losung thermisch stabil und lichtunempfindlich, wenngleich weniger ausgepragt als der
Bipyridin-Komplex. In der Reaktion mit verschiedenen Substraten, darunter Benzylbromide

und -chloride sowie Alkylhalogenide und -triflate, wurden hohe Ausbeuten des jeweiligen
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1.2 Trifluormethylether als besonderes Strukturmotiv

Trifluormethylethers erhalten. In der Untersuchung des Reaktionsmechanismus mit einem
enantiomerenreinen, chiralen Edukt wurde eine Inversion des Stereozentrums beobachtet, was
auch in diesem Fall auf eine Sy2-Reaktion schlieBen lasst, die durch Kaliumiodid katalysiert
werden kann. Ein Vergleich mit AgOCF; als Reagenz stellte zudem die Vorteile des Phosphan-
gebundenen AgOCF;-Komplexes heraus. Zum einen zeigte dieser eine deutlich hohere Reaktivitat
gegenluber unreaktiven Substraten und zum anderen liefen die Reaktionen auch ohne

Lichtausschluss ab, was bei reinem AgOCF; zu Ausbeuteverlusten fuhrt.

Shen, 2024 CF3

PPh'Bu
TFMT + AgF — = [AgOCFe,} _ PPhBu, |

f 7N ¢
Bu,PhP—Ag /Ag*P Bu,yPh

\

|

CF;
[(‘BuzPhP)Ag(-OCF3)];

[(‘BuPhP)Ag(p-OCF3)]

R2 Kl oder AgOTf oder "BuyNCl R2

J\ (jeweils katalytische Mengen) J\
R"” ~X R" “OCF;
R = Aryl, Alkyl
R?=H, Me

X =1, Br, Cl (fur R = Ar), OTf, ONs

Abbildung 32: Synthese, Struktur im Festkorper und Einsatz von [(‘Bu,PhP)Ag(u-OCFs;)], zur Darstellung von Alkyl-
und Benzyltrifluormethylethern'@®

Neben den Minzmetallen ist Palladium ebenfalls ein geeignetes Zentralatom far
Trifluormethoxido-Komplexe. Erstmals wurden OCF;-Palladium-Komplexe 2015 im
Zusammenhang mit Palladium-katalysierten Trifluormethoxylierungsreaktionen von Liu etal.
postuliert. Diese wurden zwar nicht isoliert, dienten allerdings als Erklarung flr einen plausiblen
Reaktionsmechanismus, in dem OCFs-Pd(IV)-Komplexe involviert sind.'®'?® Um die
Maoglichkeiten fur die Anwendung von Palladium-katalysierten Kreuzkupplungsreaktionen zur
Synthese von aromatischen Trifluormethylethern zu evaluieren, wurden stabile OCFz-Pd(ll)-
Komplexe synthetisiert, isoliert und rontgenkristallographisch charakterisiert (Abbildung 33)."’
Daraufhin wurden ihre Fahigkeiten zur reduktiven Eliminierung von Aryltrifluormethylethern in
Abhangigkeit der unterschiedlichen Liganden untersucht. Dabei wurde festgestellt, dass es nicht
zur vorgesehenen Produktbildung kam. Der Grund dafur ist die intrinsische Instabilitat der
Trifluormethoxido-Liganden, die in einer B-Fluor-Eliminierung zu Carbonylfluorid dissoziierten,
anstatt eine reduktive Eliminierung einzugehen. Dieses kann in die Pd-C-Bindung des
aromatischen Liganden am verbleibenden Fluorido-Pd-Komplex inserieren und ergibt
Benzoylfluorid als Produkt. Diese Beobachtungen decken sich mit quantenchemischen
Rechnungen, die eine dreimal hdhere energetische Barriere fur die reduktive Eliminierung von

Aryl-OCF; im Vergleich zur B-F-Eliminierung vorhersagen.
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1.2 Trifluormethylether als besonderes Strukturmotiv

Stabile OCF3-Pd(ll)-Komplexe CF,
Shen, 2022
CF3 CFs
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Mégliche Reaktionswege der Palladium-OCF3-Komplexe
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Abbildung 33: Strukturen stabiler OCF;-Pd(ll)-Komplexe und deren mogliche Reaktionswege unter Ausbildung
unterschiedlicher Produkte'®”

Zusammenfassung:

Obwohl Trifluormethoxylierungsreaktionen lange Zeit als anspruchsvoll galten, wurden
besonders innerhalb des letzten Jahrzehnts beeindruckende Fortschritte in diesem
Forschungsbereich verzeichnet. Der Hauptgrund fur diesen Erfolg ist die Entwicklung zahlreicher
Reagenzien, die OCF;-Gruppen stabilisieren und gezielt freisetzen kdnnen, sodass sie als
Radikale oder als Nucleophile in direkten Trifluormethoxylierungen eingesetzt werden kénnen.
Besonders hervorzuheben ist die Darstellung stabiler OCF;-Salze und Komplexe, bei denen die
Trifluormethoxid-Anionen direkt als Nucleophile dienen, ohne dass sie durch eine vorgelagerte
Reaktion in situ erzeugt werden mussen. So wurden zahlreiche Beispiele fur die Darstellung von
diversen aliphatischen und aromatischen  Trifluormethylethern, ausgehend von
unterschiedlichsten Elektrophilen als Substrate, realisiert.

Trotz dieser vielfaltigen Moglichkeiten existieren immer noch einige Probleme, die nahezu alle
Trifluormethoxylierungsreaktionen aufweisen. Ein bisher nicht vollstandig gelostes Problem ist
die geringe Stabilitat von Trifluormethoxid-Anionen und die daraus resultierende Bildung von
Fluor-substituierten Nebenprodukten statt der Trifluormethylether. Ebenso werden haufig
Uberschiisse von bis zu funf Aquivalenten der beteiligten OCFs-Precursor oder
Aktivierungsreagenzien bendtigt. Zudem ist die Anzahl der stereoselektiven Reaktionen zur
gezielten Erzeugung von Stereozentren an Trifluormethylethern sehr begrenzt. Aufgrund dieser
Tatsachen sind neue Methoden zur Trifluormethoxylierung stets erstrebenswert, die diese

Probleme losen konnen.
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1.3 (Thio)-Harnstoffe als Wasserstoffbriicken-Donoren in der Organokatalyse

1.3.1 Entwicklung der Wasserstoffbriicken-Organokatalyse

Das Prinzip der Katalyse zur Beschleunigung einer chemischen Reaktion ist bereits seit dem
frihen 18. Jahrhundert bekannt und wurde maBgeblich durch Berzelius und spater durch Ostwald
als ,Anderung der Geschwindigkeit ohne Einfluss auf das thermodynamische Gleichgewicht
einer chemischen Reaktion“ definiert.'®®'® In dieser Zeit waren die genauen Wirkungsweisen und
Reaktionsmechanismen von Katalysatoren noch unbekannt. Allerdings wurde das enorme
Potential — besonders fur industrielle Anwendungen - frih erkannt und genutzt, was durch
zahlreiche Chemie-Nobelpreise flr die Entwicklung und Aufklarung katalysierter Reaktionen seit
Beginn der Verleihungen 1901 verdeutlicht wird."™ Neben der heterogenen Katalyse, die
vorwiegend in groBtechnischen Prozessen unter harschen Bedingungen verlauft, bietet die
homogene Katalyse mit definierten molekularen Katalysatoren vielfaltige Moglichkeiten far
unterschiedlichste Transformationen unter Laborbedingungen. Fur ca. 100 Jahre dominierten
enzymbasierte Biokatalysatoren und Ubergangsmetall-Komplexe dieses Feld, bis schlieBlich
Anfang der 2000er Jahre die Organokatalyse Einzug in das Gebiet der homogenen Katalyse
hielt.”®>"®" Obwohl das Prinzip, organische Molekiile als Katalysatoren fir asymmetrische
Reaktionen einzusetzen, durch die Nutzung von Chinaalkaloiden theoretisch schon seit uber
100 Jahren bekanntist'®?und auch durch Namensreaktionen wie der Eder-Sauer-Wiechert-Hajos-
Parrish-Reaktion'*'%* schon lange Anwendung gefunden hat, wurde der Begriff ,,Organokatalyse*
erst im Jahre 2000 von Benjamin List'®'% und David MacMillan' durch ihre Forschungen zu
aminkatalysierten Transformationen eingeflhrt (Abbildung 34). Dies war der Ausloser flr eine
Vielzahl an Publikationen mit neuen Methoden und Anwendungen im Themengebiet der

Organokatalyse innerhalb der letzten zwei Jahrzente, 9198203

Fruhe Beispiele von Reaktionen unter dem Begriff "Organokatalyse"
List, 2000

CO,H
N
H
o 0 30 mol% O OH
+ _—
P H)LR MR
R = Aryl oder Isopropyl 60-96 % ee
MacMillan, 2000 O 7/

Ph H .4l
@ * R0 sl AL g+ Al Aero

CHO R
endo exo
R = Aryl oder Alkyl 86-93 % ee 90-93 % ee

Abbildung 34: Grundlegende Forschungen zur Einfiihrung des Begriffs Organokatalyse'#%'%”
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Der bemerkenswerte Erfolg der Organokatalyse ist mit den vielen vorteilhaften Eigenschaften zu
erklaren, die bei organokatalysierten Reaktionen vorliegen.'®®?** Die eingesetzten
Katalysatormolekile basieren strukturell haufig auf chiralen Naturstoffen, wie Prolin oder
Chinaalkaloiden, weshalb sie im Gegensatz zu Enzymen und UM-Komplexen sehr kostengiinstig
und einfach zu synthetisieren sind. Zusatzlich weisen sie eine geringe Toxizitat auf, wodurch die
Handhabung und das Abfallmanagement erleichtert werden. Ferner sind die so katalysierten
Reaktionenin der Regel unempfindlich gegenliber Sauerstoff und Wasser, sodass sich der Einsatz
von Inertbedingungen und trockenen Lésungsmitteln erubrigt. Besonders ausschlaggebend ist
aber die Vielseitigkeit und Stereoselektivitat der Reaktionen, die durch Organokatalyse eroffnet
werden. Durch geringe strukturelle Anderungen kénnen die Eigenschaften der Katalysatoren an
die bendtigten Anforderungen angepasst werden und ermdglichen in Kombination mit anderen
Katalyseverfahren, z.B. Photokatalyse vollkommen neuartige Reaktionspfade.?®® Die
Mechanismen, die bei diesen Reaktionen ablaufen konnen dabei in vier Unterklassen eingeordnet
werden:'" Aktivierung der Substrate Gber 1) Kovalente Intermediate zwischen Katalysator und
Substrat, 2) Non-kovalente Komplexe, 3) Phasentransferkatalyse oder 4) Molektlle mit chiralen
Hohlrdumen. Obwohl die Mechanismen aller Unterklassen grundlegend verschieden sind, eint
sie die Moglichkeit insbesondere asymmetrische Reaktionen mithilfe kleiner organischer
Molekdle zu vollbringen.

Die Unterklasse der Organokatalyse mit non-kovalenten Komplexen basiert auf der Ausbildung
von Wasserstoffbrucken-Bindungen, wie sie auch in enzymatisch katalysierten Reaktionen in der
Natur beobachtet werden konnen. So kdnnen geeignete Wasserstoffbricken-Donor (HBD)-
Molektle die Wirkungsweise von Enzymen imitieren, wobei hauptsachlich die Aktivierung von
Elektrophilen erfolgt.?®® Das Grundprinzip dieser Katalysemethode besteht darin, dass die
Koordination eines geeigneten HBD-Moleklls an freie Elektronenpaare eines Substrates zur
Verringerung der Elektronendichte und damit zur energetischen Absenkung ihres LUMOs flihrt. So
wird ein nucleophiler Angriff am Substrat beglinstigt. Durch ein geeignetes Substitutionsmuster
und die Maoglichkeit zur Ausbildung mehrerer H-Brucken, kann eine raumlich definierte
Koordination eines prochiralen Substrats erfolgen, wodurch eine nucleophiler Angriff aufgrund
von einer Desymmetrisierung der Substrat-Umgebung enantioselektiv erfolgen kann. Typische
HBD-Organokatalysatoren sind (chirale) Diole, Biphenole, Guanidiunium- und Amidinium-

Kationen, Squaramide und (Thio)Harnstoffe (Abbildung 35).
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Beispiele fiir H-Briicken-Donor Katalysatoren
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Abbildung 35: Beispiele fur (chirale) HBD-Katalysatoren und ihre Bindung zu H-Briicken-Akzeptor Substraten?°'-20¢

Die Reaktionen, die mit solchen Katalysatoren entwickelt wurden, sind sehr vielfaltig und
involvieren unter anderem Michael-Additionen, Mannich-Reaktionen, (Hetero-) Diels-Alder-

Reaktionen, Aldol-Reaktionen und viele weitere.20%-208

1.3.2 Einsatz von Harnstoffen als Organokatalysatoren

Die Geschichte von Harnstoffen als HBD-Katalysatoren begann 1988 mit Kristallstrukturen von
Cokristallen, in denen erstmals Wasserstoffbrucken zwischen Biaryl-Harnstoffen und
H-Briicken-Akzeptoren nachgewiesen werden konnten.?®® Panunto und Etter beobachten, dass
die eingesetzten meta-EWG-subsituierten Biarylharnstoffe eine nahezu planare Konformation
einnehmen und es zur Ausbildung von schwachen intramolekularen H-Brlcken der acidifizierten
Protonen in ortho-Position und der Harnstoff-Carbonyl-Gruppen kommt. Diese sind dann
koordinativ gesattigt und stehen als H-Brucken-Akzeptoren fur intermolekulare Adduktbildungen
mit anderen HBD-Molekllen nicht mehr zur Verfigung.?’® Daher fungiert diese Art von
aromatischen Harnstoffen vorwiegend als H-Brucken-Donoren fur geeignete H-Brucken-
Akzeptor-Molekulle und geht keine Selbstassemblierung ein. Auf diese Weise wurden Cokristalle
dieser Biarylharnstoffe mit einigen H-Brucken-Akzeptoren isoliert und rontgenkristallographisch

charakterisiert. Zwei Beispiele fur solche cokristalline Strukturen sind in Abbildung 36 dargestellt.

Panunto und Etter, 1988 11990
EWG EWG i ; NO, NO, N2 N2
R. .R :
Heo--H NT N ; o) o
L HoH : M N
\' : N" N
NN oSt e o o
H H H-ly-H 5 H H .
N 1 5 Oi //O
o NJKN ; Q N
I I 1
EWG = NO,, CF3 5

Abbildung 36: Struktur von meta-EWG-substituierten Harnstoffen und Beispiele fur isolierte Cokristalle zwischen
Harnstoffen und H-Briicken-Akzeptoren?'°
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Ebenfalls in dieser Zeit wurde von Diels-Alder-Reaktionen berichtet, die mit rigiden Biphenol-
Systemen als H-Briicken-Donoren katalysiert wurden.?'' Diese dienten als Beispiel fur den
erstmaligen Einsatz von Harnstoffen als HBD-Katalysatoren fur radikalische Allylierungen von
chiralen Sulfoxiden, in denen der Harnstoff-Katalysator das resultierende Diastereomeren-
verhaltnis beeinflussen konnte.?'> Durch die Entwicklung einer harnstoffkatalysierten Claisen-

Umlagerung,®'®

erkannte Curran ein groBes Potential in dieser Katalysemethode und legte mit
seiner Aussage ,These results suggest that simple [diaryl] ureas have heretofore unrecognized
potential to accelerate organic reactions“ den Grundstein flr die moderne Harnstoff-HBD-
Organokatalyse. Kurze Zeit spater wurde ein chiraler Schiffbasen-Harnstoff-Katalysator in der
Gruppe von Jacobsen entwickelt, der die enantioselektive Addition von Blausaure an Ketimine in
hervorragenden  Ausbeuten und EnantiomerenUberschissen schon mit 2mol%
Katalysatorbeladung bewirkte.?’*?'®* Durch den Austausch der Harnstoffgruppe durch ein
Thioharnstoff-Analogon konnte die Aktivitat noch einmal gesteigert werden, sodass auch
Mannich-Reaktionen mit unreaktiven Boc-geschutzen Iminen mittels HBD-Katalyse beachtliche
Ergebnisse lieferten.?'®?"” Eine 4hnliche Beobachtung wurde auch in der Gruppe von Schreiner
gemacht, als sie Metallkatalysatoren fur Diels-Alder-Reaktionen mit (Thio)Harnstoff-HBD-
Katalysatoren ersetzten. Dabei wurde ersichtlich, dass ein moglichst starres Thioharnstoffgerust
mit elektronenarmen meta-substituierten Aromaten die besten Ergebnisse erzielte.?'®2'® Zwar war
diese Methode im Vergleich zu den Ergebnissen mit Metallkatalysatoren weniger effizient, sie bot
hingegen den Vorteil, dass sie auch in polar-protischen Losungsmitteln wie Wasser durchgefuhrt
werden konnte, was durch die starke Hydratisierung von Metall-basierten Lewis-Sauren
undenkbar ware. In Abbildung 37 werden die Strukturen der eben vorgestellten Harnstoff-HBD-

Katalysatoren gezeigt.

Historische Beispiele von Harnstoff-HBD-Katalysatoren

H Bu 0/S
CF3 CF3 Ph\/NT('\N)LN CF3 CF3
SN joS el
HO FsC N N CF3
H H
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Curran, 1994 Jacobsen, 2000 Schreiner, 2002

R = C02C8H17

Abbildung 37: Strukturen von unterschiedlichen (Thio)Harnstoff-HBD-Katalysatoren?'2214218

Ein weiterer Meilenstein in der Entwicklung der enantioselektiven Harnstoff-HBD-Katalyse war die
Entwicklung von bifunktionalen (Thio)Harnstoff-Katalysatoren. Takemoto et al. gelang es mit
einem einzigen Molekul sowohl ein Nitroolefin mittels H-Brlicken am Thioharnstoff als auch ein

Malonsaure-Derivat mittels eines tertiaren Amins als Lewis-Base gleichzeitig fur eine
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enantioselektive Michael-Addition zu aktivieren (Abbildung 38).2%° Der gleiche Thioharnstoff-
Katalysator eignete sich ebenso fur eine enantioselektive Aza-Henry-Reaktion, die so erstmals
ohne Metallkatalysator vollzogen wurden.??' Wenig spater wurden auch bifunktionale Harnstoff-
HBD-Katalysatoren auf der Basis von Chinaalkaloiden fur unterschiedliche asymmetrische
Michael-Additionen verwendet.??*22® Die Stereoselektivitat solcher Reaktionen hangt enorm von
der Starke der jeweiligen Komplexierung des Substrates in entweder cis- oder trans-Konfiguration
ab. Diese mussen energetisch moglichst unterschiedlich sein, um eine Differenzierung der
Substratseiten zu ermoglichen. In quantenchemischen Rechnungen wurde dieses Prinzip flr die

Kombination einiger (Thio)Harnstoffe und Carbonyl-Substrate untersucht und quantifiziert.?*

Asymmetrische Thioharnstoff-Derivate als HBD-Katalysatoren
via: CF3
ol I ol
F3C N)LN“' H H /N\ Fgc
| | | L \ o
H H _N_ OfN/O &
\
XN
%Eto OEt
R? R2 Chen, 2005
Takemoto, 2003 Séos, 2005

Abbildung 38: Strukturen und beispielhafter Katalysemechanismus bifunktionaler Thioharnstoff-HBD-
Katalysatoren?20.222.223

In den darauffolgenden Jahren wurden schlieBlich unterschiedliche Harnstoff-HBD-
Katalysatoren entwickelt, die in zahlreichen Reaktionen, wie zum Beispiel Baylis-Hillmann-,
Mannich-, Aldol-, Diels-Alder-, Friedel-Crafts-Typ- und Strecker-Reaktionen eingesetzt
wurden.??>2% Dabei wurde beobachtet, dass in einigen Reaktionen Harnstoffe besser geeignet
waren, in anderen die entsprechenden Thioharnstoff-Derivate. Demnach ist keine Vorhersage
Uber das fur eine Reaktion am besten geeignete Strukturmotiv moéglich. Um die Eigenschaften von
Harnstoffkatalysatoren zu verandern, besteht neben der Variation der Stickstoff-Substituenten
und der Wahlvon Harnstoff- oder Thioharnstoff-Strukturmotiv, die Méglichkeit Lewis-Sauren oder
weitere H-Donoren an das Carbonyl-Sauerstoffatom der Harnstoffgruppe zu binden. Daraus
ergibt sich ein groBes Potential fur zusatzliche Optimierungen der Eigenschaften von Harnstoffen

als HBD-Katalysatoren, was in zahlreichen modernen Synthesebeispielen Anwendung fand.23'-232

Andere Anwendungsgebiete, in denen sich (Thio)Harnstoffe ebenfalls etablieren konnten sind die

24 als Anionenrezeptoren,?®52% gls Teil der

Ausbildung von supramolekularen Strukturen,
Liganden von Metal-Organic-Frameworks®®’ oder als Liganden in Metallkomplexen.?**23 Durch
ihre einzigartigen Eigenschaften zur Ausbildung von diversen Wasserstoffbrucken-Bindungen
sind (Thio)Harnstoffe auBerdem als vielversprechende Strukturmotive in der pharmazeutischen

Chemie und in Wirkstoffen anzutreffen.24%-243
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1.3.3 Synthese von (Thio)-Harnstoff-Derivaten

Heutzutage existieren diverse Synthesemethoden zur Darstellung von symmetrisch und
asymmetrisch substituierten Harnstoff-Derivaten.2%¢238243244 Djg ginfachste Methode ist die
Addition von Aminen an organische Isocyanate, die ohne Bildung von Nebenprodukten direkt zum
Harnstoff fuhrt (Abbildung 39 a). Eine Limitierung dieser Methode ist allerdings, dass die Anzahl
von kommerziell erhaltlichen, insbesondere chiralen Isocyanaten, recht begrenzt ist. Deshalb
muss auf andere Reagenzien zurlickgegriffen werden, die in der Lage sind, eine Carbonylgruppe
auf Amine zu Ubertragen. Fur diesen Zweck werden Phosgen und Phosgen-Derivate benutzt, die
durch zwei aufeinanderfolgende nucleophile Substitutionen der jeweiligen Austrittsgruppen
durch Amine in die entsprechenden Harnstoff-Derivate Uberfuhrt werden kdénnen. Der
nucleophile Angriff des ersten Amins erfolgt an solchen Systemen deutlich schneller als die

Zweitsubstitution,?*®

sodass eine doppelte Aminierung zu symmetrisch substituierten
Harnstoffen im ersten Schritt in der Regel nicht auftreten. Durch die anschlieBende Zugabe des
zweiten Amins erfolgt eine zweite Substitution, die schlieBlich den gewlinschten asymmetrisch
substituierten Harnstoff als Produkt ergibt. Durch die Zugabe einer Base im ersten Schritt kann
alternativ das entsprechende Isocyanat des ersten Amins in situ dargestellt und ggf. isoliert
werden, welches anschlieBend mit dem zweiten Amin ebenfalls unter Ausbildung des

asymmetrischen Harnstoffes reagieren kann (Abbildung 39 b).

Methoden fiir die Darstellung von asymmetrisch substituierten Harnstoffen
a) Addition von Aminen an organische Isocyanate o
_NH Os 2 1 2
I RL AL R
H H
b) Sukzessive nucleophile Substitution an Phosgen-Derivate
o ~NH, (e}
(6] R2
J o+ W ——— R RL LR
X~ X - HX H - HX H H
~NH,
Base , -0 R
RY .C
- HX N

Abbildung 39: Méglichkeiten zur Synthese von asymmetrisch substituierten Harnstoffen durch a) die Addition von
Aminen an kommerziell erhaltliche Isocanate?® und b) eine sukzessive nucleophile Substitution der jeweiligen
Austrittsgruppen durch Amine an Phosgen-Derivaten*

Obwohl Phosgen eine gunstige und groBtechnisch eingesetzte Chemikalie ist, ist ihr Einsatz im
Labor nicht wiinschenswert, da sie gasformig und extrem toxisch ist.>*¢ Deshalb kann auf
kommerziell erhaltliche Phosgen-Ersatzchemikalien zuruckgegriffen werden, die zum einen
weniger toxisch aber vor allem als Feststoffe sicherer und einfacher zu handhaben sind. Zudem
sind sie teilweise sogar noch reaktiver als Phosgen selbst, was mildere Reaktionsbedingungen
und die Erweiterung des Substratspektrums auf unreaktivere Amine ermdglicht. Die

bekanntesten Beispiele (Abbildung40) hierfir sind Di-tert-butyldicarbonat (Boc,0),24:248
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N,N'-Carbonyldiimidazol (CDI)?*%2%° und Bis(trichlormethyl)carbonat (Triphosgen),?*"?*2 das sogar
drei Phosgen-Aquivalente in einem Molekiil beinhaltet. AuBerdem besteht die Méglichkeit
Reagenzien wie  N,N'-Carbonyldibenzotriazol®®***  oder S,S“-Dimethyldithiocarbonat
(DMDTC)?%52% vor Gebrauch frisch darzustellen, welche weniger reaktiv sind und daher unter

kontrollierbareren Bedingungen eingesetzt werden kdnnen.

Chemikalien zur Synthese von Harnstoffen
kommerziell erhaltlich vor Gebrauch zu synthetisieren
1 0
(0] (@] ' < ;E f; >
)k Cl CO)kOCCI N)k'\ll
Cl Cl 3 3 3 =N N=
Phosgen Bis(trichlormethyl)carbonat N,N'-Carbonyldibenzotriazol
(Triphosgen) ‘
0o o i : 0
M 7NN 1 M
Bu0” O~ ~O'Bu N\?, \Q/N ! MeS™ “SMe
Di-tert-butyldicarbonat N,N'-Carbonyldiimidazol Dimethyldithiocarbonat (DMDTC)
(Boc,0) (CDI) |

Abbildung 40: Strukturen von gebrauchlichen Reagenzien zur Harnstoff-Synthese: Phosgen und Phosgen-
Ersatzchemikalien®®

Einige alternative Syntheserouten, die ohne den Einsatz von Phosgen und seinen Derivaten
auskommen, basieren auf CO und CO, als Carbonylquellen. In diversen Ubergangsmetall- oder
selenkatalysierten Reaktionen wurde Kohlenstoffmonoxid mit Aminen uber verschiedene
Reaktionsmechanismen in symmetrische und asymmetrische Harnstoffe Uberfuhrt, wenn auch
mit geringeren Ausbeuten als mit den klassischen Methoden.?** Als besonders umweltfreundlich
gilt die Nutzung von Kohlenstoffdioxid als Reagenz. Die Addition von Aminen an CO, liefert
Carbamate, die durch einen zweiten nucleophilen Angriff zu den entsprechenden Harnstoffen
reagieren. Dabei muss formal ein Aquivalent Wasser entfernt werden, was durch die Zugabe von
geeigneten Trocknungsmitteln erfolgen kann. Eine andere Moglichkeit ist, dass das Carbamat mit
Alkylhalogeniden funktionalisiert wird und so eine gute Austrittsgruppe flr eine anschlieBende
Substitution mit Aminen entsteht. In allen Fallen bedarf es jedoch speziellen

Katalysatorsystemen und harschen Reaktionsbedingungen.>*

In den vergangenen Jahren wurden zudem zahlreiche neue Synthesemethoden flir Harnstoffe
entwickelt, die auf Flow-Chemie-, Mikrowellen- oder Ultraschallsynthesen basieren. AuBerdem
konnten auch elektro- und photokatalytische Prozesse entwickelt werden. Obwohl all diese
Methoden noch viel Optimierungsbedarf haben, stellen sie vielversprechende Alternativen fur die
industrielle Harnstoffsynthese dar, indem sie eine sichere und umweltfreundliche
Reaktionsfiihrung erlauben.?® Die Synthese von Thioharnstoff-Derivaten ist den hier vorgestellten
Harnstoffsynthesen sehr ahnlich und funktioniert mit den entsprechenden Schwefelreagenzien

nach den gleichen Prinzipien, weshalb es in dieser Arbeit nicht genauer ausgefiihrt wird.?’
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Obwohl die Anzahl der Trifluormethoxylierungsreaktionen innerhalb der letzten Jahre stetig
gewachsen ist, sind sie groBtenteils auf die Substitution von Halogeniden und Sulfonaten in
Benzylposition oder an primaren Alkanen beschrankt.®'® In einzelnen Beispielen wurden auch
Substrate mit Austrittsgruppen in der a-Position einer Carbonylgruppe oder an sekundaren
Kohlenstoff-Zentren eingesetzt, was zu einer Ausbildung eines Produktes mit einem
Stereozentrum fuhrt.'%*'5418% Allerdings sind die synthetischen Moglichkeiten der stereoselektiven
Darstellung von Trifluormethylethern immer noch stark limitiert.2*® Einige davon gehen von bereits
vorhandenen OCF;-Ethern aus, deren Kohlenstoffatom weiter funktionalisiert wird, sodass ein
chirales Produkt entsteht.*%?*" Durch eine direkte Trifluormethoxylierung konnten
Doppelbindungen''28157 ynd Alkylnosylate mit bereits vorher definierten Stereozentren' in
chirale Trifluormethylether Uberfuhrt werden. Das erste und bisher einzige Beispiel fur eine direkte
enantioselektive Trifluormethoxylierung, in der ein Stereozentrum an einem quaternaren
Kohlenstoffatom neu aufgebaut wird, wurde 2023 von P. Tang publiziert. Dabei handelt es sich um
eine nucleophile Substitution von racemischen Propargyl-Mesylaten zu enantiomeren-
angereicherten Propargyltrifluormethylethern, die von einem C,-symmetrischen Kupfer(l)-
Komplex katalysiert wird.'®” Somit ist diese Art von Reaktion deutlich unterentwickelt und bietet

viel Potential fur die Entwicklung neuartiger enantioselektiver Synthesen von
Trifluormethylethern.

Aus diesem Grund war das Ziel der hier vorliegenden Arbeit, eine Methode fir eine
enantioselektive a-Trifluormethoxylierung von Carbonylverbindungen zur Synthese von chiralen

a-Carbonyl-Trifluormethylethern zu entwickeln (Abbildung 41).

0] 0]
1 . 1
R%Rz + [Ag(OCFj)lig)] —m——> R%Rz

X OCF3
X = Hal. ONs chiraler OCF3-Lig*-Komplex: [Ag(OCF3)(Lig*)]
R'= Aryl, Alkyl - Stabilisierung von OCF3-Nucleophilen
R2= Alkyl, Aryl, - Méglichkeit fur H-Briicken zum Substrat

OMe, Pyr - C,-Symmetrie fur die Enantioselektivitat

Abbildung 41: Zielreaktion dieser Arbeit: Enantioselektive a-Trifluormethoxylierung von Carbonylverbindungen

Als Reagenz fur diesen Zweck sollte ein neuartiger stabiler Silber-OCF;-Komplex entworfen und
synthetisiert werden, dessen Struktur einige Anforderungen erflillen musste. Zum einen sollte er
in der Lage sein Trifluormethoxid als Ligand zu binden und zu stabilisieren, sodass es
anschlieBend als Nucleophil dienen kann. Zum anderen sollte der eingesetzte Ligand die

Moglichkeit bieten, Wasserstoffbriicken-Bindungen zu einer Carbonylgruppe auszubilden,
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2. Zielsetzung

sodass eine raumliche Fixierung eines Substrates ermoglicht wird. Dartber hinaus sollte er chiral

sein, sodass die Trifluormethoxylierung des Substrates enantioselektiv verlaufen kann.

Basierend auf den AgOCF;-Komplexen von Weng'® und Shen'®® kann angenommen werden, dass
Stickstoff-Chelatliganden einen groBen Anteil zur Stabilisierung solcher Komplexe beitragen,
sodass dieses Strukturmotiv auch im hier angestrebten Ligandendesign eingebracht werden
sollte. In Kombination mit den synthetischen Vorteilen und hervorragenden Enantioselektivitaten,
die Cz-symmetrische Metallkomplexe als Katalysatoren in der Vergangenheit vorweisen
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konnten,*** wurden unterschiedliche Strukturmotive flir den Liganden in Betracht gezogen.

Eines davon war ein AlkylBIAN-Ligand, dessen C,-Symmetrie uber Cyclohexyl-Strukturmotive als
Seitenketten erzeugt wird, sowie zwei Bisimin-Liganden, die durch ein chirales
Diaminocyclohexan- bzw. 1,1'-Binaphthyl-2,2'-diamin-Ruckgrat C,-symmetrisch sind. Die
Méglichkeit zur Ausbildung von Wasserstoffbricken sollte durch den Einbau von
Harnstoffgruppen als H-Brucken-Donoren in den Seitenketten des jeweiligen Liganden erfolgen.
Die Nutzung von Thioharnstoffen als Alternative zu Harnstoff ware grundsatzlich denkbar, wird im
Rahmen dieser Arbeit aber nicht verfolgt, da mit starken Silber-Schwefel-Interaktionen gerechnet
werden kann,?®® die zu unerwarteten Koordinationen des Thioharnstoffs am Silberzentralatom

fuhren wirden. Die Zielstrukturen fur diese Liganden sind in Abbildung 42 dargestellt.

Chirale Liganden Lig*: H,
o N o ’ /Q’R
R X :
O‘NJ\N ,N4 /N 0
28 T~
Y ON ' ad
O A N H O =
N \ N
o N, ~ N o)
\[O]/ R /X «O H,N\(
— H’N\R
R = 'Bu oder 3,5-(CF3),Ph

Abbildung 42: Angestrebte Strukturen der chiralen Liganden flir die enantioselektive Trifluormethoxylierung

Diese Liganden unterscheiden sich nicht nur in der Art ihres Riuckgrats und den elektronischen
Donoreigenschaften der Imine, sondern auch in ihren Offnungswinkeln der beiden
Koordinationsatome. AuBerdem kann die raumliche Anordnung der Seitenketten der DACH- und
BINAM-Liganden durch die Verknupfung der Harnstoffgruppen in der ortho- bzw. meta-Position
variiert werden, was moglicherweise Einfluss den Ablauf des nucleophilen Angriff des
Trifluormethoxids durch eine andere raumliche Lage des Substrats haben kdnnte. Als Reste fur
die Harnstoffgruppen sollten tert-Butyl- und 3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl-Gruppen dienen. Auf
der einen Seite sind tert-Butyl-Substituenten chemisch inert und kénnten durch ihre GréB8e und

raumliche Anordnung Einfluss auf die Orientierung der Substratbindung austiben und damit auch
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2. Zielsetzung

Einfluss auf die Enantioselektivitait nehmen.??* Auf der anderen Seite kann die
3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl-Gruppe, vor allem in Kombination mit einem weiteren
Phenylsubstituenten, zu einer Planarisierung der Harnstoffseitenketten flhren.?*® Dies hat eine
gewisse Versteifung und Planarisierung der Seitenkette zur Folge (Abbildung 43), die in der Regel
einen positiven Effekt auf die Eigenschaften von Harnstoffen als H-Briicken-Donoren ausiibt.?"°
Mit diesen Ansatzpunkten zur Modifikation stehen viele Maoglichkeiten zur Verflgung, die

elektronischen und sterischen Eigenschaften der Liganden nach Bedarf zu variieren.

CFs
A~ H-.o-H
(\ 'T‘)k’T‘ or,
CN H H
NooH o
\/ N_ _N CF,
T
A TR
CF,

Abbildung 43: Planarisierung der Harnstoff-Seitenketten der Liganden durch aromatische Substituenten und
theoretische raumliche Orientierung der C,-symmetrischen Liganden

Als Substrate fur die enantioselektive Trifluormethoxylierungsreaktion sollten in erster Linie
Carbonylverbindungen dienen, die in der a-Position mit einer guten Austrittsgruppe, vorzugsweise
mit Sulfonaten, dekoriert sind. Diese wurden ausgewahlt, da die Carbonylgruppe essentiell fur
die Wasserstoffbriicken-Bindung zum Liganden ist, aber auch weil die Synthese der dafir
bendtigten a-Hydroxy-Carbonylverbindungen in der Literatur bekannt und Uber viele Methoden
zugénglich ist.?54%° AuBerdem spielen a-Hydroxy-Carbonylverbindungen auch eine groBe Rolle
bei Naturstoffen und Wirkstoffen,?5%%® sodass der Austausch der Hydroxygruppe mit einer
Trifluormethoxygruppe in dieser Position zu dramatischen Anderungen der biologischen
Wirkungsmechanismen fuhren kdonnte. Durch die Variation der Reste kdnnen die elektronischen
und sterischen Eigenschaften der Substrate angepasst werden. Eine Ubersicht von zu testenden
Substraten ist in Abbildung 44 abgebildet. Durch den Substituenten R' wird Einfluss auf die
Reaktivitat der Austrittsgruppe und damit auf die Reaktionskinetik und ggf. den
Reaktionsmechanismus genommen und Uber den Substituenten R? kénnen die H-Briicken-
Akzeptor-Eigenschaften der Carbonylgruppe verandert werden. Als Austrittsgruppe X sollen
vorzugsweise Nosylate dienen, da diese erfolgreich in anderen Sy2-Reaktionen mit
Trifluormethoxid angewendet wurden.'®® Andere Sulfonate oder Halogenide sind auch denkbare
Alternativen, allerdings ist bei beispielsweise lodiden eine Zerstérung des Silberkomplexes durch

Fallung von Silberiodid zu erwarten.
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2. Zielsetzung

Ketone Ester Amide Aktivierte Amide "Aliphatische" Carbonyle
x X LD LAD !
o " " Moy R
O o) © o) o
R R Me O
X=0ONs, I, N, X =0ONs X =0ONs, |, OTs, OTf X =0ONs, OTs X =0ONs
R = H, Me, OMe R = Me, OMe, OCF5 R =Pyr, Ph

Abbildung 44: Geplante Carbonyl-Substrate flr die enantioselektive Trifluormethoxylierungsreaktion

Die Substrate sollten in der Trifluormethoxylierungsreaktion als racemische Gemische eingesetzt
werden, sodass eine Differenzierung beider Enantiomere mittels Bindung zum Harnstoff
geschehen kann und nur ein Enantiomer durch einen Rlckseitenangriff vom Trifluormethoxid
reagiert. Das Prinzip des angestrebten Reaktionsmechanismus einer solchen
Trifluormethoxylierung ist anhand eines der angestrebten DACH-Liganden mit einem beliebigen

Substrat in Abbildung 45 gezeigt.

Seitenansicht: F3C F;C
9 L2 9 L2~
/@\N Iy CF; NN CF;
q H H I H H
N Li N i
’f,,A/ 9HoNs /"'.A/lN%Q H
g LR Q)
H / \KS—R H / \R/%—R
N OCFQ N OCRyg
N M N H
N N
6} CF3 o CF3
Ruckseitenangriff Ruckseitenangriff
maglich FsC nicht maéglich FsC
Frontansicht: FsC F3C
Qca Qca
H—N>:O H—N>:O
Iiig H-N iig H—-N
=Niti.,.. /Aié S =<Nitii.,., qé / =~
: RA H :
N-H, C3Eh N-H, FsCYMONs
o= o ONs o= o
N—-H 2 N—-H 2
FsC FsC
Riickseitenangriff Ruckseitenangriff
CF3 maoglich CF3 nicht maéglich

Abbildung 45: Seiten- und Frontansicht einer moglichen Substrat-Koordination am Beispiel eines AgOCF;-
Komplexes mit einem DACH-Ligand und die daraus resultierenden Maoglichkeit flir einen nucleophilen
Rickseitenangriff des Trifluormethoxids in der a-Position eines Carbonyl-Substrats
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2. Zielsetzung

Zu Beginn der Arbeit sollten die chiralen Liganden dargestellt werden. Um zu Uberprufen, ob diese
uberhaupt an Silber(l) koordinieren kdnnen, welcher Ligand am besten geeignet ist und wie diese
Komplexe strukturell aussehen, sollten sie eingangs ohne Zusatz des empfindlichen
Trifluormethoxids an verschiedene Silbersalze koordiniert werden. AnschlieBend sollten
Moglichkeiten flr die Darstellung und eine maogliche Isolierung eines OCF;-Silber-Komplexes mit
den jeweiligen Liganden untersucht werden. Zusatzlich sollten auch die Eigenschaften der
Liganden und Silber-Komplexe als H-Brlicken-Donoren an Mustersubstraten mit

unterschiedlichen Carbonyl-Gruppen als H-Brlicken-Akzeptoren Uberpruft werden.

Parallel dazu sollte die Darstellung der neuartigen a-funktionalisierten Carbonyl-Substrate
erfolgen, die dann flr die Untersuchung geeigneter Reaktionsparameter dienen sollten. In
Testreaktionen mit AgOCF; sollte bestimmt werden, welche Substrate Uberhaupt eine
Trifluormethoxylierungsreaktion eingehen, um die jeweils resultierenden Trifluormethylether zu
charakterisieren. Mit diesen Informationen sollte dann schlussendlich die angestrebte
enantioselektive Trifluormethoxylierungsreaktion mit der Kombination des optimalen Liganden

mit einem geeigneten Substrat evaluiert werden.
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3.1 Synthese der neuartigen C,-symmetrischen Bisimin-Liganden mit Harnstoff-Strukturmotiven

3. Ergebnisse und Diskussion

3.1 Synthese der neuartigen C:>-symmetrischen Bisimin-Liganden mit
Harnstoff-Strukturmotiven

3.1.1 Synthese eines chiralen AlkylBIAN-Liganden mit C.-symmetrischen Seitenketten

Als Startpunkt der geplanten Arbeiten diente die Synthese der neuartigen C.,-symmetrischen
Liganden mit Harnstoffgruppen. Als erstes Strukturmotiv wurde ein Alkyl(bisimino)acenaphthen
(AlkylBIAN)-Ligand 1 angestrebt, da ein ahnlicher Ligand bereits in der Arbeitsgruppe von Weng
erfolgreich fir die Synthese eines stabilen AgOCFs-Komplexes eingesetzt wurde.'®* Die Synthese
von chiralen AlkylBIAN-Liganden mit C,-Symmetrie ist ebenfalls literaturbekannt,?® allerdings
bieten diese keine Mdglichkeiten fur eine weitere Funktionalisierung mit den bendtigten
Harnstoff-Strukturmotiven. Deshalb sollte (R,R)-Diaminocyclohexan (DACH) (2) als chirale
Einheit in den Seitenketten angebracht werden, um sowohl die Harnstoffe als auch die
Iminbindungen aus den beiden Aminogruppen aufbauen zu konnen. Es wurde auBerdem
berichtet, dass es bei AlkylBIAN-Liganden aufgrund der hohen Ringspannung im Funfring zu
Wasserstoff-Umlagerungsreaktionen zwischen den Imin-gebundenen Kohlenstoffatomen
kommen kann.?”*?”" Obwohl dies einen Verlust der definierten Stereozentren der DACH-Einheiten
mit sich bringen wurde, wurde diese Syntheseroute getestet, da es bisher keine bekannten

Beispiele fur diese spezielle Art von AlkylBIAN-Liganden gab. Eine retrosynthetische Betrachtung

des angestrebten AlkylBIAN-Liganden 1 istin Schema 1 aufgezeigt.
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H Imin- Harnstoﬂ-ﬂ
Discon Umlagerungsreaktion bei AlkyIBIAN-Liganden Discon
‘f\f{ ‘f\{ﬁ

+
O

Q 0 HN, NH, O N \ HN  NH, O
O — O
T L

N
3 2 2*; :s;’L; 2 5

Schema 1: Retrosynthetische Analyse eines AlkylBIAN-Liganden 1 und literaturbekannte Umlagerungsreaktion
dieser Ligandenklasse unter Verschiebung des Stereozentrums
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3.1 Synthese der neuartigen C,-symmetrischen Bisimin-Liganden mit Harnstoff-Strukturmotiven

Theoretisch sind zwei Synthesewege denkbar. Der erste beginnt mit der Kondensation je einer
Aminogruppe des Diaminocyclohexans 2 mit je einer Ketogruppe des Acenaphthenchinons (3)
zum Cs-symmetrischen Bisimin 4. Eine anschlieBende Addition an ein beliebiges Isocyanat (5)
fuhrt zum AlkylBIAN-Liganden 1. Der zweite mdgliche Syntheseweg startet mit dem Aufbau des
Harnstoff-Strukturelements am DACH 2 durch die Addition einer Aminogruppe an einem
Isocyanat (5). AnschlieBend wird Ligand 1 durch eine zweifache Kondensation aus dem chiralen
Amin 6 und dem Diketon 3 erhalten. Beide Routen haben gemeinsam, dass die symmetrische
DACH-Einheit an den chemisch aquivalenten Aminogruppen jeweils unterschiedlich

funktionalisiert werden muss.
In ersten Versuchen der Kondensationsreaktionen von Syntheseroute 1 wurden ausschlieBlich
Cyclisierungsprodukte und Dimere isoliert. Vermutlich sind die intramolekularen
Kondensationsreaktionen deutlich schneller als der Angriff eines zweiten Amins an der
verbleibenden freien Carbonylgruppe. Die Ausbildung des Piperazin-Derivats 8 und Pyrazin-
Derivats 9 durch eine Oxidation kdnnte auch eine thermodynamische Triebkraft durch die Bildung
von (aromatischen) Sechsringen haben. Als Alternative wurde eine einseitige Reaktion von
DACH 2 mit tert-Butylisocyanat (10) getestet, jedoch wurde auch in diesem Fall kein einfach-
funktionalisiertes Produkt, sondern hauptsachlich der symmetrisch substituierte Di-tert-butyl-
harnstoff 11 erhalten (Schema 2).
Q _0
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2 O. .O . NN . NN
- “@” o llle

HoN NH,
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Schema 2: Nebenprodukte der Kondensation von DACH 2 mit Diketon 3 und Isocyanat 10

Aufgrund der Tendenz zur simultanen Reaktion beider Aminogruppen, musste auf eine einseitige
Schitzung eines Amins zurlckgegriffen werden. Im Gegensatz zur Reaktion mit Isocyanat 10,
konnte DACH 2 mit je einem Aquivalent tert-Butyloxycarbonyl-Anhydrid und Salzséure einfach
Boc-geschutzt werden. An der verbliebenen freien Aminogruppe wurde anschlieBend die

Harnstoffgruppe eingefuhrt und die Boc-Schutzgruppe am anderen Amin wieder entfernt, sodass
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3.1 Synthese der neuartigen C,-symmetrischen Bisimin-Liganden mit Harnstoff-Strukturmotiven

das Monoharnstoff-Derivat 14 erhalten wurde. Die Ausbeute nach der Entschltzung war sehr
gering, was daran liegen kdnnte, dass es sich bei dem Produkt um eine auBerst polare Verbindung
handelt, wodurch eine saulenchromatographische Reinigung mit hohen Ausbeuteverlusten
behaftet war. Dadurch, dass der DACH-Harnstoff 14 nur verunreinigt und in sehr geringen Mengen
erhalten wurde, wurde er vorerst nicht flr eine Kondensationsreaktion eingesetzt. Stattdessen
wurde die Kondensation mit dem strukturell sehr &hnlichen Boc-DACH 12 und Diketon 3 getestet,
was jedoch nur in geringen Mengen eines Monoimins und dem Startmaterial Boc-DACH 12 als

Hauptprodukt resultierte. Die gesamte Reaktionssequenzistin Schema 3 dargestellt.

O+ /k \‘/ \’/
“Cs
BOCZO NH2 H

O N
NH; Mol 10 CF2COOH OYNH
’ MeOH NBC T chc, NH CH,CI NH
/NH2 212 212
rt. rt.
-.,N/Boc >
2 52 % 12 96 % H 18 % NH;

ACOH, MeCN O {
reflux N

Schema 3: Syntheseroute des asymmetrischen DACH-Harnstoffs 14

Aufgrund der aufwandigen Syntheseroute, die in einer geringen Gesamtausbeute von nur 9 % zum
monosubstituierten DACH-Derivat 14 fuhrte und der unerfolgreichen Kondensationsversuche
von samtlichen DACH-Derivaten mit Acenaphthenchinon (3) wurde dieses Strukturmotiv als
Ligandenentwurf nicht weiterverfolgt. Die Grinde fur die Probleme der Kondensationsreaktionen
konnten eine geringe Elektrophilie der Carbonylgruppen des Acenaphthenchinons (3), oder auch
das Auftreten der fur AlkylBIAN-Verbindungen bekannten Wasserstoff-Umlagerungsreaktionen

Sein 270,271

3.1.2 Synthese von Bisimin-Liganden mit C.-symmetrischem Riickgrat
3.1.2.1 Synthese der C,-symmetrischen Liganden mit einem DACH-Riickgrat

Entwicklung einer Synthesemethode anhand des ortho-tert-Butyl-Harnstoff-substituierten
DACH-Liganden 27:

Als Alternativen zu den AlkylBIAN-Liganden, deren Stereozentren in den Seitenketten liegen,
wurden Liganden entworfen, bei dem die C>-Symmetrie aus dem Riickgrat generiert wird und die
Harnstoffgruppen in planaren Seitenketten lokalisiert sind. Bei diesen Liganden handelt es sich

ebenfalls um Bisimine, wodurch eine Koordination an Silber ahnlich wie bei BIAN-Strukturen
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moglich sein sollte. Als Diamine wurden (R,R)-Diaminocyclohexan (2) und (R)-1,1'-Binaphthyl-
2,2‘-diamin (BINAM) (16) gewahlt. Beide Liganden sollten retrosynthetisch betrachtet durch eine
Iminkondensation des jeweiligen Diamins 2 oder 16 mit dem ortho-Harnstoff-substituierten
Benzaldehyd 19 dargestellt werden (Schema4). Dieser Harnstoff-Aldehyd sollte aus dem
Aminobenzaldehyd 20 und einem Isocyanat5 erhalten werden und zukulnftig auch fur diverse
andere Bisimin-Liganden verwendet werden kdonnen. Die beiden Bisimine 17 und 18 sind jeweils
C.-symmetrisch, unterscheiden sich jedoch stark in der Geometrie einer moglichen Koordination

eines Metallatoms und der raumlichen Orientierung der Seitenketten.
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Schema 4: Retrosynthetische Analyse der ortho-verknupften Bisimin-Liganden 17 und 18

Der erste Schritt in der Syntheseroute der ortho-Harnstoff-substituierten Bisimin-Liganden ist die
Kupplung von 2-Aminobenzaldehyd (20) mit einem Isocyanat5. Die erste Wahl fur die
ErschlieBung dieser Syntheseroute fiel auf tert-Butylisocyanat (10), welches sich durch seinen

geringen Preis"

und Unempfindlichkeit gegenuber Feuchtigkeit sowie erhéhten Temperaturen
auszeichnet. Allerdings verliefen schon die ersten Versuche der Addition des Amins 20 an
Isocyanat 10 erfolglos. Es konnte auch nach einer Erhéhung der Reaktionsdauer und Temperatur
und durch Zugabe von Triethylamin als Katalysator?? kein Umsatz mittels
Dunnschichtchromatographie beobachtet werden. Das hier vorliegende Problem ist vermutlich,
dass die Nucleophilie des aromatischen Amins 20 durch den elektronenziehenden Effekt des

Aldehyds in ortho-Position signifikant abgeschwacht wird. Dies wurde bereits in ahnlichen

Reaktionen mit para-Aldehyd-substituierten Anilinen beobachtet.?”® Hinzu kommt, dass die

1135 €/mol, 97 % Reinheit, Preis von SigmaAldrich Deutschland, Website besucht am 05.09.24, 12:16.
Zum Vergleich: 3,5-Bis(trifluormethyl)phenylisocyanat, 98 % Reinheit, 5306 €/mol, Preis von SigmaAldrich
Deutschland, Website besucht am 05.09.24, 12:16
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Elektrophilie des tert-Butylisocyanats (10) durch den groBen Alkylrest abgeschwacht wird, sodass
eine Addition von Nucleophilen sowohlkinetisch als auch sterisch gehemmt sein kdnnte. Um eine
Addition an einem Harnstoff-Benzaldehyd mit Aminobenzaldehyd 20 zu erreichen, wurden
reaktivere Isocyanate wie Isopropylisocyanat oder (4-Isopropyl)phenylisocyanat unter
verschiedenen Reaktionsbedingungen eingesetzt, jedoch ohne Erfolg. Auch einige Versuche einer
vorgelagerten Acetalisierung des Aldehyds oder Deprotonierung der Aminogruppe von Amino-

Benzaldehyd 20 fihrten nicht zur gewlinschten Produktbildung.

Deswegen wurde die Syntheseroute angepasst, indem der elektronenziehende Aldehyd zu einem
Benzylalkohol 21 reduziert wurde. Mit diesem erfolgte die Addition an Isocyanat 10 problemlos,
sodass Harnstoff22 erhalten wurde. Dieser konnte in einer Oxidationsreaktion mit
Dess-Martin-Periodinan in den ortho-Harnstoff-substituierten Benzaldehyd 23 Uberfuhrt werden
(Schema 5), welcher als Ausgangsstoff fur die Kondensationen mit chiralen Diaminen diente. Die
Oxidation verlief unter vollstandigem Umsatz des Alkohols, allerdings trat besonders bei der
saulenchromatographischen Aufreinigung anfangs eine vollstdndige Zersetzung zu einem neuen
fluoreszierenden Nebenprodukt auf. Ein Screening verschiedener Aufarbeitungsmethoden ergab,
dass die Wahl einer kurzen Chromatographiesaule und ein Laufmittelgemisch aus Dichlormethan

und Ethylacetat der Schlussel zur erfolgreichen Isolierung von Benzaldehyd 23 waren.

Os
SCe k
H._O N H._O
10 H H
NH, NTNK
0
20 O 23
OH °N OH
NaBH,4 10 H H DMP
NHy — & N_ N
MeOH MeCN bl THF
0°C > rt. 50 °C o rt.
95 % 21 84 % 22 88 %

Schema 5: Erfolgreiche Darstellung des Harnstoff-Benzaldehyds 23 uber eine Reduktion des Benzaldehyds 20
zum Amino-Benzylalkohol 21

Der darauffolgende Schritt der Kondensation mit DACH2 wurde in Anlehnung an
unterschiedliche Vorschriften fur ahnliche Liganden mit +M-Substituenten in ortho-Position
durchgefiihrt.?”* Aus keiner dieser Reaktionen konnte der entsprechende Ligand isoliert werden.
Als Hauptprodukte wurden entweder die Edukte oder das bereits wahrend der Aldehydsynthese
beobachtete fluoreszierende Nebenprodukt isoliert. Besonders bei den Reaktionen mit
BINAM 16, in denen es Saure als Katalysator oder erhdhte Temperaturen bedarf, war die gleiche
Nebenproduktbildung deutlich erkennbar. Um zu Uberprufen, ob die tert-Butyl-Substituenten fur

die Nebenreaktionen verantwortlich sind, wurde auch ein ortho-lsopropyl-substituierter
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Harnstoff-Benzaldehyd 24 dargestellt und in den Kondensationsreaktionen eingesetzt. Auch hier
wurden blau fluoreszierende Nebenprodukte wahrend der Reaktion in der
dunnschichtchromatographischen  Reaktionskontrolle @ beobachtet und nach einer
saulenchromatographischen Reinigung isoliert. Mithilfe von 2-dimensionaler
NMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie konnte letztendlich die Struktur dieses

Nebenprodukts aufgeklart werden und als Chinazolinon-Derivat 26 identifiziert werden.

Eine Moglichkeit fur die Ausbildung von Chinazolinon 26 ist der intramolekulare Angriff des
Harnstoff-Stickstoffatoms an der Carbonylgruppe des Benzaldehyds 23. Das so entstandene
Chinazolinonium-Kation 25 ist die blau-fluoreszierende Spezies,?”® die wahrend der Reaktion
nachgewiesen wurde und kann als Elektrophil flur beispielsweise Methanol dienen, welches
wahrend der sdulenchromatographischen Reinigung der Kondensationsansatze anwesend war.
AuBerdem reichte die geringe Aciditat des Kieselgels bereits flr die Initilerung einer Cyclisierung
aus, was die Probleme wahrend der sdulenchromatographischen Isolierung von Benzaldehyd 23
erklart. Eine andere Maoglichkeit fur die Nebenproduktbildung ist, dass die Kondensation zu den
jeweiligen C,-symmetrischen Liganden zwar erfolgreich verlauft, es dann aber anschlieBend zu
einem intramolekularen Angriff an den Iminen kommt. Die mit der Ausbildung des Chinazolinon-
Derivaten 26 verbundenen Reaktionen sind in Schema6 anhand von Bisimin-Ligand 27

dargestellt.
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Schema 6: Iminkondensation von Ligand 27 und mogliche Reaktionspfade zur Ausbildung des Chinazolinon-
Nebenprodukts 26

Durch die Identifizierung der Nebenreaktionen konnten die Reaktionsbedingungen und Methoden
zur Aufreinigung des ortho-Harnstoff-substituierten DACH-Liganden 27 so angepasst werden,
dass die Isolierung letztendlich erfolgreich verlief. Dazu wurde auf eine Saure als Katalysator

wahrend der Kondensation verzichtet und stattdessen lediglich Molsieb zur Entfernung des
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3.1 Synthese der neuartigen C,-symmetrischen Bisimin-Liganden mit Harnstoff-Strukturmotiven

entstehenden Wassers eingesetzt. Dass es auch ohne Saurekatalysator zu einer erfolgreichen
Iminkondensation kam, kdnnte daran liegen, dass die Harnstoffe als HBD-Katalysatoren
fungieren und somit die Aldehyde Uber die Ausbildung von H-Brlcken fur einen nucleophilen
Angriff aktivieren konnten. Die Aufreinigung erfolgte in diesem Fall durch eine Umkristallisation
aus einem n-Pentan-Diethylether-Gemisch, um hohe Temperaturen bei einer Umkristallisierung
und das leicht saure Milieu einer Sdulenchromatographie zu vermeiden. So konnte Ligand 27 in
einer Gesamtausbeute von 61 % ausgehend vom Benzylalkohol 20 isoliert werden. AuBerdem
sollte die hier erfolgreich eingesetzte Synthesesequenz als Standardvorschrift fur die weiteren

Synthesen von DACH-Liganden dienen.

Synthese des chiralen ortho-3,5-BisCFs;Ph-Harnstoff substituierten DACH-Liganden 33:

Die Synthese des ortho-3,5-BisCF;Ph-Harnstoff-substituierten DACH-Liganden 33 wurde mit die

gleichen Syntheseroute durchgefuhrt wie fur Ligand 27 (Schema 7 a).

a)
Q OH H._O
OH G NN CF NN CF
NH, + N CFs N 3 DMP e 3
THF o) THF 0
0°C —>rt. rt.
CFs CFs CFs
84 % 86 % in !
21 28 29 MeOH ! 30
b) A CF3
OH
N CF,
0 H.__O N/go
3
NH, + N CF3; Y . 31
MeCN 0
rt. CF, CF;
CF
CF; . 3 0
21 % )y
20 28 30 FsC H N CFs
32

Schema 7: Darstellung von ortho-3,5-BisCF;Ph-Harnstoff-Benzaldehyd 30 Uiber a) die etablierte Syntheseroute
ausgehend von Aminobenzylalkohol 21 und b) die direkte Addition von Aminobenzaldehyd 20 an Isocyanat 28

Im Vergleich zum Benzaldehyd 23 zeigte der aromatisch substituierte Benzaldehyd 30 eine
starkere Tendenz zur intramolekularen Cyclisierung. Wahrend die Aufarbeitung der
Oxidationsreaktion mit Natriumhydrogencarbonat-Losung ausschlieBlich das Chinazolinon-
Derivat 31 hervorbrachte, konnte durch Waschen mit Natriumthiosulfat-Losung der gewlinschte
Aldehyd 30 erhalten werden. Ebenso erfolgte die intramolekulare Cyclisierung auch schon bei der

NMR-spektroskopischen Analyse in Methanol-d, als Losungsmittel.

Das hier eingesetzte aromatische Isocyanat28 st deutlich elektrophiler als

tert-Butylisocyanat (10), sodass auch die Maoglichkeit getestet wurde dieses direkt mit
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Aminobenzaldehyd 20 umzusetzen, damit die zwei Reduktions- bzw. Oxidationsschritte
umgangen werden kdnnen (Schema 7 b). Mit diesem Ansatz konnte Aldehyd 30 zwar direktisoliert
werden, aber die Ausbeute war deutlich geringer als in der zweistufigen Reaktion ausgehend von
Benzylalkohol 21. Die Hauptprodukte in dieser Reaktion konnten als Cyclisierungsprodukt 31 und
Harnstoff-Dimer 32 identifiziert werden, sodass diese Syntheseroute nicht weiterverfolgt wurde.
Nach der erfolgreichen Darstellung von Aldehyd 30 wurde dieser anschlieBend in einer
Iminkondensation unter unterschiedlichen Reaktionsbedingungen mit DACH 2 umgesetzt. In den
dunnschichtromatographischen Reaktionskontrollen konnte beobachtet werden, dass
Benzaldehyd 30 schon kurz nach Beginn der einzelnen Reaktionen vollstéandig zum Chinazolinon-
Derivat 31 cyclisierte. Dieses zeigte anschlieBend keine Reaktion mit DACH 2, sodass der
gewunschte ortho-(3,5-BisCF;Ph)-Harnstoff-substituierte DACH-Bisimin-Ligand 33 unter diesen
Reaktionsbedingungen nicht dargestellt werden konnte. Von einer weiteren Optimierung der
Reaktionsbedingungen wurde aufgrund der stets sofort einsetzenden Cyclisierung des

Aldehyds 30 abgesehen und der Fokus auf die Synthese der anderen Liganden gesetzt.

Synthese der chiralen meta-Harnstoff-substituierten DACH-Liganden 39 und 40:

Durch eine Verknupfung der Harnstoffe in meta-Position zum Aldehyd bzw. Imin anstatt in der
ortho-Position ergeben sich zwei Effekte: Erstens wird die Bildung von cyclisierten
Nebenprodukten durch einen intramolekularen nucleophilen Angriff unterbunden, da es hier zur
Ausbildung eines auBerst gespannten Siebenrings flhren wirde. Zweitens generiert dieses
Substitutionsmuster einen anderen raumlichen Aufbau der Bisimin-Liganden durch den gréBeren
Offnungswinkel der Seitenketten, was einen Einfluss auf die spatere Koordination an Silber-
Kationen nehmen kdénnte.

Die Darstellung der beiden meta-substituierten Benzaldehyde 36 und 38 verlief analog zur
Syntheseroute, die flr die ortho-substituierten Aldehyde etabliert wurde (Schema 8). Wie bereits
erwartet, traten weder wahrend der einzelnen Reaktionen noch bei der Aufarbeitung

Nebenprodukte auf. Daher wurden sie in exzellenten Ausbeuten erhalten.
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Schema 8: Darstellung der meta-Harnstoff-substituierten Benzaldehyde 36 und 38

Die Kondensation von DACH 2 mit den jeweiligen Benzalydehyden konnte ebenfalls ohne den
Einsatz von zusatzlichen Katalysatoren durchgefihrt werden. Im Falle des tert-Butyl-
substituierten Liganden 39 musste ebenfalls auf Molsieb verzichtet werden, da diese Verbindung
schon wahrend der Reaktion aus der Reaktionslosung ausfiel und somit nicht durch Filtration
oder Umkristallisieren vom Molsieb getrennt werden konnte (Schema 9). Dennoch lieferte diese
Kondensation Ligand 39 in einer guten Ausbeute und Reinheit. Fur diesen Liganden wurde eine
deutlich niedrigere Loslichkeitim direkten Vergleich mit dem ortho-tert-Butyl-Harnstoff-Ligand 27
festgestellt. Das lasst vermuten, dass die Harnstoff-Einheiten sterisch weniger gehindert sind,
sodass eine bessere intermolekulare Aggregation erfolgen kann und somit eine geringere

Loslichkeit auftritt.

H hig \y< H hig ’
o) o)

36 O,NHz 38 CF;

THF “INHy Molsieb 4 A \

50 °C THF, 50 °C
2
69 % 94 % CF;

|
»@ JeSNeN
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ZI

:—_Z
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ZT

0

i
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Schema 9: Darstellung der meta-Harnstoff-substituierten DACH-Liganden 39 und 40
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Die Synthese des meta-(3,5-BisCF;Ph)-Harnstoff substituierten DACH-Liganden 40 verlief in
Anwesenheit von Molsieb mit einer hervorragenden Ausbeute von 94 %. Dieser Ligand war
wiederum besser l6slich als der entsprechende meta-tert-Butyl-substituierte Ligand 39. Diese
Beobachtung ist ein Indiz fur die Planarisierung der Harnstoffgruppen durch Ausbildung von
intramolekularen H-Brucken der ortho-Protonen zum Harnstoff, was zur Unterbindung von
intermolekularen Wechselwirkungen im Festkorper fuhrt und flr diese Harnstoff-Klasse bekannt

ist (siehe Kapitel 1.3.2).2%°

3.1.2.2 Synthese der C,-symmetrischen Liganden mit einem BINAM-Riickgrat

Synthese durch direkte Kondensation von BINAM mit Benzaldehyden:

Die auf BINAM basierenden Liganden sollten ebenfalls durch eine Imin-Kondensation zwischen
Binaphtyldiamin 16 und den bereits dargestellten Benzaldehyden mit ortho- oder meta-
Verknupfung synthetisiert werden. In ersten Versuchen mit dem ortho-verknUpften
Benzaldehyd 23 unter den etablierten Reaktionsbedingungen wurden keine
Kondensationsprodukte, sondern ausschlieBlich das cyclisierte Chinazolinon26 und
unverbrauchtes BINAM 16 isoliert. Dies deutet darauf hin, dass die nucleophile Addition deutlich
langsamer verlauft als die intramolekulare Cyclisierung des Aldehyds 23, sodass dieser nicht fur
die Synthese von BINAM-Bisimin-Liganden geeignet ist. Daraufhin wurden meta-substituierte
Benzaldehyde eingesetzt, bei denen keine Cyclisierung auftreten kann und somit sowohl Saure
als Katalysator, als auch erhohte Temperaturen angewendet werden konnten. Da BINAM 16 als
Anilin-Derivat von sich aus eine geringere Nucleophilie aufweist®’® als DACH2 und die
Aminogruppen durch die Verdrillung des Binaphthyl-Gerlsts zusatzlich sterisch gehindert sind,
wurden auch in den literaturbekannten Synthesen generell harschere Bedingungen fur
Iminkondensationen mit BINAM eingesetzt.?”*® So wurden die in Tabelle 1 aufgelisteten
Reaktionsbedingungen fur die Kondensation von BINAM 16 und verschiedenen meta-verknupften

Benzaldehyde getestet.

Durch einen Vergleich der Reaktionsergebnisse wird deutlich, dass die Wahl des Losungsmittels,
der Temperatur und der eingesetzten Aktivierungsreagenzien zwar einen Einfluss auf die Produkte
der Reaktion hat, jedoch in keinem Fall zur Ausbildung oder Detektion der Liganden 41 oder 42
fahrte. In den meisten Fallen konnte entweder BINAM 16 oder der jeweilige Aldehyd abreagieren,
was mit einer DC-Reaktionskontrolle nachgewiesen wurde, allerdings wurde das jeweils
verbleibende Reagenz dann reisoliert oder durch die entsprechenden Signale im NMR-Spektrum
der Reaktionslosung bestatigt. In einem Fall wurde sogar selbst nach drei Tagen Reaktionszeit,

u.a. bei 70 °C keine Reaktion der Edukte detektiert.
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Tabelle 1: Unterschiedliche getestete Reaktionsbedingungen fur die Iminkondensation von BINAM 16 und
verschiedenen meta-substituierten Benzaldehyden:

o) O Né\g
H H Reaktionsbedingungen O

N
2 ~
NH, H*(j TR
¢ ° CoQ ¢
.
16 H H
R =Bu 36 R =Bu 4
R = 3,5-(CF3),Ph 38 R =3,5-(CF3),Ph 42
Reaktionsbedingungen Ergebnis
Aldehyd Auf- Isolierte
Reagenz LM Temp. |Dauer . DC NMR
arbeitung Produkte
Neue Spots
Molsieb, 21 hErgS(t) oC LM erkennbar, erf;?:l:lr
36 AcOH Toluol ’ ’ 5d Edukt-Spots A -
dann entfernen undefinierbare
(nach 21 h) . o noch gut breite Signale
4d:100°C erkennbar
MeOH/ Erst
3 Kein Umsatz
36 MgS04 Z;_llugtl 2'2d' R 3.5d - erkennbar, nur - -
22 ann Edukt-Spots
1:1:1 1d:70°C
W h BINAM
aschen,
AcOH crat Neue Spots erkennbar,
(nach 6 h) extranieren, erkennbar scharfe
36 EtOH reflux 2d FC mit ’ undefinierbare 36
MgCl. Umsatz -
CH2Cly/ P Signale,
nach 1d) unvollstandig
( EtOAc Ethylgruppen
erkennbar
Waschen, BINAM
extrahieren, vollstandig 36,
36 BF:sOEt, | THF rt. 15d FC mit verbraucht, | Adehvd3Bsehr o
sauber erhalten
CH.Clo/ Aldehyd-Spot Polymer
MeOH unverandert
Aldehyd
Molsieb 3 A, LM vollstandig N‘ér_ B'NlAM‘
36 Yb(OTf)s | Toluol | 120°C 2d o verbraucht, keine'f;aa:aere BINAM
(Nach 1 d) entrernen 1 giNaM-Spot _
. Signale
unverandert
BINAM Gemisch
A emisc
LM vollstandig Signale AU
. A entfernen, verbraucht, unscharf, BINAM
3 | MOSIebAA T e 50°C 2d | Ausfillen | A9EYESPOt g M ung
TiCla - noch Aldehyd 36 und
mit erkennbar, erkenynbar Aldehyd
n-Pentan neue Spots 36
erkennbar
Gemisch
LM BINAM aus
entfernen, vollstandig BINAM und BINAM
36 TiCls THF 50°C 2d Ausfallen verbraucht, Aldehyd 36 d
mit neuer Spot erkennbar un
n-Pentan erkennbar Aldehyd
36
Im "H-und "°F-
. NMR-Spektrum
Molsieb 4 A, Erst Ein ”ke”eLSpOt viele Undefinier
. an o, erkennbar, . )
38 Ya(%-g)3’ Toluol 3 dc.I 80°C, 8d t]!_M BINAM und undseifl:;elrebare . tt))ares
gS04 ann entfernen Aldehyd noch gl , ubstanz-
(nach 1d) 5d:105°C erkennbar Aldehyd- und gemisch
BINAM-Signale
nicht erkennbar
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All diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Ligandensynthese Uber eine Iminkondensation
mit BINAM16 und der meta-Harnstoff-substituierten Benzaldehyde ohne intensive
Reaktionsoptimierungen nicht maéglich ist, zumal es im Fall der ortho-Harnstoff-substituierten
Benzaldehyde ohnehin zur intramolekularen Cyclisierung kommt. Daher ist die hier genutzte

Syntheseroute nicht geeignet.

Alternative Syntheserouten flur ortho-BINAM-Liganden:

Als alternative Syntheseroute konnten die unterschiedlichen BINAM-Liganden18 und 43
beginnend mit einer Funktionalisierung des BINAMs 16 aufgebaut werden. Der erste Schritt in
dieser Methode wéare die Kondensation von BINAM 16 mit dem jeweiligen ortho- oder
meta-Aminobenzaldehyd 20 oder 46 bzw. einem ihrer Derivate, deren elektronische
Eigenschaften so modifiziert wurden, dass eine Kondensation mit dem schwach nucleophilen
BINAM 16 ermoglicht wird. Die Einfuhrung der Harnstoffgruppen erfolgt dann durch eine Addition
der entsprechenden Diamine 44 oder 45 an einem Isocyanat 5. Die retrosynthetische Analyse fir

diese Syntheseroute istin Schema 10 dargestellt.

S o () @ 5
CoLy s NegTue s.“;':on gg S

"

ortho 18 O 5 ortho 44 16 ortho 20
meta 43 meta 45 meta 46

Schema 10: Retrosynthetische Analyse der alternativen Syntheseroute flr die allgemeine Synthese der BINAM-
Bisimin-Liganden 18 und 43 ausgehend von einer Funktionalisierung des BINAM-Grundgerusts.

Zu Beginn sollte diese Syntheseroute zum ortho-substituierten Liganden 18 entwickelt werden.
Dafiur mussten im ersten Schritt die Iminbindungen zwischen BINAM16 und
2-Aminobenzaldehyd (20) geknUpft werden. Die vorhergegangenen Reaktionen zeigten, dass
Iminkondensationen von BINAM 16 mit elektronenreichen Benzaldehyden aufgrund der geringen
Nucleophilie des BINAMs nicht erfolgreich verlaufen. Deshalb wurde auf Nitrobenzaldehyd 47
zurlckgegriffen, da dieser besonders elektronenarm und damit sehr elektrophilist. Dieser eignete
sich hervorragend fur die Iminkondensation mit BINAM 16, sodass das Dinitro-Bisimin 48 in sehr
guter Ausbeute erhalten wurde. Die anschlieBende Reduktion der Nitrogruppen zu Aminen erwies
sich allerdings als problematisch, denn die Imin-Doppelbindungen waren ebenfalls anfallig fur

Reduktionen, mussten aber intakt bleiben, um Diamino-Bisimin 44 zu erhalten (Schema 11).
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Schema 11: Geplante Synthese von Diamino-BINAM-Bisimin 44 tber die Kondensation von BINAM 16 und Nitro-
Benzaldehyd 47 und einer anschlieBenden Reduktion der Nitrogruppen

Samtliche Versuche einer selektiven Reduktion der Nitrogruppen mittels Palladium auf Kohle und
Wasserstoff bei niedrigen Temperaturen oder mit Zinn(ll)chlorid bei unterschiedlichen
Temperaturen und verschiedenen Losungsmitteln fiuhrten entweder zu Nebenreaktionen an den
Iminen oder es erfolgte Uberhaupt keine Reaktion. Auch eine tempordre Schutzung der
Iminbindung mit Phenylsulfinat als Sulfinataddukt mit einer anschlieBenden selektiven Reduktion
der Nitro-Gruppen schlug fehl, sodass die Darstellung des Diamins 44 nicht erfolgreich
durchgefuhrt werden konnte. Aufgrund der beschriebenen Probleme bei der Reduktion des

Dinitro-Bisimins 48 wurde diese Syntheseroute nicht weiterverfolgt.

Durch die Erkenntnis, dass BINAM 16 erfolgreich mit elektronenarmen Benzaldehyden
kondensiert werden kann, wurde eine weitere Moglichkeit in Betracht gezogen ein
elektronendrmeres Derivat von 2-Aminobenzaldehyd (20) einzusetzen. Durch eine Schitzung des
Amino-Substituenten als Trifluoracetamid wurde der elektronenschiebende Charakter des Amins
nahezu vollstandig neutralisiert, sodass der TFA-geschutzte Aldehyd 49 erfolgreich in einer
Iminkondensation mit BINAM 16 zum Bisimin 50 eingesetzt werden konnte. Die anschlieBende
Entschutzung unter stark basischen Bedingungen verlief mit nahezu quantitativen Ausbeuten.
Trotz des wassrigen Losungsmittels erfolgte keine Hydrolyse durch nucleophile Angriffe von
Wasser oder Hydroxid-Anionen an den Iminen. Lediglich die diunnschichtchromatographische
Reaktionskontrolle und saulenchromatographische Reinigung mit Kieselgel fuhrten jeweils zu
einer Zersetzung des Diamino-Bisimins 44. Letztendlich konnte das Diamino-Bisimin 44 durch
eine Aufreinigung mit nur einer Extraktion als Reinsubstanz erhalten werden. Die vollstandige

Syntheseroute ist in Schema 12 abgebildet.
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Schema 12: Erfolgreiche Syntheseroute fur das Diamino-Bisimin 44 (iber die Kondensation von BINAM 16 mitdem
TFA-geschutzen Benzaldehyd 49

Den letzten Schritt in dieser Syntheseroute stellte die Bildung der Harnstoffgruppen Uber eine
Addition der freien Aminogruppen an die jeweiligen Isocyanate dar. Flr das unreaktive
tert-Butylisocyanat (10) bedurfte es einer Optimierung der Reaktionsbedingungen und
Aufarbeitungsmethoden. Diese beinhalteten eine Variation des Losungsmittels,
unterschiedlicher Temperaturen und den Einsatz von Lewis-Sauren oder Amin-Basen als
Katalysatoren, da diese Reaktion sehr langsam ablief. SchlieBlich wurde der Diharnstoff-BINAM-
Bisimin-Ligand 51 durch den Einsatz von Acetonitril als Lésungsmittel und einem 10-fachen
Uberschuss des Isocyanats erstmals diinnschichtchromatographisch nachgewiesen und (iber
eine sdulenchromatographische Reinigung auf desaktiviertem Keiselgel schlieBlich in geringen
Mengen auch isoliert. Die Reaktionstemperatur spielte fur diese Reaktion eine entscheidende
Rolle. Bei zu tiefen Temperaturen fand keine Reaktion statt und bei zu hohen Temperaturen
wurden hauptsachlich Zersetzungsprodukte des Diamin-Eduktes 44 und Nebenprodukte wie
N,N‘-Di-tert-butylharnstoff isoliert. Die Ausbeute der Reaktion konnte weiterhin verbessert
werden, indem die Reaktion in purem Isocyanat 10 ohne zusatzliches Losungsmittel durchgefuhrt
wurde (Schema 13). Letztendlich wurde der ortho-tert-Butyl-substituierte BINAM-Bisimin-
Ligand 51 in einer Gesamtausbeute von 51 % Uber vier Schritte dargestellt.

Die Addition von Diamin 44 an 3,5-Bis(trifluormethyl)phenylisocyanat (28) erfolgte aufgrund
dessen deutlich hoherer Elektrophilie bereits bei Raumtemperatur und mit stéchiometrischen
Mengen. Auch in diesem Fall war der Einsatz von desaktiviertem Kieselgel in der
saulenchromatographischen Reinigung essentiell fur die Isolierung des Diharnstoff-BINAM-

Bisimin-Liganden 52, der letztendlich in einer Gesamtausbeute von 53 % erhalten wurde.
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Schema 13: Synthese der ortho-Harnstoff-substituierten BINAM-Bisimin-Liganden 51 und 52 durch die Addition
von Diamin 44 an Isocyanate

Alternative Syntheserouten flir meta-BINAM-Liganden:

Die erfolgreiche alternative Syntheseroute zur Darstellung der ortho-substituierten BINAM-
Bisimin-Liganden sollte auch flur die Synthese der entsprechenden meta-substituierten
BINAM-Bisimin-Liganden angewendet werden. Da das entsprechende Edukt
3-Aminobenzaldehyd nicht kommerziell erhaltlich ist, musste zuerst 3-Aminobenzylalkohol (34)
mit einer TFA-Schutzgruppe versehen werden und anschlieBend zum TFA-geschutzten
Benzaldehyd 54 oxidiert werden. Diese Schutzung verlief mit einer moderaten Ausbeute von 45 %,
da neben dem gewlnschten N-geschutzten Benzylalkohol 53 auch ein Nebenprodukt erhalten
wurde, welches sowohl am Amin als auch am Alkohol eine TFA-Schutzgruppe vorwies. Die
darauffolgende Oxidation mit Dess-Martin-Periodinan und die Kondensation von Aldehyd 54 mit
BINAM 16 verlief unter den bereits etablierten Reaktionsbedingungen erfolgreich (Schema 14).
Die anschlieBende Entschutzung der Amine mit wassriger Natriumhydroxid-Losung flhrte bei
Bisimin 55 allerdings lediglich zur Spaltung der Iminbindungen. Deswegen wurden auch
Kaliumcarbonat und Casiumcarbonat als Basen fir die Entschitzung getestet. Unter
wasserfreien Bedingungen erfolgte keine Reaktion und bei Zugabe von Wasser wurde wiederum
die Spaltung der Iminbindungen beobachtet. Dies legt nahe, dass Bisimin 55 empfindlich
gegenuber einer Hydrolyse ist, weshalb auf wasserfreie Bedingungen mit starken Nucleophilen
bei der Entschltzung geachtet werden musste. Diese sollten in Form von Natriummethanolat
realisiert werden, was jedoch trotz Erhitzens und superstochiometrischen Mengen ebenfalls

nicht zum Erfolg fuhrte.
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Schema 14: Darstellung des meta-N-TFA-geschltzten Bisimins 55 und versuchte Entschitzung der Amine

Durch den Misserfolg der Spaltung der Trifluoracetamide wurden andere Schutzgruppen flr den
Einsatz in dieser Syntheseroute in Betracht gezogen. Da Imine unter sauren und reduktiven
Bedingungen ebenfalls reagieren, kommen nur Schutzgruppen in Betracht, die wie
Trifluoracetamide unter basischen Bedingungen abgespalten werden kénnen. Somit fiel die Wahl
auf 9-Fluorenylmethoxycarbonyl (Fmoc)-Schutzgruppen, welche durch Aminbasen unter milden
Bedingungen abgespalten werden kénnen.?”® Obwohl es sich auch bei BINAM 16 um eine
Aminbase handelt, sollte eine Kondensation mit Fmoc-Benzaldehyd 57 mit einer anschlieBenden
Entschutzung getestet werden. Die Synthese des meta-Fmoc-geschutzten Aldehyds 57 verlief

ausgehend von Amino-Benzylalkohol 34 mit guten Ausbeuten (Schema 15).

OH Fmoc—Cl OH O
NH NaOH ¥ DMP N
2 > “Fmoc > H “Fmoc
THF/H,0, rt. THF, r.t.
0, 0,
34 83 % 56 86 % 57

‘ T (R)-BINAM 16
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46 OO N \VQ

58

N—Fmoc
H

Schema 15: Synthese des Fmoc-geschutzten Aminobenzaldehyds 57 und versuchte Iminkondensation zu
Bisimin 58
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3.1 Synthese der neuartigen C,-symmetrischen Bisimin-Liganden mit Harnstoff-Strukturmotiven

Die anschlieBende Kondensation mit BINAM 16 in Toluol scheiterte jedoch trotz Zugabe von
para-Toluolsulfonsaure und Essigsaure als Katalysatoren und Erhitzens der Reaktionslosung.
In Acetonitril konnte ein Verbrauch von Aldehyd 57 verzeichnet werden, allerdings war das
Hauptprodukt der Reaktion der entschltzte Amino-Benzaldehyd 46, wahrend BINAM 16 nahezu
vollstandig zurtickgewonnen wurde. Dies legt die Vermutung nahe, dass BINAM 16 als Aminbase
eher die Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe bewirkt, als dass es eine Kondensation mit einem

der Aldehyde unter den hier getesteten Reaktionsbedingungen eingeht.

Aufgrund der unterschiedlichen Problematiken wahrend der Synthese der meta-Harnstoff-
substituierten BINAM-Liganden wurde dieses Strukturmotiv verworfen und dessen Darstellung

nicht weiterverfolgt.

Zusammenfassung:

Schlussendlich konnten flnf der acht angestrebten DACH- und BINAM-Liganden synthetisiert
werden (Abbildung 46).
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Abbildung 46: Ubersicht der erfolgreich synthetisierten DACH- und BINAM-Liganden und deren Gesamtausbeuten

Im direkten Vergleich der Eigenschaften dieser Liganden fallt auf, dass sich alle Liganden in ihrer
Loslichkeit unterscheiden. Diese hangt in erster Linie von der H-Briicken-Bildung der Harnstoffe

untereinander ab. Uber die Loslichkeiten kdnnen also Riickschliisse auf die elektronischen und
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3.2 Darstellung von Silber-Komplexen mit den unterschiedlichen Bisimin-Liganden

sterischen Eigenschaften der Harnstoffgruppen in den entsprechenden Liganden getroffen
werden. Durch eine meta-Substitution der DACH-Liganden wurde eine geringere Loslichkeit
erhalten, was darauf hindeutet, dass die Harnstoffgruppen besser zuganglich sind, um
intermolekulare H-Bricken untereinander und unlosliche Aggregate auszubilden. Der Vergleich
der Substituenten an den Harnstoffgruppen zeigt, dass die aromatischen Substituenten zu einer
besseren Loslichkeit flhren als tert-Butyl-Substituenten. Dieser Effekt kann mit der
Planarisierung des Harnstoffes durch intramolekulare H-Bricken zwischen den ortho-standigen
Protonen der aromatischen Substituenten und der Harnstoff-Carbonylgruppe erklart werden,
wodurch ihre Eigenschaft als H-Brlcken-Akzeptor entfallt und somit die Harnstoffgruppe
vorwiegend als H-Brlcken-Donor fungiert. Eine Aggregation zwischen den Harnstoffen wird so
beeintrachtigt. AuBerdem zeigt ein Vergleich der DACH- und BINAM-Liganden, dass
BINAM-Liganden deutlich besser loslich sind, was vermutlich an ihrer raumlichen Struktur liegt.
Dadurch, dass die Harnstoffe hier durch die Verdrillung des BINAM-RUckgrats sterisch mehr
abgeschirmt sind, kann eine Aggregation untereinander nicht effizient ablaufen, sodass eine

hohere Loslichkeit besteht.

3.2 Darstellung von Silberkomplexen mit den unterschiedlichen Bisimin-
Liganden

3.2.1 Untersuchung unterschiedlicher Kombinationen aus Bisimin-Liganden und
Silbersalzen

Obwohl das Ziel dieser Arbeit die Synthese eines Trifluormethoxido-Silber(l)-Komplexes ist,
wurden zunachst die allgemeinen Koordinationseigenschaften der funf erfolgreich
synthetisierten Liganden in Silber(l)-Komplexen untersucht. Das Ziel dieser Experimente war es,
einen der funf Liganden mit den besten Koordinationseigenschaften als Standardliganden fur die
nachfolgenden Reaktionen festzulegen. Daflir wurden die Bisimin-Liganden mit Silbersalzen
umgesetzt und anschlieBend deren 'H-NMR-Spektren mit denen der entsprechenden freien
Liganden verglichen. Im Falle einer erfolgreichen Ausbildung eines Bisimin-Silber(l)-Komplexes
sollte eine Veranderung der elektronischen Eigenschaften im Umfeld der koordinierenden Imine
verursacht werden, was durch Verschiebungen der Protonensignale im 'H-NMR-Spektrum
erkennbar wird. Die ersten Silberkomplexe wurden aus Mischungen von Silber(l)acetat oder
Silber(l)triflat und dem jeweiligen Liganden im Verhaltnis 1:1 durchgefuhrt. Silberacetat wurde
gewahlt, da es im Gegensatz zu vielen anderen Silbersalzen deutlich weniger licht- und
luftempfindlich ist, allerdings ist es auch schlecht lGslich in vielen organischen Losungsmitteln.
Silbertriflat hingegen ist in der Regel gut loslich, muss jedoch unter Schutzgasatmosphare und
unter strengem Lichtausschluss eingesetzt werden. Mit beiden Silberquellen wurden Komplexe

erhalten, deren Bildung sich im Falle des Silberacetats durch langsames Losen des Feststoffs
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3.2 Darstellung von Silber-Komplexen mit den unterschiedlichen Bisimin-Liganden

auch optisch verfolgen lieB, jedoch nicht immer vollstéandig verlief. Die so erhaltenen "H-NMR-

Spektren im Vergleich mit denen der freien Liganden sind in Abbildung 47 dargestellt.
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Abbildung 47: Vergleich der "H-NMR-Spektren der freien Liganden 27, 39, 40 und 51 (blau) mit denen ihrer
jeweiligen AgOAc- (grtin) und AgOTf-Komplexe (rot) in MeOH-d,

Die "TH-NMR-Spektren der Ligand-Silber-Komplexe weisen teilweise deutliche Verdnderungen der
Signale von Protonen auf, die sich in raumlicher Nahe der koordinierenden Imin-Stickstoffatome
befinden. Insbesondere die Imin-Protonen-Signale der DACH-Liganden (hellblau) sind stark
tieffeldverschoben, was durch die Verringerung der Elektronendichte der Imine durch die
Komplexierung der Silber-Kationen hervorgerufen wird. Dieser Effekt ist besonders ausgepragt bei
den meta-substituierten Liganden 39 und 40. Im Vergleich zu den ortho-substituierten Liganden

ist der Offnungswinkel der Seitenketten hier gréBer, sodass die Koordination der Silber-Kationen
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3.2 Darstellung von Silber-Komplexen mit den unterschiedlichen Bisimin-Liganden

weniger sterische Hinderung erfahrt und dadurch effizienter ist. Die Anwesenheit des positiv
geladenen Silberatoms kann auch durch die Signale der Protonen in ortho-Position zum Imin
(griin) und zum Harnstoff (violett) abgelesen werden, da sie eine signifikante Tieffeldverschiebung
erfahren, die durch die raumliche Nahe zum Kation zu einer Entschirmung fuhrt. In allen vier

Fallen fuhrt die Komplexierung mit Silbertriflat zu groBeren Signalverschiebungen.

Im Gegensatz zu den DACH-Liganden sind die Signale des BINAM-Liganden 51 trotz Anwesenheit
von Silbersalzen kaum verandert. Dies kdnnte darauf hindeuten, dass die Ausbildung eines
Silberkomplexes in diesem Fall deutlich weniger effizient ablauft. Die Grinde dafur kdnnten eine
geringere Basizitat der freien Elektronenpaare der aromatischen Imine oder die sterische
Hinderung durch die Seitenketten sein. AuBerdem wirde eine Koordination des Silberatoms zur
Ausbildung eines siebengliedrigen Ringes fluhren, was die Koordination geometrisch und
energetisch beeintrachtigen kdnnte.

Die Komplexbildung des BINAM-Bisimin-Liganden 52 wurde nur mit Silbertriflat durchgefluhrt, da
die isolierte Menge dieses Liganden begrenzt war. Hierbei wurde allerdings schon festgestellt,
dass bereits nach 30 Minuten ein neuer Signalsatz neben den Liganden-Signalen im

"H-NMR-Spektrum zu erkennen war (Abbildung 48).
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Abbildung 48: Vergleich der der "H-NMR-Spektren des freien Liganden 52 (violett) mit denen der jeweiligen
Reaktionsmischung mit AgOTf nach 30 min (blau) und 4 h (grlin), sowie des separat dargestellten Chinazolinons 68
(hellgriin) und BINAM (rot) in MeOH-d,
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3.2 Darstellung von Silber-Komplexen mit den unterschiedlichen Bisimin-Liganden

Dieser konnte dem Cyclisierungsprodukt 68 zugeordnet werden und deutet auf eine Zersetzung
des Liganden durch eine intramolekulare Cyclisierung hin. Zur Verifizierung dieser
Nebenprodukbildung wurde dieses Chinazolinon-Derivat 68 durch eine Saure-induzierte
Cyclisierung aus dem Aldehyd 30 gezielt dargestellt (Schema 16) und zeigte im Vergleich der
"H-NMR-Spektren identische Signale.
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Schema 16: Darstellung des Chinazolinon-Derivats 68 durch die intramolekulare Cyclisierung der Seitenkette des
Liganden 52 und gezielte Saure-induzierte Cyclisierung des Aldehyds 30 zum gleichen Produkt

Die verbleibenden Signale der BINAM-Derivate und des Chinazolinon-Nebenprodukts 68 weisen
ebenfalls geringe Verschiebungen im Vergleich mit den Reinstoffen auf, was durch magliche
Koordinationen an den Silber-Kationen hervorgerufen werden konnte. AuBerdem wird im
Vergleich der NMR-Spektren deutlich, dass die noch erkennbaren Ligandensignale nach 30 min
keinerlei Verschiebungen aufweisen. Dies legt nahe, dass die Silber-Kationen nicht vom
Liganden 52 komplexiert werden. Stattdessen agieren sie als Lewis-Sauren, indem sie die
Iminbindungen hinsichtlich eines intramolekularen nucleophilen Agriffs der Harnstoff-
Stickstoffatome aktivieren. In Abwesenheit von Silbersalzen wurde diese Nebenreaktion nicht
beobachtet. Aus diesem Grund ist Ligand 52 nicht fur die Anwendung in Silber-Komplexen
geeignet.

Unabhangig von der Art des Silbersalzes und des Liganden traten die signifikanten
Protonensignal-Verschiebungen im 'H-NMR-Spektrum bereits nach 30 Minuten Reaktionsdauer
auf. Bei ldngeren Reaktionszeiten wurde zusatzlich die Spaltung der Iminbindungen der jeweiligen
Liganden aber auch die Ausbildung eines unloslichen braunlich-grauen Feststoffes festgestellt.
Es wird vermutet, dass es sich um Silberoxid oder um elementares Silber handelt, welches durch

Spuren von Wasser oder durch Lichteinstrahlung bei langeren Reaktionszeiten entstehen konnte.
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3.2 Darstellung von Silber-Komplexen mit den unterschiedlichen Bisimin-Liganden

Da die durchgefihrten NMR-Experimente lediglich Auskunft Gber die Koordination der Liganden
an Silber-Kationen, nicht aber Uber die rdumliche Anordnung der Komplexe geben konnten,
wurden Kristallisationsansatze aus unterschiedlichen Kombinationen von diversen Silbersalzen
mit einigen der Liganden angesetzt, um diese durch Rontgendiffraktometrie eindeutig zu
charakterisieren. Als Kristallisationsmethoden wurden Dampfdiffusion, Uberschichten und
langsames Verdampfen des Losungsmittels mit jeweils unterschiedlichen Ldsungsmittel-
gemischen, Temperaturen und Konzentrationen der eingesetzten Losungen angewendet. Die
meisten der Ansatze fuhrten entweder zu keinerlei Feststoffbildung oder zur Ausbildung von
braunem oder farblosem amorphen Feststoff oder Mikrokristallen, die allesamt nicht far eine
rontgenkristallographische Analyse geeignet waren. Da von ahnlichen Silberkomplexen in der
Literatur als sowohl farblose®°2®2 als auch teilweise braunliche oder graue Kristalle bzw.
Feststoffe berichtet wurde,?®>?®2 ist nicht zu unterscheiden, ob es sich bei den entstandenen

Feststoffen um den gewlinschten Komplex oder etwa Silber(l)oxid oder Silber(0) handelt.

Vereinzelt konnten dennoch Einkristalle verschiedener Komplexe erhalten werden und wurden via
XRD untersucht. Obwohl sie Reflexe und ein Beugungsmuster erzeugten, konnte ihre Struktur
nicht geldost werden. Lediglich fir die Kombinationen aus dem ortho-substituierten
DACH-Ligand 27 mit Silbernitrat und dem meta-substituierten DACH-Ligand 40 mit AgOTf wurden
Losungen der Kristallstrukturen erhalten." Diese entsprechen allerdings nicht den erwarteten
Komplexen, sondern deuten auf Zersetzungsprozesse wahrend den Kristallisationsprozessen hin.
Im erstgenannten Fall wurde das Cyclisierungsprodukt 25 in seiner deprotonierten Form als
Ligand identifiziert, welches Uber das nicht subsituierte Stickstoffatom an Silber bindet

(Schema 17).

HN—
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0
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Schema 17: ORTEP-Darstellung der Kristallstruktur der erhaltenen Einkristalle aus dem Ansatz von Ligand 27 mit
AgNO; und maogliche Reaktionsschritte der Bildung von Komplex 69

VDie Lésung der Kristallstrukturen ist nicht publikationsfahig, sondern diente in diesem Fall lediglich der qualitativen
Strukturaufklarung. Die XRD-Messungen und Losung der Kristallstrukturen wurden von Philipp Schmeinck und Leonard
Karl durchgefuhrt.
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3.2 Darstellung von Silber-Komplexen mit den unterschiedlichen Bisimin-Liganden

Eine weitere Kristallstruktur konnte von einem Einkristall eines Komplex-Ansatzes von Ligand 40
mit Silbertriflat erhalten werden. In dieser wurde ein Komplex der Stochiometrie [Lig,Ag.]*
festgestellt, bei dem eine Silber-Silber-Bindung vorlag. Der Ligand in diesem Komplex war nicht
der eingesetzte Bisimin-Ligand 40, sondern ein Zersetzungsprodukt dessen. Je eine der
Iminbindungen wurde gespalten, sodass insgesamt ein C,-symmetrischer Komplex mit jeweils
C;-symmetrischen Imin-Amin-Liganden entstand. Die Silberatome sind verzerrt tetraedrisch
koordiniert und werden auBer vom zweiten Silberatom von je einem Imin-Stickstoffatom eines
Liganden, einem Amin-Stickstoffatom des anderen Liganden und einem Triflat-Anion koordiniert.

Die Kristallstruktur und Strukturformel sind in Abbildung 49 dargestellt.

Abbildung 49: ORTEP-Darstellung der Kristallstruktur eines Einkristalls aus dem Kristallisationsansatz von
Ligand 40 und Silbertriflat

Obwohl die Kristallstruktur nicht zum gewilnschten Komplex gehort, liefert sie doch einige
wichtige Informationen: Erstens wird deutlich, dass die Imingruppen tatsachlich in der Lage sind,
wie erwartet am Silber-Kation zu koordinieren. Zweitens ist die Harnstoff-Seitenkette nahezu
planar, was im Einklang mit den Strukturen ahnlicher Harnstoffe in der Literatur zu einer gewissen
Rigiditat und vorteilhaften Eigenschaften als H-Briicken-Donoren fiihren sollte.?*® Und drittens
sind die Silber-Zentralatome tetraedrisch koordiniert. Dieses Ergebnis kann somit als Teilerfolg in
der Charakterisierung von Bisimin-Silber-Komplexen gewertet werden. Darauf aufbauend wurden
weitere Experimente mit Ligand 40 als Standardligand durchgefiihrt, um die Ausbildung des
erwarteten Komplexes nachzuweisen. Nicht nur die eben genannte Geometrie der Harnstoff-

Seitenketten ist ein Vorteil gegenliber den anderen Liganden. Als meta-substituierter Ligand
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3.2 Darstellung von Silber-Komplexen mit den unterschiedlichen Bisimin-Liganden

zeigte er zwar ahnlich starke Verschiebungen der Protonensignale wie der tert-Butyl-Harnstoff-
DACH-Ligand 39, istjedoch deutlich besser loslich, sodass auch héhere Konzentrationen in einer
breiteren Auswahl an Losungsmitteln eingesetzt werden kdnnen. AuBerdem kann er durch die
Trifluormethylgruppen auch mit "*F-NMR-spektroskopischen Methoden analysiert werden.

Um die Rolle des Anions im Silbersalz fur die Liganden-Koordination und Ausbildung von
Kristallen zu untersuchen, wurden Komplexe von Ligand40 mit verschiedenen
Silberverbindungen (AgOAc, AgOTf, AgBF., Ag(MeCN),BF., AgF, AgNO;, AgSbFs, AgClO,, AgBARF)
dargstellt und fur das Wachstum von Einkristallen eingesetzt. Dabei unterschieden sich die
Anionen in ihrer GroBe und in ihren Koordinationseigenschaften. In den Kristallisationsansatzen
konnten zwar Kristalle fiir einige Ligand-Silbersalz-Kombinationen erhalten werden, jedoch
blieben auch hier alle Versuche einer Losung der Kristallstruktur erfolglos. Deswegen wurden

einige der Komplexe zusatzlich NMR-spektroskopisch untersucht (Abbildung 50).
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Abbildung 50: Vergleich der 'H-NMR-Spektren des freien Liganden40 mit seinen Komplexen aus
verschiedenen Silbersalzen in MeOH-d,

Dabei zeigte sich die Tendenz, dass kleine, schwach koordinierende Anionen wie
Trifluormethansulfonat, Tetrafluoroborat oder Perchlorat zu starkeren Signalverschiebungen
fuhrten, im Gegensatz zu gut koordinierenden (Acetat oder Fluorid) oder sehr groBen Anionen
(BARF). Anders als die schwach koordinierenden Anionen wie Triflat kbnnen zum Beispiel Acetat-
Anionen nicht nur als Gegenionen sondern auch selbst als zusatzliche Liganden am Silberatom
fungieren. Dadurch wird die positive Ladungsdichte des Silber-Kations auf mehrere Liganden
verteilt, wodurch die Entschirmung der Protonen des Liganden 40 geringer ausfallt. Mit schwach

koordinierenden Anionen wirkt sich die Koordination des Silber-Kations hauptsachlich auf
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3.2 Darstellung von Silber-Komplexen mit den unterschiedlichen Bisimin-Liganden

Ligand 40 aus, wodurch die groBeren Verschiebungen verursacht werden. Die verbleibenden
freien Koordinationsstellen kénnten in diesem Fall auch durch schwach gebundene
Lésungsmittelmolekule besetzt werden.

Um den Prozess der Komplexbildung besser nachvollziechen zu koénnen, wurde ein
NMR-spektroskopisches Titrationsexperiment durchgefuhrt, bei dem Ligand 40 mit aufsteigend

eingesetzten Aquivalenten von Silbertriflat versetzt wurde (Abbildung 51).
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Abbildung 51: Vergleich der "H-NMR-Spektren des freien Liganden 40 mit verschiedenen Aquivalenten Silbertriflat
und dem Silbertriflat-Komplex 64, der mit 1 eq AgOTf gesondert dargestellt wurde, in MeOH-d,.

Bei bis zu 0.2 Aquivalenten Silbertriflat sind zwei unterschiedliche Signalsatze erkennbar, von
denen einer dem Liganden 40 zugeordnet werden konnte. Der andere ist leicht Tieffeld-
verschoben und kdonnte zu einem Gleichgewicht aus dem freien Liganden 40 und Komplex 64
gehoren, das im zeitlichen Mittel eine geringe Verschiebung bewirkt. Es kénnte sich allerdings
auch der doppelt koordinierte Komplex 74 mit zwei Liganden ausbilden, dessen Signale weniger
tieffeldverschoben sind, da sich die positive Ladungsdichte auf die beiden Liganden aufteilen
kann (Schema 18). Ob diese Spezies wirklich gebildet wird oder der sterische Anspruch der
Liganden zu groB ist, konnte in diesen Experimenten nicht nachgewiesen werden, dennoch ist es
nicht auszuschlieBen, da in der Literatur von ahnlichen Dibisimin-Silber-Komplexen berichtet

wurde.?®®
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Schema 18: Mogliches Komplex-Gleichgewicht in Mischungen von Ligand 40 und substdchiometrischen Mengen
AgOTf

Ab 0.3 eq. AgOTf ist nur noch ein Satz von Ligandensignalen erkennbar, was auf ein schnelles
Gleichgewicht des Ligandenaustauschs hindeutet, in dessen zeitlichem Mittel wahrend der

Messung des NMR-Spektrums kein freier Ligand mehr zugegen ist.

Zwischen 0.3 und 1eq. AgOTf ist ein Shift des gesamten Signalsatzes erkennbar, der mit
steigenden Aquivalenten stets weiter tieffeldverschoben ist. Dies deutet darauf hin, dass der
Anteil des Mono-Ligand 40-Komplexes 64 immer groBer wird. Bei einem Aquivalent Silbertriflat
sind schlieBlich die gleichen chemischen Verschiebungen der Ligandensignale erreicht, die
bereits in einem vorherigen Versuch fur den Komplex 64 als isolierter Feststoff mit gleicher
Stochiometrie erhalten wurden. Deshalb kann davon ausgegangen werden, dass es sich um den

erwarteten Komplex [Ag(Lig 40)]OTf 64 handelt.

Dass eine zusétzliche Tieffeldverschiebung mit mehr als einem Aquivalent AgOTf auftritt, kdnnte
mit der Ausbildung von Komplexen mit mehr als einem Silberatom erklart werden (Schema 19).
Dies wurde bereits in der zuvor gezeigten Kristallstruktur (Abbildung 49) beobachtet und wirde zu
einer zusatzlichen Erhohung der positiven Ladungsdichte an den Liganden und damit zur
zusatzlichen Entschirmung der Protonen fuhren. Die Existenz solcher Komplexe kann jedoch nur
postuliert werden und wurde nicht nachgewiesen. Die Uberschussigen Silber-Kationen kdnnten
auch als Lewis-Sauren an den Liganden binden, was ebenfalls zu Tieffeldverschiebungen der
Protonensignale fuhren wurde. Mogliche Strukturen solcher Komplexe sind in Schema 19

dargestellt.
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Schema 19: Mogliches Komplex-Gleichgewicht in Mischungen von Ligand 40 und superstdochiometrischen
Mengen AgOTf
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3.2 Darstellung von Silber-Komplexen mit den unterschiedlichen Bisimin-Liganden

Mit den aus der NMR-spektroskopischen Titration erhaltenen Komplexen wurden weitere
Versuche zur Aufklarung der Bindungssituation zwischen Ligand 40 und des Silber-Kations
durchgefuhrt. Die erneute Messung eines Spektrums der Probe mit 1 eq AgOTf nach sechs Tagen
gab Aufschluss Uber die Stabilitat des [Ag(Lig 40)]OTf-Komplexes 64 in Losung. Das Aufkommen
eines neuen Signals bei etwa 9.9 ppm zeigte, dass eine langsame Zersetzung in Form einer
Spaltung der Iminbindungen unter Freisetzung des Harnstoff-Benzaldehyds 38 erfolgte. Diese
kénnte durch Diffusion von Wasser in das NMR-GefaB innerhalb der sechs Tage verursacht
worden sein. Dennoch wurde hauptsachlich ein nahezu identischer Signalsatz des
ursprunglichen Komplexes festgestellt, was bedeutet, dass der Komplex auch uber langere Zeit

in Losung stabil ist und eine Zersetzung langsam erfolgt.

In einem weiteren Versuch wurde die Probe des Liganden40 mit 2 eq AgOTf mit einem
Uberschuss Natriumacetat versetzt. Die verglichen mit dem freien Liganden stark
tieffeldverschobenen Signale des [Ag(Lig40)]OTf-Komplexes 64 erfuhren eine deutliche
Hochfeldverschiebung. Im Vergleich mit einem [Ag(Lig 40)]OAc-Komplexes 63 aus vorherigen
Versuchen wird deutlich, dass sich die Signale stark ahneln. Dies legt nahe, dass es zu einem
Ligandenaustausch des schwach koordinierenden Triflats oder der Losungsmittelmolekiile durch
das besser koordinierende Acetat-Anion kam, das auch als Acetato-Ligand am Silber-Kation
binden kénnte. AuBerdem zeigt dieses Experiment, dass die anderen freien Koordinationsstellen
am Silber-Kation auch nach Koordination von Ligand 40 fur weitere Modifikationen zuganglich

sind. Der Vergleich der NMR-Spektren dieses Experiments ist in Abbildung 52 zu sehen.
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Abbildung 52: Vergleich der "H-NMR-Spektren des freien Liganden 40 und eines [Ag(Lig 40)]JOAc-Komplexes 63
mit denen der Triflat-Komplexe 64 vor und nach Zugabe von NaOAc in MeOH-d,
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3.2 Darstellung von Silber-Komplexen mit den unterschiedlichen Bisimin-Liganden

Zusatzlich wurde noch die Reversibilitdt der Komplexbildung uberpriuft, indem eine Chlorid-
Quelle zu dem Komplex aus Ligand40 und 1.5eq AgOTf gegeben wurde (Abbildung 53).
Die "H-NMR-Spektren zeigen auf, dass die in das Tieffeld verschobenen Protonensignale des
[Ag(Lig 40)]OTf-Komplexes 64 nach Zugabe einer stochiometrischen Menge
Tetrabutylammoniumchlorid vollstandig in die Signale des freien Liganden 40 tUberflhrt wurden.
Das beweist, dass die Koordination von Ligand 40 an Silber-Kationen erfolgreich verlauft und der

Ligand unverandert zurickgewonnen werden kann, wenn das Zentralatom wieder entfernt wird.
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Abbildung 53: Vergleich der '"H-NMR-Spektren des freien Liganden 40 und eines [Ag(Lig 40)]OTf-Komplexes 64 mit
denen von Triflat-Komplexen vor und nach Zugabe von "Bu;NCLlin MeOH-d,

Eine letzte Analysemethode, die fur den Nachweis der Silberkomplexe genutzt werden konnte,
war die Massenspektrometrie mittels HRMS-ESI- und MALDI-TOF-Verfahren. Im Fall, dass sowohl
die Bisimin-Liganden 40 als auch die Acetato-Liganden stark genug an das Silber-Zentralatom
gebunden sind, wirde der einfach positiv geladene Komplex detektiert werden kénnen. Wahrend
in den ESI-Spektren nur Signale des freien Liganden 40 in seiner protonierten Form und eines
seiner Zersetzungsprodukte detektiert wurden, konnte ein Ligand-Silber-Addukt als Kation im
MALDI-Spektrum nachgewiesen werden. Dessen Signalintensitat war zwar deutlich schwacher
als die einiger anderer Signale, z.B. des ungebundenen Bisimin-Liganden 40, ist aber dennoch ein
eindeutiger Hinweis auf die erfolgreiche Ausbildung eines Komplexes zwischen einem Silbersalz
und Ligand 40. Die Masse des [Ag(Lig 40)]OAc-Komplexes 63 oder eines [Ag(OAc)]-Komplexes
wurde nicht gefunden, was darauf schlieBen lasst, dass der Acetato-Ligand deutlich schwacher
gebunden ist und deshalb nicht durch die massenspektrometrischen Verfahren nachgewiesen

werden kann.
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3.2 Darstellung von Silber-Komplexen mit den unterschiedlichen Bisimin-Liganden

3.2.2 Darstellung von Komplexen des ortho-3,5-BisCF;Ph-Harnstoff-substituierten
DACH-Bisimin-Liganden mit anderen Metall-Zentralatomen

Aufgrund der Tatsache, dass alle Versuche einen Silberkomplex zu kristallisieren nicht erfolgreich
waren, wurden auch andere Metalle als alternative Zentralatome in Komplexen mit Ligand 40
getestet. So sollten Metalle aus den im Periodensystem der Elemente benachbarten Gruppen
eingesetzt werden, die auch bekannt fur die Ausbildung von Komplexen mit Bisimin-Liganden
sind.?®+?% Dabei fihrte der Einsatz von Palladium(ll)-, Nickel(ll)-, Platin(ll)-Verbindungen bereits
nach kurzen Reaktionszeiten bei Raumtemperatur zur Spaltung der Iminbindungen des Bisimin-
Liganden 40, was den NMR-spektroskopischen Analysen entnommen werden konnte. Ebenso
wurden Kupfer(l)-Salze eingesetzt, in denen Kupfer eine isolelektrische d'°-Valenzelektronen-
konfiguration zu Silber(l) aufweist. In einigen Beispielen aus der Literatur konnten Komplexe aus
Kupfer(l) mit unterschiedlichen DACH-Schiffbasen als Liganden erfolgreich dargestellt
werden.?%28 Beim Einsatz von Bisimin-Ligand 40 wurde jedoch nur eine Zersetzung festgestellt.
Dies konnte daran liegen, dass sowohl Kupfer(l) als auch die eingesetzten zweifach positiv
geladenen Metalle starkere Lewis-Sauren sind als Silber(l). So geht die Komplexierung dieser
Metallionen mit einer starken Aktivierung der Imine einher, die dann zur Hydrolyse oder zum

Angriff anderer Nucleophile schon unter milden Bedingungen fuhrt.

Als Metall mit d'°-Konfiguration aber geringerer Lewis-Aciditat wurde auch Gold(l) als Zentralatom
in Betracht gezogen. Zwar nehmen Gold(l)-Komplexe typischerweise eine lineare
Koordinationsgeometrie mit zwei Liganden an, jedoch sind auch einige Beispiele fur Komplexe mit
drei oder vier Liganden bekannt.?®® Unabhangig von den resultierenden Koordinationspolyedern
oder der Komplexstruktur wurde eine Koordination von Ligand40 an Gold(l) und daraus
entstehende Kristalle einen Beitrag zu Aufkldrung der raumlichen Anordnung des
Ligandengerusts in einem Komplex leisten. Als Gold(l)-Quellen wurden
Chlor(dimethylsulfid)gold(l) und Chlor(triphenylphosphan)gold(l) unter verschiedenen

Reaktionsbedingungen mit Ligand 40 umgesetzt (Schema 20).
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Schema 20: Durchgeflihrte Komplexierungen mit Ligand 40 und Gold(l)-Verbindungen
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3.2 Darstellung von Silber-Komplexen mit den unterschiedlichen Bisimin-Liganden

Dabei wurden sowohl Mischungen von Gold und Ligand im Verhaltnis von 1:1 angesetzt, um eine
trigonal-planare Koordination zu erhalten, als auch im Verhaltnis 2:1, was in einer linearen
Koordination resultieren konnte. Die Synthese der Komplexe mit Chlor(dimethylsulfid)gold(l)
wurden durch Mischen und Ruhren der jeweiligen Komponenten durchgefiuhrt. Bei der Nutzung
von Chlor(triphenylphosphin)gold(l) wurde der Chlorido-Ligand erst durch Silbertetrafluoroborat
entferntund dann der Bisimin-Ligand 40 hinzugefligt. Die NMR-spektroskopische Auswertung der
Komplexe wurde durch die unterschiedlichen Loslichkeiten der einzelnen Edukte und
vermeintlich gebildeten Komplexe erschwert. AuBerdem waren die NMR-Signale dieser
vermeintlichen Komplexe in der Regel stark verbreitert und trugen daher nicht zu einer
Charakterisierung bei. Des Weiteren wurden auch in diesen Experimenten stets Signale der

Zersetzungsprodukte von Ligand 40 vorgefunden.

Als zusatzliche Analysenmethode wurde auch ein MALDI-TOF-Experiment durchgefihrt, in dem
fir einen [Au(PPhs)(Lig 40)]"-Komplex 78 die korrekte Masse als eines der Hauptsignale neben
[Au(PPhs),]" festgestellt wurde. Dies zeigt, dass auch die Komplexierung mit Gold(l) theoretisch
erfolgreich verlief. Deswegen wurden von allen Experimenten ebenfalls
Kristallisationsexperimente durchgefuhrt, um die Struktur von moglichen Komplexen
aufzuklaren. Diese fuhrten in einigen Fallen auch zur Ausbildung von kristallinen Feststoffen,
jedoch handelte es sich um stark verwachsene Kristalle, deren rontgenkristallographische

Analyse nicht méglich war.

3.2.3 Darstellung von Silberkomplexen mit mehreren starken Liganden

Silber(l) ist daflir bekannt, dass es lineare Komplexe mit zwei Liganden, trigonal planare oder
T-formige Komplexe mit drei Liganden oder auch tetraedrische Komplexe mit vier Liganden
ausbilden kann.?®® Durch das Cyclohexan-Grundgertst und der dadurch definierten raumlichen
Anordnung der Imine ist eine lineare Koordination von Ligand 40 an Silber ausgeschlossen. Mit
dieser Geometrie weist er als Chelat-Ligand einen weiten Offnungswinkel auf, wodurch die
Moglichkeit besteht, eine oder zwei weitere Koordinationsstellen mit weiteren Liganden zu

besetzen (Abbildung 54).
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Abbildung 54: Mogliche Koordinationspolyeder von Silberkomplexen mit Ligand 40
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3.2 Darstellung von Silber-Komplexen mit den unterschiedlichen Bisimin-Liganden

In den bis hierhin beschriebenen Komplexen wurden die verbleibenden freien
Koordinationsstellen entweder von den Gegenionen (Triflat, Acetat, Tetrafluoroborat etc.) des
eingesetzten Silbersalzes oder von Losungsmittelmolekilen (MeOH, MeCN) besetzt, wobei es
sich in beiden Fallen um schwach gebundene Liganden handelt. Durch die Zugabe weiterer
starker Liganden sollte Uberpruft werden, ob die Koordination zusatzlicher Liganden an den
verbleibenden freien Koordinationsstellen des Silbers Uberhaupt moglich ist und ob dies zur
Ausbildung stabilerer Komplexe und moglicherweise auch besseren Kristallisationsprozessen
fuhrt. Dafir wurden die Pyridin-Derivate 4-(Dimethylamino)pyridin (DMAP)(80) und
4-Picolin (Pic) (81) als Monodentatliganden gewahlt, die je nach Anzahl der eingesetzten
Aquivalente zu trigonal planaren aber auch tetraedrischen Komplexen fiihren kénnten. Diese
Liganden sind in der Mitte der spektrochemischen Reihe anzutreffen und sind daher starkere
Liganden als die Gegenionen der Silbersalze oder Lésungsmittelmolekile.?®' AuBerdem sind
diese Liganden recht klein und planar, sodass sterische Grunde ihrerseits im Falle einer

mangelhaften Koordination ausgeschlossen werden kénnen.

Die Synthese dieser Komplexe wurde in einer zweistufigen Reaktionssequenz in einem
Eintopfverfahren durchgefuhrt. Zuerst wurde ein Komplex aus Ligand 40 mit Silber(l)triflat mit der
bereits erprobten Methode dargestellt und anschlieBend je 1-2 eq des zusatzlichen Liganden
hinzugeflgt (Schema21). Die so entstandenen Komplexe wurden NMR-spektroskopisch

analysiert und in Kristallisationsansatzen eingesetzt.
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Schema 21: Darstellung von Silberkomplexen mit Ligand 40 und DMAP 80 und Picolin 81 als zusatzliche Liganden

Zu Beginn wurde der Komplex 64 mit einem Aquivalent DMAP 80 versetzt, um einen ersten
Eindruck Uber das Koordinationsverhalten =zusatzlicher Liganden zu gewinnen. Das
koordinierende Stickstoffatom des DMAPs 80 ist durch die Dimethylaminogruppe in para-Position
besonders elektronenreich, was eine Koordination beglnstigt. Die Koordination beider Liganden
am Silber-Kation konnte im 'H-NMR-Spektrum anhand der Signale der Protonen in der
Nachbarschaft des Imins verfolgt werden (Abbildung 55). Im Vergleich zum freien Ligand 40 sind

die gleichen Verschiebungen der Signale erkennbar, die auch fur den [Ag(Lig 40)]OTf-Komplex 64
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3.2 Darstellung von Silber-Komplexen mit den unterschiedlichen Bisimin-Liganden

schon beobachtet wurden. Abweichend zu den bisherigen Komplexen ist das Signal des a-Amin-
Protons des DACH-Ringes durch die zusatzliche Koordination von DMAP ebenfalls
tieffeldverschoben. Das kdnnte daran liegen, dass Pyridin nicht nur einen o-Donor-, sondern auch
einen schwachen m-Akzeptor-Charakter besitzt. Diese Eigenschaften haben weder die
Gegenionen der Silbersalze, noch die Losungsmittelmolekiile, die bisher vermutlich als Liganden
dienten, wodurch der neuartige Shift dieser Protonensignale erklart werden kann. Generell
scheint die Komplexierung eines weiteren Liganden einen Einfluss auf die Geometrie des
gesamten Komplexes zu haben, da auch die Signale der DACH-Protonen des Liganden-Riickgrats
ein neues Aufspaltungsmuster und andere chemische Verschiebungen hatten. Die
Protonensignale des DMAP-Liganden wiesen nur geringe Verschiebungen auf. Dennoch kann
anhand der Anderungen aller Signale davon ausgegangen werden, dass die Ausbildung des
[(Lig 40)(DMAP)Ag]-Komplexes 82 erfolgreich verlief. Uber die Art des Koordinationspolyeders in
diesem Komplex kdonnen allerdings keine Aussagen getroffen werden, zumal auch hier keine

messbaren Kristalle erhalten wurden.
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Abbildung 55: Vergleich der "H-NMR-Spektren von Ligand 40 und DMAP 80 bzw. Picolin 81 mit denen ihrer
Silberkomplexe und dem Silbertriflat-Komplex 64 ohne zuséatzlichen Liganden in MeOH-d,

Da DMAP auBer dem koordinierenden Stickstoffatom im Pyridinring noch Uber eine weitere
Aminogruppe verfugt, welche theoretisch auch Wechselwirkungen ausiben kdnnte
(z.B. H-Briicken zu den Harnstoffen oder Koordination von Silber-Kationen), wurde Picolin 81 fir
weitere Komplex-Ansatze genutzt. Dieses ist ebenfalls recht elektronenreich, kann aber keine
weiteren starken Interaktionen auBer der Koordination an Silber eingehen. Ein Nachteil dieser

Verbindung ist, dass es sich um eine Flussigkeit handelt, deren stochiometrischer Einsatz in den
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3.2 Darstellung von Silber-Komplexen mit den unterschiedlichen Bisimin-Liganden

hier eingesetzten kleinen Mengen im Mikroliter-MaBstab liegt und daher die korrekten

stochiometrischen Anteile ggf. etwas abweichen.

Die Zugabe von zwei Aquivalenten 4-Picolin (81) zum Ligand 40-Triflat-Komplex 64 ergab einen
einzigen Signalsatz, was bedeutet, dass es sich um einen symmetrischen Komplex mit einer
tetraedrischen Koordination von Ligand 40 und zwei chemisch aquivalenten Picolin-Liganden
handelte. Alle Protonensignale des Liganden 40 sind ahnlich verschoben wie die im DMAP-
Komplex 81 und zusatzlich wiesen die Signale der aromatischen Protonen des Picolins 81
deutliche Anderungen auf. Ein weiteres Indiz fir die erfolgreiche Ausbildung des Ligand 40-
Picolin-Silber-Komplexes 82 ist die Loslichkeit dieser Verbindung. Nach der Synthese in Methanol
wurde das Lésungsmittel entfernt und der Komplex konnte in Benzol-ds gelost werden. Im
Gegensatz dazu sind sowohl Ligand 40 als auch der Bisimin-Komplex 64 absolut unléslich in
Benzol. Das bedeutet, dass durch die Bildung des Di-Picolin-Komplex 82 eine groBe Abschirmung
der positiven Ladung des Silbers erfolgt, wodurch die Ldslichkeit sogar in einem unpolaren
Losungsmittel gewahrleistet ist. Der Versuch, Einkristalle dieser Verbindung zur
Strukturaufklarung zu erhalten, war jedoch groBtenteils erfolglos. In den meisten Fallen wurde
brauner amorpher Feststoff erhalten, lediglich in einem Ansatz konnten Kristalle erhalten werden,

deren Qualitat aber wiederum nicht fur die XRD-Strukturaufklarung ausreichte.

Mit der Darstellung eines Komplexes, an dem sowohl ein DMAP- als auch ein Picolin-Ligand
gebunden ist, sollte eine Desymmetrisierung des Liganden 40 erreicht werden. Auf diese Weise
wurden die beiden Harnstoff-Seitenketten unterschiedliche elektronische Umgebungen haben,
wodurch auch unterschiedliche chemische Verschiebungen der Signale im "H-NMR-Spektrum
erwartet werden. So kénnte die gleichzeitige Bindung beider Pyridin-Liganden am Silber-Kation
und damit die Ausbildung eines tetraedrischen Koordinationspolyeders fur den Silber(l)-Komplex
mit Ligand 40 nachgewiesen werden. Fur die Synthese wurden sukzessive je ein Aquivalent
DMAP 80 und Picolin 81 nacheinander zum Silber-Komplex 64 gegeben und anschlieBend ein
"H-NMR-Spektrum aufgenommen (Abbildung 56).

Die so erhaltenen Signale sind zwar sehr ahnlich mit denen der jeweiligen homoleptischen
Komplexe aber dennoch leicht verschoben. Dies kdonnte auf die Koordination von zwei
unterschiedlichen Liganden hindeuten. Die Signale der Protonen von Ligand 40 weisen entgegen
der Erwartung nur einen Signalsatz auf. Méglicherweise sind die beiden Pyridin-Liganden in ihren
Koordinationseigenschaften zu ahnlich, als dass ein messbarer Desymmetrisierungs-Effekt auf
die Protonen des Bisimin-Liganden 40 ausgelbt wird. Die Protonensignale des DMAP- und
Picolin-Liganden im heteroleptischen Komplex 84 sind etwas verschoben gegenlber denen der
homoleptischen Komplexe und der Reinsubstanzen, was aber wiederum flr eine Koordination mit

leicht gednderten elektronischen Eigenschaften spricht. Demnach konnte keine Auskunft Gber
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die Koordinationspolyeder aufgrund einer Desymmetrisierung durch unterschiedliche

Monodentatliganden gewonnen werden.
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Abbildung 56: Vergleich der "H-NMR-Spektren des Komplexes [Ag(Lig 40)(DMAP)(Pic)]OTf 84 mit denen der
homoleptischen Komplexe 82 und 83 sowie mit den Spektren von DMAP 80 und 4-Picolin (81) in MeOH-d,

Durch den Einsatz der starken Chelatliganden 2,2‘-Bipyridin (Bipy) (85) und 1,10-Phenanthrolin
(Phen) (86) sollte die Koordination der zusatzlichen Koordinationsstellen am Silber-Zentralatom
sichergestellt werden, sodass eine tetraedrische Koordinationsgeometrie garantiert ist. Die
Synthese dieser Komplexe erfolgte analog zu den Pyridin-Derivat-Komplexen durch die Zugabe
der Chelat-Liganden zu einer Losung des Ligand 40-Silber(l)-Komplexes 64 in Methanol-d, und

einer anschlieBenden NMR-spektroskopischen Untersuchung (Schema 22).
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Schema 22: Darstellung der Ligand 40-Chelatligand-Silber(l)-Komplexe 87 und 88 mit 2,2‘-Bipyridin (85) und
1,10-Phenanthrolin (86)
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Die in Abbildung57 dargestellten Spektren zeigen eine deutliche Verschiebung aller
Protonensignale des Bisimin-Liganden 40 in Anwesenheit der zusatzlichen Chelatliganden in den
Komplexen. Wie schon in den Komplexen mit Pyridin-Liganden beobachtet wurde, treten
signifikante Shifts der DACH-Signale auf, insbesondere des a-Amin-Signals (schwarz). Dies
deutet auf eine gute Koordination der Chelatliganden hin, die eine starke m-Rickbindung auf das
Silberatom und den daran gebundenen DACH-Liganden 40 auslben. Dieser Effekt wird auch
durch die groBen Verschiebungen der Protonensignale von den Bipyridin- bzw. Phenanthrolin-
Liganden widergespiegelt. Durch den m-Akzeptorcharakter wird Elektronendichte vom Silberatom
in das aromatische System dieser aromatischen Liganden Ubertragen, was eine Hochfeld-

verschiebung verursacht.
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Abbildung 57: Vergleich der "TH-NMR-Spektren von Ligand 40 und 2,2¢-Bipyridin (85) bzw. 1,10-Phenanthrolin (86)
mit denen ihrer Silberkomplexe 87 und 88 und dem Bisimin-Komplex 64 in MeOH-d,

Mit dem Bipyridin-Komplex 87 wurden Versuche hinsichtlich seiner Loslichkeit und Stabilitat
durchgefuhrt. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde er als beiger Feststoff erhalten, der in
diversen Ldsungsmitteln, wie Aceton, Acetonitril, Ethylacetat, Chloroform, Diethylether und
teilweise auch in Benzol loslich war. Durch die hohe Loslichkeit in Losungsmitteln mit
unterschiedlichen Polaritaten wurden Kristallisationsansatze mit  verschiedenen
Losungsmittelkombinationen durchgefuhrt, die flr die bisher dargestellten Komplexe ungeeignet
waren. Allerdings resultierten diese ebenfalls entweder in der Ausbildung eines braunen
amorphen Feststoffes oder nicht verwertbarer (Mikro)Kristallen und lieferten somit auch keine
weiteren Informationen uber die Struktur des Komplexes. In einer Studie zur Stabilitat konnte

gezeigt werden, dass die Koordination eines zusatzlichen Chelatliganden einen positiven Einfluss
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3.2 Darstellung von Silber-Komplexen mit den unterschiedlichen Bisimin-Liganden

auf die Stabilitat der Komplexe nahm. Wahrend die Komplexe aus Ligand 40 und einem Silbersalz
unter Schutzgasatmosphare gehandhabt werden mussten und sich als Feststoffe bei
Lichteinfluss und Luftkontakt verfarbten, war der Bipyridin-Komplex 87 auch sieben Tagen nach
Luftkontakt als Feststoff optisch unverandert. Eine NMR-spektroskopische Analyse zeigte, dass
die Protonensignale der Liganden im Vergleich zum frisch hergestellten Komplex zwar leicht
verandert waren, aber immer noch die erwarteten Verschiebungen eines Silber-Komplexes
aufwiesen. Es wurden zudem keine Signale von Zersetzungsprodukten oder der jeweils
ungebundenen Liganden detektiert. Daraus folgt, dass die Besetzung aller Koordinationsstellen

am Silber-Kation mit starken Liganden zu einer deutlichen Erhéhung der Stabilitat fuhrt.

Im Phenanthrolin-Komplex 88 waren die Verschiebungen der Protonensignale von Ligand 40 und
des Phenanthrolins sogar noch ausgepragter als im Bipy-Komplex 87. Mdglicherweise liegt dies
an der starren Geometrie des Phenanthrolins, das dadurch weniger Freiheitsgrade und eine
hohere Konjugation aufweist. Dieser Komplex war sogar in Benzol gut l6slich, was auf eine groBe
Verteilung der positiven Ladung durch die Koordination zweier groBer Liganden hindeutet. Die
groBen Verschiebungen der Protonensignale im 'H-NMR-Spektrum lassen auf eine starke
Koordination schlieBen. Deswegen wurde dieser Komplex auch mittels Massenspektroskopie
untersucht. Im HRMS-ESI-Spektrum wurde nur ein Signal fur Ligand 40+H* gefunden. Im
MALDI-TOF-Spektrum hingegen konnten Signale flir Ligand 40+H" und Ligand 40+Ag" in gleicher
Intensitdt sowie ein Signal von geringerer Intensitdt mit der Masse des
[Ag(Lig 40)(Phen)]"-Komplexes 88 gefunden werden. Das beweist, dass die Koordination beider
Liganden im Komplex erfolgt ist und starke dative Bindungen ausgebildet wurden.

Um auch in diesem Komplex zu verifizieren, dass beide Liganden an Silber koordinieren und die
Shifts der NMR-Signale nicht durch andere Wechselwirkungen entstehen, wurde der Ligand 40-
Phenanthrolin-Komplex 88 mit "BusNCl versetzt. Sofort entstand ein weiBer Niederschlag und
eine farblose Losung blieb Uberstandig zurtck. Im 'H-NMR-Spektrum dieser Losung
(Abbildung 58) wurden Signale gefunden, die nahezu identisch mit denen der jeweils freien
Liganden sind. Somit beweist auch dieses Experiment, dass die Bindung beider Liganden am
Silber-Kation erfolgt und reversibel ist. Anhand der Ergebnisse der NMR- und MALDI-TOF-
Experimente konnte verifiziert werden, dass die Bildung eines Komplexes mit Ligand 40 und
einem weiteren Chelatliganden an Silber(l)-Kationen erfolgreich verlief. Uber die Struktur eines

solchen Komplexes konnten bisher jedoch keine Aussagen getroffen werden.
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Abbildung 58: Vergleich der '"H-NMR-Spektren der freien Liganden 40 und 1,10-Phentanthrolin (86) mit denen des
[Ag(Lig 40)(Phen)]OTf-Komplexes 88 vor und nach Zugabe von "BusNCLlin MeOH-d,

Die Annahme, dass die Koordination beider Liganden in einer tetraedrischen Geometrie erfolgt,
sollte auch fur die Phenanthrolin-Komplexe durch eine rontgenkristallographische
Strukturaufklarung bestatigt werden. Dafur wurden zusatzlich zu Kristallisationen mit des
Komplexes 88 mit Triflat als Gegenion ein Ligand 40-Phenanthrolin-Komplex 89 mit AgBARF
dargestellt. Durch die ahnlichen kovalenten Radien des kationischen Silberkomplexes und des
groBen BARF-Anions (Abbildung 59 a) wurde eine bessere Kristallisation erwartet, welche jedoch
nur in der Bildung eines braunen amorphen Niederschlags endete. So konnten auch flur diesen

Komplex keine auswertbaren Kristalle erhalten werden.
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Abbildung 59: a) Strukturformel des [Ag(Lig 40)(Phen)]BARF-Komplexes 89 und b) Synthese des
[Au(Lig 40)(Phen)]OTf-Komplexes 90
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Die vermeintlich hohe Bindungsaffinitat der beiden Liganden wurde ebenfalls ausgenutzt, um
einen weiteren Goldkomplex zu synthetisieren. Durch den Zusatz von Chlor(dimethylsulfid)gold(l)

zum Silber-Komplex 88 sollte das Silber-Zentralatom als Silberchlorid gefallt und die Liganden auf
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3.2 Darstellung von Silber-Komplexen mit den unterschiedlichen Bisimin-Liganden

Gold(l) als Zentralatom Ubertragen werden (Abbildung59b). Das Ausfallen eines weiBen
Feststoffs bei der Mischung beider Komplexe als Losungen deutete auf den Erfolg dieser Reaktion
hin. Im "H-NMR-Spektrum des neu entstandenen Gold-Komplexes 90 wurden jedoch keine
scharfen Signale erhalten, sondern nur ein Signalsatz mit breiten undefinierbaren Peaks. Diese
konnten zwar zu einem Komplex passen, aber eine prazise Auswertung des Spektrums war nicht
moglich. Lediglich ein Signal bei 9.96 ppm konnte zweifelsohne dem Benzaldehyd 38 zugeordnet
werden, was fur einen gewissen Anteil einer Zersetzung des Liganden 40 wahrend der Reaktion
spricht. Trotzdem wurde ein MALDI-TOF-Spektrum aufgenommen, in dem ein Massenpeak
gefunden wurde, der zum [Au(Lig 40)(Phen)]’-Komplex 90 passt. Deswegen wurden auch von
diesem Komplex Kristallisationen angesetzt, die allerdings keine messbaren Kristalle lieferten.

Zuletzt wurde uberpruft, wie stark der Bisimin-Ligand40 im Vergleich zu den anderen
eingesetzten Liganden am Silber-Zentralatom gebunden ist. Dafiir wurde jeweils ein Uberschuss
4-Picolin (81) und 1,10-Phenanthrolin (86) zum [Ag(Lig 40)]OTf-Komplex 64 gegeben und dann
NMR-spektroskopisch ausgewertet, um mogliche Ligandenaustauschreaktionen nachvollziehen

zu kénnen (Abbildung 60).
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Abbildung 60: Vergleich der "H-NMR-Spektren des freien Liganden 40 und den Reinstoffen 4-Picolin (81) bzw.
1,10-Phenanthrolin (86) mit denen von den jeweiligen Picolin- und Phenanthrolin-Komplexe aus
stéchiometrischen Mengen und Uberschiissen der zusétzlichen Liganden in MeOH-d,,

Aus den "H-NMR-Spektren geht hervor, dass der [Ag(Lig 40)(Pic),]*-Komplex 83 selbst bei einem
Uberschuss von Picolin 81 als solcher gebildet wird. Im direkten Vergleich mit dem Spektrum des

Komplexes 83, der mit stochiometrischen Mengen der jeweiligen Liganden dargestellt wurde, ist

nur eine geringe Anderung der Protonensignale erkennbar. Die Lage aller Signale deutet auf einen
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3.2 Darstellung von Silber-Komplexen mit den unterschiedlichen Bisimin-Liganden

Komplex hin, in dem sowohl Ligand 40 als auch Picolin 81 als Liganden gebunden sind. Anders
verhalt es sich bei der Zugabe von Phenanthrolin 86. Verglichen mit dem [Ag(Lig 40)(Phen)]’-
Komplex 88, indem die beiden Chelatliganden in einem Verhaltnis von 1:1 gebunden sind, wiesen
die Protonensignale von Ligand 40 nach Zugabe des Uberschussigen Phenanthrolins 86 grof3e
Anderungen auf und entsprachen den chemischen Verschiebungen des unkoordinierten
Liganden 40. Dies bedeutet, dass der Uberschuss eines starken Chelatliganden zu einer

Substitution von Ligand 40 fihrte (Schema 23).
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Schema 23: Reaktion von [Ag(Lig 40)]OTf-Komplex 64 mit Uberschiissen von 4-Picolin (81) und
1,10-Phenanthrolin (86)

Aus diesen Ergebnissen geht hervor, dass die Bindungsstarke des Bisimin-Liganden 40 zwischen
4-Picolin (81) und 1,10-Phenanthrolin (86) eingeordnet werden kann. Die Bildung des
[Ag(Phen),]"-Komplexes 91 bei Raumtemperatur wurde bereits in anderen Vorschriften

292

beschrieben und konnte letztlich auch durch eine rdntgenkristallographische

Strukturaufklarung nachgewiesen werden."

3.2.4 Versuchte Darstellung von OCF;-Silber(l)-Komplexen mit dem ortho-3,5-BisCF;Ph-
Harnstoff-substituierten DACH-Bisimin-Liganden

Durch die Erkenntnisse der erfolgreichen Ausbildung von Silberkomplexen mit Ligand 40 und
zusatzlichen Liganden in verschiedenen Koordinationspolyedern sollten diese Methoden nun auf
die Synthese von OCF;-Silber(l)-Komplexen Ubertragen werden. Als Ausgangspunkt fur diese
Komplexe diente Silbertrifluormethanolat (93), welches als Vorratslosung in Acetonitril nach der
Vorschrift von Vicic etal. aus TFMT92 und Silber(l)fluorid hergestellt und bei -20°C unter
Stickstoff gelagert wurde.'®® Eine Analyse mittels 'F-NMR-Spektroskopie wies neben dem fir
AgOCF; 93 typischen, breiten Signal bei etwa -26 ppm zwei weitere Signale auf, was auf die

Anwesenheit weiterer fluorierter Nebenprodukte hindeutet. Um diese zu entfernen, wurden

VDie Losung der Kristallstrukturen ist nicht publikationsfahig, sondern diente in diesem Fall lediglich der qualitativen
Strukturaufklarung. Die XRD-Messungen und Losung der Kristallstruktur wurden von Leonard Karl durchgefuhrt.
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3.2 Darstellung von Silber-Komplexen mit den unterschiedlichen Bisimin-Liganden

unterschiedliche Aufarbeitungsmethoden angewendet, deren Ergebnis jeweils
NMR-spektroskopisch untersucht wurde (Abbildung 61).

Aus den Spektren ergibt sich, dass lediglich eine Entgasung via Einleiten von Stickstoff in die
Reaktionslosung die Entfernung eines der beiden Nebenprodukte bewirkte. Mit allen anderen
Methoden wurden weiterhin beide Nebenprodukte in unterschiedlichen Anteilen beobachtet.
Uber die Integration der Signale konnte das Verhaltnis von AgOCFs 93 zu den Nebenprodukten
ermittelt werden, welches sich mit jeder Aufarbeitungsmethode verschlechterte. Daher muss
angenommen werden, dass das empfindliche AgOCF; 93 durch weitere Aufreinigungsschritte

zerstort wird.
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Abbildung 61: "®F-NMR-Spektren der erhaltenen AgOCFs-Losungen nach unterschiedlichen Aufarbeitungs-
methoden zur Entfernung der Nebenprodukte

Eine eindeutige Identifizierung der entstandenen Nebenprodukte war nicht madglich. Allerdings
kann das Signal bei =72.09 ppm vermutlich Trifluormethylhypofluorit (98) zugeordnet werden.
Zum einen wurde dieses Nebenprodukt bei der Entgasung mit einem N,-Gasstrom durch die
Losung beseitigt, was fir eine leichtflichtige Verbindung spricht (Siedepunkt CF;OF 98:
-95 °C?%), und zum anderen wurde eine dhnliche chemische Verschiebung in NMR-Studien in der
Literatur angefthrt (in CDCl; (Lit.): Dublett, =71.8 ppm?*4). Bei dem Nebenprodukt, das dem
Singulett bei -78.62 ppm zugeordnet werden kann, handelt es sich moglicherweise um AgOTf
(gemessen in MeCN-ds: Singulett, —=79.3 ppm, in CDCl; (Lit.): =78.7'%). Andere denkbare
Nebenprodukte wie Carbonylfluorid,’®® Trifluormethansulfonsdure®® und Trifluormethansulfonyl-

fluorid®®® konnten anhand von den Literaturdaten der jeweiligen "*F-NMR-Spektren als mogliche
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Nebenprodukte der AgOCF;-Synthese ausgeschlossen werden (Abbildung 62). Dadurch, dass
alle Versuche zur Entfernung der Nebenprodukte erfolglos und nur unter Zersetzung des
Silbertrifluormethanolats (93) verliefen, wurde auf zusatzliche Aufreinigungsschritte verzichtet

und die AgOCFs-Losung in Anwesenheit der Nebenprodukte fur die anstehenden Synthesen

benutzt.
Maogliche Nebenprodukte:
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92 93 ' 19 : 19 : 19
TEMT ! F-NMR (Lit.): F-NMR (Lit.): F-NMR:
19F_NMR: q, 39.2 ppm, 1F s, -77.0 ppm, 3F s, -79.3 ppm, 3F
19F_NMR: bs,-25.8 ppm, 3F | 9 -71-2ppm.3F
q, -52.6 ppm, 3F Lit.: (0] o.
q,-73.2 ppm, 3F bs, -26.8 ppm, 3F F)kF FsC" F
Nebenprodukt- ' 97 98
Signale "F-NMR: ! "SF-NMR (Lit.): T9F-NMR (Lit.):
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Abbildung 62: Darstellung von AgOCF; 93 und NMR-spektroskopische Daten méglicher Nebenprodukte. Die mit
,Lit.“ gekennzeichneten Daten wurden der Literatur entnommen.65183.293.295.296

Nach dem Vorbild der bereits vorgestellten Silberkomplex-Synthesen wurde ein Aquivalent
AgOCF; 93 als Vorratslosung zu einer Losung des DACH-Liganden 40 im Methanol-d, gegeben,
um einen entsprechenden Trifluormethoxido-Komplex zu synthetisieren. Dabei fiel ein farbloser
Feststoff aus, der auch anschlieBend nicht mehr gut in Methanol loslich war. Die
NMR-spektroskopische Analyse des Feststoffes und der Uberstehenden Losung ergab zum einen,
dass eine signifikante Menge des Benzaldehyds 38 als Zersetzungsprodukt des Liganden 40
gebildet wurde. Zum anderen konnte ein Signalsatz fliir den Feststoff identifiziert werden, der
sowohlin MeCN-d; wie auch in MeOH-d, jeweils zum [Ag(Lig 40)]F-Komplex 71 passte. Dies lasst
vermuten, dass es in Methanol zu einer Zersetzung der Trifluormethoxid-Anionen unter
Freisetzung von Fluorid-Anionen kam, die dann den entsprechenden Silberkomplex 71
ausbildeten. Die OCF;-Anionen kdnnten als Base fungiert und das leicht acide Losungsmittel
Methanol deprotoniert haben, sodass Trifluormethanol gebildet wurde und sofort unter
Abspaltung von Fluorwasserstoff reagierte (siehe Abbildung 11, Kapitel 1.2.2.3)."' Die wahrend
der Nebenreaktion gebildeten Methanolat- und Fluorid-Nucleophile kénnten zudem fur die
Zersetzung des Liganden 40 verantwortlich sein.

Damit derartige Saure-Base-Reaktionen nicht stattfinden konnten, wurde Tetrahydrofuran als
Lésungsmittel flur die Reaktion gewahlt. Dieses diente schon in AgOCF;-Komplex-Synthesen von
Weng und seinen Mitarbeitern als Losungsmittel und als zusatzlicher Ligand im Komplex.'®* Mit

Ligand 40 wurde bei hohen Edukt-Konzentrationen ein brauner Niederschlag beobachtet, der auf
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eine Reaktion des Silber-Kations zu Ag,O oder Ag® hindeutet. In Anlehnung an die angeflihrte
Literaturvorschrift konnten mit niedrigeren Konzentrationen farblose Feststoffe isoliert werden,
deren NMR-Spektren jedoch keinen Aufschluss Uber eine erfolgreiche Komplex-Synthese geben
konnten.

Mit Acetonitrilwurde als nachstes ein Losungsmittel gewahlt, in dem AgOCF; 93 zwar stabil, aber
Ligand 40 nicht besonders gut loslich ist. So wurde AgOCF;93 als Vorratslosung zu einer
Suspension von Ligand40 in deuteriertem Acetonitril gegeben, was zu einer sofortigen
vollstandigen Losung des gesamten Feststoffes fiihrte. Das "H-NMR-Spektrum dieser Losung
lieferte einen Satz von Signalen, der im aromatischen Bereich nur aus breiten undefinierbaren
Multipletts bestand. Im Gegensatz dazu zeichneten sich die bisher erfolgreich dargestellten
Silberkomplexe mit Ligand 40 stets durch definierte, basisliniengetrennte Signale aus. Alle
typischen DACH-Protonen-Signale des Liganden 40 waren auch nach einer Reaktion mit
AgOCF; 93 erkennbar jedoch lag ein neues Signal in Form eines breiten Singuletts bei
ca. 13.3 ppmvor. AuBerdem entsprachen die Integrale aller Signale nahezu der erwarteten Anzahl
an Protonen im erwarteten Komplex. Die Analyse dieses NMR-Spektrums gab zwar einige
Hinweise auf eine Bildung eines Ligand 40-OCF;-Silber-Komplexes, allerdings waren diese nicht
ausreichend, um den Erfolg zweifelsfrei zu verifizieren. Deswegen wurden weitere Experimente
durchgefuhrt, bei denen die Parameter Reaktionszeit und Temperatur variiert wurden und deren
Einfluss auf die Komplexbildung NMR-spektroskopisch verfolgt wurde. Die daraus erhaltenen

"H-NMR-Spektren sind in Abbildung 63 abgebildet.
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Abbildung 63: Vergleich der 'H-NMR-Spektren des freien Liganden40 mit denen der unterschiedlichen
Komplexansatze mit je einem Aquivalent ASOCF; 93 in MeCN-d;
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Aus den NMR-Spektren wird ersichtlich, dass alle Vorgehensweisen zu einem ahnlichen Ergebnis
fuhrten. Die Temperatur kdnnte einen gewissen Einfluss auf die Qualitdt des NMR-Spektrums
haben, was sich durch etwas weniger Rauschen und eine geringere Anzahlvon Signalen wahrend
der Messung bei -30°C bemerkbar macht. Dennoch scheint die Art der Reaktion und
Produktbildung unabhéangig von der Temperatur zu sein, da sich die Produktspektren stark ahneln.
Im letzten gezeigten Beispiel wurde die Suspension von Ligand 40 in trockenem Acetonitril vor der
Zugabe der AgOCF;-Losung fir 18 h mit Molsieb gerlhrt, um samtliche Spuren von Wasser
wahrend der Reaktion zu entfernen. Dies fihrte jedoch nur zu einer Verbreiterung aller Signale,
die aber ein augenscheinlich sehr ahnliches Spektrum ergaben und somit das gleiche Produkt
hervorgebracht wurde. Einzig das breite Singulett bei ca. 14 ppm trat in diesem Fall nicht auf.
Allein durch die Auswertung der 'H-NMR-Spektren konnte die erfolgreiche Ausbildung eines
[Ag(Lig 40)(OCF;)]-Komplexes 99 schlieBlich nicht bestatigt werden.

Daher wurden ebenfalls die "F-NMR-Spektren dieser Komplexe zu Hilfe gezogen (Abbildung 64).
Hier wird deutlich, dass kein Trifluormethoxid-Signal mehr im Bereich von -20 bis. —-30 ppm
vorhanden ist. Sowohl die Signale von AgOCF; 93 als auch der in Silberkomplexen gebundenen
OCF;-Liganden werden in diesem Bereich erwartet.’®'% Mgglicherweise deutet das auf die

Zersetzung von Silbertrifluormethoxid (93) hin.
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Abbildung 64: Vergleich der 'F-NMR-Spektren des freien Liganden 40 mit denen der Komplexanséatze mit denen
der unterschiedlichen Komplexansatze mit je einem Aquivalent ASOCF; 93 in MeCN-ds.
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3.2 Darstellung von Silber-Komplexen mit den unterschiedlichen Bisimin-Liganden

Auffallig ist auBerdem das Auftreten eines breiten Signals bei etwa -164 ppm, was fur die
Anwesenheit von Fluorwasserstoff oder Fluorid-Anionen sprechen kdénnte.?®” Dartber hinaus
waren die Signale der Nebenprodukte aus der Herstellung der AgOCFs-Vorratslosung weiterhin
vorhanden, was bedeutet, dass sie nicht an der hier ablaufenden Reaktion teilhaben.

Bei der Betrachtung der jeweiligen CF;-Signale des Liganden 40 fallt auf, dass diese sehr
unterschiedlich ausfallen. Im Falle eines C,-symmetrischen, trigonal planaren Komplexes wird
ein Singulett fur diese Fluorsubstituenten erwartet und fur einen asymmetrischen tetraedrischen
Silberkomplex zwei leicht unterschiedliche Singuletts. Die hier beobachteten
Aufspaltungsmuster und Integralverteilungen sprechen eher flr die Anwesenheit mehrerer
Spezies, die zwar zu vielen sehr ahnlichen, aber doch unterschiedlichen Signalen fiihren. In
Anbetracht aller gewonnenen Erkenntnisse muss davon ausgegangen werden, dass die Synthese

des angestrebten [Ag(Lig 40)(OCF;)]-Komplex 99 auf diesem Wege nicht erfolgreich war.

Als alternative Darstellungsmethode wurde die Zugabe von TFMT 92 zu einem zuvor dargestellten
[Ag(Lig 40)]F-Komplex 71 in Erwagung gezogen. Analog zur Darstellung der AGOCF;-Losung sollte
ein nucleophiler Angriff der Fluorid-Anionen am TFMT92 fur eine in situ-Freisetzung von
OCF;-Anionen sorgen, die sofort als Liganden fungieren sollten. Dazu wurde eine Suspension von
Ligand 40 und AgF miteinander in deuteriertem Acetonitril bis zur vollstdndigen Losung aller
Feststoffe geriihrt. Zu diesem Komplex wurde je einmal ein Uberschuss und ein Aquivalent

TFMT 92 hinzugefiugt und die daraus resultierenden "H-NMR-Spektren analysiert (Abbildung 65).
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Abbildung 65: Vergleich der "H-NMR-Spektren des freien Liganden 40 und eines [Ag(Lig 40)]F-Komplexes 73 mit
denen der erhaltenen Verbindungen bei Zugabe von TFMT 92 und eines Komplexansatzes mit Ligand 40 und
AgOCF;93 (1 eq) in MeCN-ds.
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3.2 Darstellung von Silber-Komplexen mit den unterschiedlichen Bisimin-Liganden

Der direkte Vergleich aller "TH-NMR-Spektren zeigt deutlich, dass auch diese Methode zu einem
Signalsatz fuhrt, der aus undefinierbaren Multipletts besteht. Im Vergleich zum Fluorid-
Komplex 73 kdnnen die Signale den Protonen nicht eindeutig zugeordnet werden. Das Spektrum
zeigt jedoch eine groBe Ahnlichkeit zu den Komplexierungsexperimenten mit dem Einsatz einer
AgOCF;-Losung. Letztendlich konnte durch diese Methode keine Verbesserung der
Komplexbildung erreicht werden, weswegen sie nicht weiterverfolgt wurde.

Eine Mdglichkeit, die bereits zur Stabilisierung der Silberkomplexe ohne Trifluormethoxido-
Liganden erfolgreich eingesetzt wurde, ist die Koordination eines weiteren starken Liganden. So
wurde DMAP 80 als zuséatzlicher vierter Ligand neben Ligand 40 und OCF;™ eingesetzt. Dafur

wurden zwei unterschiedliche Vorgehensweisen getestet (Schema 24):
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Schema 24: Erwartete Reaktionsgleichungen fiir die unterschiedlichen Synthesemethoden von Komplex 100

Bei der ersten wurde Ligand 40 mit AgOCF;93 zuerst gemischt und anschlieBend DMAP 80
hinzugegeben, das die letzte verbleibende Koordinationsstelle eines tetraedrischen Komplexes
besetzen sollte. Die zweite Vorgehensweise basierte auf Arbeiten der Arbeitsgruppe von
Shen,'®'% jn denen zuerst ein [Ag(Phosphan)(OCF;)]-Komplex dargestellt und anschlieBend ein
Chelatligand hinzugefluigt wurde. Analog dazu wurden DMAP 80 und die AgOCF;-Vorratslosung
miteinander gemischt, und erst danach mit Ligand 40 versetzt. Ob es dabei zur Ausbildung eines
linearen [Ag(DMAP)(OCF;)]-Komplexes 101 oder des Dimers 102 kam, konnte anhand der
NMR-Spektren nicht festgestellt werden. Allerdings deuten Verschiebungen der Protonensignale
des DMAPs 80 im "H-NMR-Spektrum von bis zu 0.11 ppm auf eine Koordination des DMAPs 80
sowie ein sehr breites Singulett im F-NMR-Spektrum bei —26.2 ppm auf die Anwesenheit einer
OCF;-Spezies hin. Die vorgelagerte Synthese eines solchen Komplexes konnte Nebenreaktionen

bei der anschlieBenden Zugabe von Ligand 40 unterbinden. Beim Vergleich der NMR-Spektren,
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3.2 Darstellung von Silber-Komplexen mit den unterschiedlichen Bisimin-Liganden

die aus den Produkten beider Vorgehensweisen erhalten wurden, stellte sich heraus, dass beide
Wege zu ahnlichen Resultaten fuhrten (Abbildung 66). Die DMAP-Protonensignale waren im
Vergleich zu freiem DMAP 80 leicht verschoben, was ein Indiz fiir eine erfolgreiche Koordination
darstellt. Wie schon bei den OCF;-Komplexen ohne zusatzlichen Liganden beobachtet wurde,
waren im aromatischen Bereich viele Signale, die nicht eindeutig zugeordnet werden konnten.
Alle DACH-Protonensignale waren weiterhin als definierte Signale vorhanden, was flr ein intaktes
DACH-Ruckgrat des Liganden spricht. AuBerdem wurde auch in diesem Fall ein breites Singulett

bei ca. 14 ppm festgestellt.
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Abbildung 66: Vergleich der "H-NMR-Spektren des freien Liganden40 und DMAP 80 mit den Spektren der
Komplexansatze mit DMAP 80 als zusétzlicher Ligand und eines Komplexansatzes mit Ligand 40 und AgOCF; 93
in MeCN-d;

In nahezu allen Versuchen zur Darstellung der OCF;-Komplexe wurden sehr ahnliche
NMR-Spektren erhalten. Alle haben gemein, dass die Signale zwar nicht gut voneinander getrennt
und deshalb nicht eindeutig zuzuordnen sind, aber die Integration der Signale auf eine korrekte
Anzahl Protonen hinweist. Bei einer genaueren Betrachtung der Struktur des
[Ag(Lig 40)(DMAP)(OCF;)]-Komplexes 100 fallt auf, dass fur die Koordination zwei solch
unterschiedlicher Liganden eine Desymmetrisierung des C,-symmetrischen Liganden erwartet
wird, wodurch die Protonen der Seitenketten chemisch und magnetisch nicht mehridentisch sein
sollten. Dies wiirde zum einen die groBe Anzahl dhnlicher Signale im aromatischen Bereich des
"H-NMR-Spektrums erklaren (Abbildung 67). Zum anderen bedeutet dies, dass auch die beiden
Harnstoffgruppen nicht magnetisch aquivalent sind. Unter der Annahme, dass aufgrund des

raumlichen Aufbaus nur eine der Harnstoffgruppen in der Nahe des Trifluormethoxido-Liganden
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3.2 Darstellung von Silber-Komplexen mit den unterschiedlichen Bisimin-Liganden

steht und es zur Ausbildung von H-F Wasserstoffbrucken-Bindungen kommt, kdnnte das zu einer
starken Tieffeldverschiebung dieser zwei Harnstoffprotonen fihren. Dies wirde das Auftreten der
breiten Singuletts bei 13-14 ppm in den meisten Spektren der AgOCF;-Komplexe erklaren. Die
anderen Harnstoff-Protonen wurden dann den Signalen bei 9-10 ppm entsprechen. AuBerdem
konnte im MALDI-TOF-Spektrum ein Signal fur die Masse eines Komplexes der Struktur
[Ag(Lig 40)]" gefunden werden, was ebenfalls flr eine teilweise erfolgreiche Koordination von

Ligand 40 mit AGOCF; 93 spricht.
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Abbildung 67: "H-NMR-Spektrum eines Ansatzes zur Darstellung von Komplex 100 und Zuordnung der Signale zu
den jeweiligen Protonen einer moglichen raumlichen Struktur.

Ein identisches Vorgehen wurde daraufhin auch mit Triphenylphosphan angewendet, das im
Vergleich zu DMAP 80 ein starkerer Ligand ist und somit flr deutlich mehr Stabilisierung sorgen
konnte. Zuerst wurde ein Gemisch aus Triphenylphosphan und einer AgOCF;-Losung hergestellt.
Dabei fiel ein farbloser Feststoff aus, der sich anschlieBend durch die Zugabe von Ligand 40
wieder vollstandig loste. Im "H-NMR-Spektrum wurden deutliche Verschiebungen der Protonen
des Triphenylphosphans mit AgOCF; 93 beobachtet, was flir eine ahnliche Komplexierung wie im
Literaturbeispiel sprechen wiirde.”®® Allerdings konnte im '*F-NMR-Spektrum kein Signal eines
OCF;-Liganden detektiert werden. Dies kdnnte daran liegen, dass das Signal so breit ist, dass es
im Rauschen untergeht oder aber, dass eine Zersetzung erfolgte. Die Folge daraus kdnnte die
Bildung eines Bis(triphenylphosphan)-Silber(l)-Komplexes sein, dessen Signale im
"H-NMR-Spektrum zu sehen sind. Diese Annahme wird von den Studien der Shen-Gruppe

gestutzt, in denen unterschiedliche Phosphane fur ihren Einsatz als Ligand in AGOCFs;-Komplexen
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3.2 Darstellung von Silber-Komplexen mit den unterschiedlichen Bisimin-Liganden

getestet wurden und einzig mit Di-tert-Butylphenylphosphan wurde ein stabiler Komplex als
Produkt erhalten.'® Dennoch wurden diese Mischungen als Ausgangsstoffe fir Komplexe mit
Ligand 40 eingesetzt. Die "H-NMR-Spektren der daraus resultierenden Komplexe wiesen einen
Uberschuss Triphenylphosphan und nur geringe Verschiebungen der Protonensignale von
Ligand40 im Vergleich zum freien Liganden auf. Daraus lasst sich erschlieBen, dass
Triphenylphosphan nicht geeignetist, um als Ligand in einem Trifluormethoxido-Silber(l)-Komplex
zu dienen. Durch die erfolgreiche Synthese eines [Ag(Lig 40)(PPh;)]F-Komplexes 103 als Vergleich
wurde verdeutlicht, dass Triphenylphosphan im Allgemeinen ein geeigneter zusatzlicher Ligand in
Ligand 40-Silber(l)-Komplexen ist und die auftretenden Zersetzungsreaktionen erst in

Anwesenheit von Trifluormethoxid-Anionen erfolgten.

Letztlich brachten die Versuche einige Argumente hervor, die fur die erfolgreiche Darstellung
eines Komplexes aus Ligand 40 und AgOCF; 93 sprechen, aber auch einige dagegen. AuBerdem
konnten aus keinem der Ansatze Kristalle fur die rontgenkristallographische Strukturanalyse
gewonnen werden, die Klarheit fur die Bindungsverhéltnisse oder die tatsachlich beteiligten
Strukturen geben konnten. Deswegen wurden weitere Experimente hinsichtlich der Reversibilitat
der Silber-Koordination mit 1,10-Phenanthrolin (86) durchgefuhrt. Unter der Annahme, dass
Phenanthrolin 86 ein starkerer Ligand ist als OCF;, sollte dessen Zugabe zu einem potentiell
gebildeten [Ag(Lig 40)(OCF;)]-Komplex 99 einen Ligandenaustausch verursachen (Schema 25).
So misste in den dazugehdrigen NMR-Spektren eine Ahnlichkeit zu den zuvor dargestellten
[Ag(Lig 40)(Phen)]-Komplexen 88 festzustellen sein. Wenn dies der Fall ist, wirde das ein

Argument gegen die Zersetzung von Ligand 40 sein.
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Schema 25: Geplante Reaktion fir einen Ligandenaustausch des OCF;-Liganden durch Phenanthrolin 86

Bei diesen Experimenten wurden je nach Reihenfolge der Ligandenzugabe unterschiedliche
Ergebnisse festgestellt. Wurde erst Ligand 40 mit AgOCF;93 gemischt und anschlieBend
Phenanthrolin 86 hinzugefigt, so wurde ein "H-NMR-Spektrum erhalten, das die typischen
undefinierbaren Signale im aromatischen Bereich und das charakteristische breite Singulett bei
ca. 13 ppm aufweist, die auch in den vorherigen Komplexierungsversuchen beobachtet wurden.
Wenn hingegen erst Phenanthrolin 86 mit AgOCF;93 kombiniert und Ligand 40 danach
hinzugefligt wurde, bestand dessen 'H-NMR-Spektrum ausschlieBlich aus scharfen Signalen

(Abbildung 68).
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Abbildung 68: Vergleich der "H-NMR-Spektren des freien Liganden 40 und Phenanthrolin 86 mit den Spektren der
Komplexansatze mit Phenanthrolin 86 als zusatzlicher Ligand und einem [Ag(Lig 40)(Phen)]F-Komplex 105 sowie
einem Komplexansatz mit Ligand 40 und AgOCF; 93 in MeCN-ds.

Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass eine Reaktion von Ligand 40 mit Trifluormethanolat
auftritt, die zu einer Zersetzung dieses Liganden fuhrt. Durch die anschlieBende Zugabe des
Phenanthrolins 86 miusste ein symmetrischer Komplex erhalten werden, an dem sowohl
Ligand 40 als auch Phenanthrolin 86 gebunden sind, sodass im 'H-NMR-Spektrum ein Signalsatz
mit scharfen Signalen vorliegt. Dass dies nach der ersten Methode nicht der Fall ist, wird anhand
der breiten, undefinierbaren Signale veranschaulicht. Es ist davon auszugehen, dass es erst zu
einer Zersetzungsreaktion von Ligand 40 mit AGOCF; 93 und dann zu einer Koordination von
Phenanthrolin 86 an den verbleibenden Silber-Kationen kommt. Im umgekehrten Fall ist ein
Signalsatz im 'H-NMR-Spektrum erkennbar, der auf einen intakten Ligand 40 hindeutet.
Méoglicherweise kommt es hier erst zu einer Zersetzung des Trifluormethanolats in Anwesenheit
von Phenanthrolin 86, sodass keine Reaktion mehr mit dem spater hinzugefiigten Ligand 40
stattfinden kann. Um zu uberprifen, ob nach der Zersetzung des AgOCF; 93 ein Komplex der
Strukturformel [Ag(Lig 40)(Phen)]F 105 gebildet wird, wurde dieser gesondert dargestellt und
dessen "H-NMR-Spektrum mit denen der Experimente verglichen. Dabei fallt auf, dass es trotz
geringer Unterschiede eine groBe Ahnlichkeit zu dem aus Methode zwei erhaltenen Komplex gibt.
Bei einer nachtraglichen Zugabe von TFMT 92 zu einem solchen [Ag(Lig 40)(Phen)]F-Komplex 105
kommt es zu einer Veranderung des Signalsatzes von Ligand 40, was wiederum flr dessen
Zersetzung spricht. Als Fazit dieser Experimente kann demnach festgehalten werden, dass die

zuvor aufgestellte These der Desymmetrisierung des Liganden 40 durch die Koordination an
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AgOCF; 93 nicht zutreffend ist, da offenbar eine Zersetzungsreaktion zwischen AgOCF; 93 und

dem Bisimin-Liganden 40 vorher ablauft.

Zur weiteren Uberpriifung der Annahme, dass Nebenreaktionen zwischen Ligand 40 und
AgOCF;93 erfolgen, wurde Tetrabutylammoniumchlorid zum potenziell gebildeten
[Ag(Lig 40)(OCF;)]-Komplex 99 gegeben. Das Silber-Kation musste durch Chlorid-Anionen aus
dem Komplex entfernt und so der freie Ligand 40 wieder regeneriert werden. Dass dies nicht der
Fall ist, wird anhand der "H-NMR-Spektren in Abbildung 69 deutlich. Das Spektrum weist auch
nach Entfernung der Silber-Zentralatome nahezu identische Signale wie fur den vermeintlichen
Komplex 99 auf. Dies bestatigt, dass eine Nebenreaktion oder Zersetzung des Liganden 40 in

Anwesenheit von AgOCF; 93 erfolgt, die zu einer grundlegenden Anderung der Struktur fihrt.
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Abbildung 69: Vergleich der 'H-NMR-Spektren des freien Liganden40 mit denen eines vermeintlichen
[Ag(Lig 40)(OCF3)]-Komplexes 99 vor und nach Zugabe von "Bus;NCL.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass es einerseits einige wenige Hinweise auf eine
erfolgreiche Ausbildung eines Komplexes aus Ligand 40 und AgOCF; 93 gab. Darunter fallen die
Beobachtungen der korrekten massenspektrometrischen Signale fur Addukte von Ligand 40 mit
Ag"und die erwartungsgemaBe Lage der Signale und deren Summe der Integrale in den jeweiligen
'H-NMR-Spektren. Andererseits sprechen die breiten, undefinierbaren Signale in den
'H-NMR-Spektren der entsprechenden Mischungen, die vielen Signale im Bereich der
CFs-Gruppen in den '"F-NMR-Spektren und die Experimente mit Phenanthrolin 86 und
Tetrabutylammoniumchlorid gegen die erfolgreiche Komplexbildung und fur das Auftreten von
Nebenreaktionen. Daher ist anzunehmen, dass die hier getesteten Reaktionsbedingungen nicht
geeignet fur die die Darstellung von Komplexen aus Ligand 40 und AgOCF; 93 sind. Es konnte aber
durch die erfolgreichen Synthesen von anderen Komplexen in Abwesenheit von Trifluormethoxid

gezeigt werden, dass sich Ligand 40 grundsatzlich fur die Synthese von Silberkomplexen eignet.
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3.3 Experimente zur Bildung von Wasserstoffbriicken-Bindungen mit einem
DACH-Bisimin-Ligand als H-Briicken-Donor

Fur die angestrebte enantioselektive Trifluormethoxylierungsreaktion ist die Ausbildung von
Wasserstoffbrlicken-Bindungen zwischen den Harnstoffgruppen des eingesetzten Liganden und
der Carbonylgruppe eines Substrates essenziell (siehe Abbildung 45, Kapitel 2). Aus diesem
Grund wurde die Fahigkeit zur Ausbildung von Wasserstoffbricken mit Ligand 40 als H-Bricken-
Donor zu verschiedenen Arten von Carbonylgruppen in NMR-spektroskopischen und
IR-spektroskopischen Experimenten untersucht. Als Testsubstrate dienten Ketone, Amide und
Harnstoffe, da diese Strukturmotive einerseits unterschiedliche elektronische Eigenschaften
aufweisen, die sich auf ihre Fahigkeit als H-Brlicken-Akzeptoren auswirken. Andererseits wurden
Ketone und Amide als mdgliche Strukturmotive fur Substrate der Reaktion ausgewahlt. Die fur die

H-Brucken-Experimente eingesetzten Carbonylverbindungen sind Abbildung 70 zu entnehmen.
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Abbildung 70: Eingesetzte Carbonylverbindungen als Testsubstrate fur die Ausbildung von H-Briicken-Bindungen
mit Ligand 40

3.3.1 NMR-spektroskopische Experimente

3.3.1.1 H-Briicken mit dem freien Bisimin-Ligand 40

Zuerst wurden NMR-spektroskopische Experimente durchgefuhrt, bei denen das jeweilige
Testsubrat mit Ligand 40 gemischt und anschlieBend die Anderung der chemischen
Verschiebungen der Substrat- und Liganden-Protonen im Vergleich zu den isolierten
Verbindungen gemessen wurde. Je nach Starke der Wasserstoffbricken-Bindungen wurden
unterschiedlich starke Shifts erwartet. Als Losungsmittel wurden moglichst unpolare, aprotische
Losungsmittel eingesetzt, die selbst nur eine geringe Tendenz zur Ausbildung konkurrierender
H-Brlicken zeigen. So wurden die ersten Experimente in Benzol-ds und Chloroform-d
durchgefuhrt, indem Ligand 40 im jeweiligen Losungsmittel suspendiert wurde und dann mit
jeweils zwei Aquivalenten des entsprechenden Testsubstrates versetzt wurde. Obwohl Ligand 40

in diesen Losungsmitteln absolut unldslich ist, konnte die Ausbildung von H-Bricken anhand von
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Verschiebungen der Protonensignale der Carbonylverbindungen registriert werden. AuBBerdem
wurden auch Signale der Ligandenprotonen in den '"H-NMR-Spektren der Mischungen gefunden,
was darauf hindeutet, dass die Anwesenheit einer Carbonylverbindung zu einer partiellen
Solvatisierung des Liganden 40 durch die Ausbildung von H-Brucken fuhrte. Die beispielhafte
Auswertung eines solchen NMR-spektroskopischen Experiments ist flir DMPU 112 als Substratin

Abbildung 71 dargestellt.
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Abbildung 71: Vergleich der 'TH-NMR-Spektren von Ligand 40, DMPU 112 und deren Mischung in Benzol-ds

Durch eine Titration von DMI 111 zu einer Suspension von Ligand 40 wurde berechnet, dass die
vollstandige Lésung des Feststoffes bei 4.6 Aquivalenten DMI 111 in Benzol erreicht wurde. Dies
bedeutet, dass die H-Brlcken der Ligandenmolekule untereinander vollstandig durch H-Brtcken
zu DMI 111 ersetzt wurden, was letztendlich in einer hohen Loslichkeit dieser Addukte resultiert.
Im Vergleich dazu bedurfte es Uber sieben Aquivalente von Cyclopentanon 106 bis zur
vollstandigen Losung und mit Tetramethylcyclopentanon 107 wurde erst gar keine vollstandige
Solvatisierung auch bei extremen Uberschiissen erreicht. Dies gibt einen ersten Hinweis auf die
Starke der ausgebildeten H-Brlicken der unterschiedlichen Carbonylgruppen. Demnach bilden
Ketone scheinbar schwachere H-Brlicken mit den Harnstoffgruppen aus als Harnstoffe. Diese
Tendenz bestatigte sich durch die Auswertung der NMR-spektroskopischen Experimente, die in

Tabelle 2 zusammengestellt wurden.
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3.3 Experimente zur Bildung von Wasserstoffbricken-Bindungen mit Ligand 40 als H-Brticken-Donor

Tabelle 2: Chemische Verschiebungen der Protonensignale der Substrate in den 'TH-NMR-Spektren als Reinstoffe
und in Mischungen mit Ligand 40 sowie deren Differenzen:

(0] O y (0]
2
O SOA
o) 3
(@ X, w : :
N N~
o} N‘ I—‘I I—‘I CyPent TMCyPent FormPyrr
Ligand40 + N = ——— Of o o
R" "R  deut. LM o) 0
y 1
N‘L R1JI\R2 )J\N 2 \N)LN/1 \NJ\N/
R k \\/>3 \_/2 I\/lz
3
AcPyrr DMI DMPU
.. Signal ohne Signal mit .
. Carbonyl- Losungs- g ‘g Differenz*
Eintrag . . Proton Ligand 40 Ligand 40
verbindung mittel [ppm]
[ppm] [ppm]
1 1.688 1.687 -0.002
1 CyPent** Benzol-ds
2 1.267 1.265 -0.002
1 0.936 0.936 0.001
2 TMCyPent Benzol-ds
2 1.424 1.424 0.001
1 8.025 7.929 -0.096
2 3.145 3.110 -0.035
3 FormPyrr Benzol-ds 2° 2.548 2.528 -0.020
3 1.124 1.122 -0.003
3 1.027 1.020 -0.007
1 8.252 8.268 0.016
2 3.484 3.503 0.020
4 FormPyrr Chloroform-d
2° 3.413 3.428 0.016
3 1.899 1.915 0.016
1 1.701 1.630 -0.071
2 3.343 3.233 -0.110
5 AcPyrr Benzol-ds
2 2.569 2.521 -0.048
3 1.198 1.202 0.004
1 2.529 2.476 -0.053
6 DMI*** Benzol-ds
2 2.426 2.422 -0.004
1 2.775 2.796 0.021
7 DM|*** Chloroform-d
2 3.261 3.303 0.043
1 2.806 2.678 -0.127
8 DMPU Benzol-ds 2 2.519 2.463 -0.055
3 1.235 1.185 -0.050
1 2.905 2.936 0.030
9 DMPU Chloroform-d 2 3.223 3.267 0.044
3 1.952 1.990 0.038

*Positives Vorzeichen: Tieffeldverschiebung; Negatives Vorzeichen: Hochfeldverschiebung **Bei Zugabe von Cyclopentan
kommt es zu einer Verfarbung der Losung und es treten neue Signale im "H-NMR-Spektrum auf ***Es wurde ein Uberschuss
DMI hinzugefuigt, sodass sich Ligand 40 vollstandig gelost hat

Die Signale des Cyclopentanons 106 (Tabelle 2, Eintrag 1) wiesen nahezu keine Veranderung auf,
was auf keine bzw. eine sehr schwache Interaktion der Carbonylgruppe mit den Harnstoffen

hindeutet. AuBerdem trat eine Nebenreaktion auf, welche anhand einer Farbveranderung der

Losung und durch das Auftreten neuer Signale im aromatischen Bereich des "H-NMR-Spektrums
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festgestellt wurde. Vermutlich fand eine Keto-Enol-Tautomerie des Cyclopentanons und
daraufhin ein nucleophiler Angriff dieses Enols am Liganden40 statt. Durch die vier
a-Methylgruppen ist eine Keto-Enol-Tautomerie und damit eine ahnliche Nebenreaktionen bei
Tetramethylcyclopentanon 107 ausgeschlossen. Trotzdem wurden auch mit diesem Keton keine
nennenswerten Signalverschiebungen der naheliegenden Protonen detektiert (Tabelle 2,
Eintrag 2), sodass davon ausgegangen werden kann, dass Ketone schwache H-Brucken-

Akzeptoren fur den Harnstoff-Liganden 40 sind.

Far Amide wurden deutlich groBere Differenzen der chemischen Verschiebungen fur alle
Protonen beobachtet (Tabelle 2, Eintrag 3-5). Durch den +M-Effekt des Stickstoff-Substituenten
in a-Position wird die Elektronendichte des Carbonyl-Sauerstoffatoms erhoht, was die
Koordination an den partiell positiv geladenen Wasserstoffatomen des Harnstoffs erleichtert.
Dieser Effekt wird durch den Einsatz von Harnstoffen wie DMI 111 und DMPU 112 als Substrate
noch weiter maximiert und resultierte in deutlichen Signalverschiebungen in den

"H-NMR-Spektren ihrer Gemische mit Ligand 40 (Tabelle 2, Eintrag 6-9).

Aufgrund der geringen Loslichkeit von Ligand 40 mussten einige NMR-Spektren als Suspensionen
aus Ligand 40 und der entsprechenden Substrate aufgenommen werden. Andere wurden mit
einem Uberschuss der Carbonylverbindung durchgefiihrt, womit eine vollstédndige Lésung des
Liganden 40 erreicht wurde. Unabhangig vom Ligand-Substrat-Verhaltnis wurde eine ahnliche
Tendenz aller Signalanderungen vorgefunden. Zusatzlich fallt auf, dass die Protonensignale in
Benzol-ds Uberwiegend ins Hochfeld verschoben wurden, wahrend sie fur die gleichen
Verbindungen in Chloroform-d eine Tieffeldverschiebung erfuhren. Moglicherweise liegt dies an
den stark unterschiedlichen Polaritaten der Losungsmittel, die zu unterschiedlichen

Solvatationseffekten fihren. Dies wurde aber nicht weiter untersucht.

Um auch einen Einblick in die Effekte der Ausbildung von H-Brlcken auf den Liganden 40 zu
erhalten, wurden weitere NMR-spektroskopische Experimente in Tetrahydrofuran-ds
durchgefuhrt. In diesem Losungsmittel sind sowohl Ligand 40 als auch die Substrate gut l6slich,
sodass korrekte stochiometrische Mengen beider Verbindungen eingestellt, und auch die
Harnstoff-Protonen im "H-NMR-Spektrum verfolgt werden konnten. Durch die hohe Loslichkeit
konnten hohere Konzentrationen beider Komponenten eingesetzt und somit auch
8C-NMR-Experimente fir einige Substrate durchgeflihrt werden, in denen der Fokus auf die
Anderung der Carbonyl-Kohlenstoff-Signale gelegt wurde. Zusatzlich wurden auch Experimente
durchgefiihrt, in denen Wasser durch Molsieb entfernt wurde, um dessen Rolle als
konkurrierender H-Brucken-Donor oder -Akzeptor zu untersuchen. All diese Ergebnisse wurden in

Tabelle 3 zusammengetragen.
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Tabelle 3: Chemische Verschiebungen der Signale des Liganden 40 und der Substrate in den 'H-NMR- und

8C-NMR-Spektren als Reinstoffe und in Mischungen mit Ligand 40 sowie deren Differenzen:

9 )OL
2
2 SO s
1) 2
o K@NXN s CF, TMCyPent FormPyrr
) N H. H 0o
Ligand 40 + _— 2t 0O
g R1JJ\R2 THF-dg O’ ?]\ )J\ 2 \NJ\N/1
“N N
LR N
Ar 3
AcPyrr DMPU
Carbonylverbindung Ligand 40
Eintrag Substrat Shift* Shift Carbonyl-C
Proton . Proton Shift* m
[ppm] | im“C-NMR [ppm] [z
1 0,061
1 -0,002 2 0,024
1 TMCyPent 0,118
2 -0,004 3 0,004
4 0,003
1 0,055 1 0,346
2 0,020 2 0,195
2 FormPyrr 0,582
2° 0,046 3 0,032
3 0,047 4 0,025
1 0,117 1 0,423
2 0,059 2 0,259
3 . Ac:y"** ‘ Nicht bestimmt
(Trocken**) 2 0,093 3 0,029
3 0,041 4 0,026
1 0.089 1 0,550
’ 2 0,302
4 DMPU 2 0,069 0,874
3 0.040 3 0,031
’ 4 0,017
1 0,049 ! 0,263
’ 2 0,142
5 DMPU** 2 0,042 Nicht bestimmt
(Trocken**) 3 0.026 3 0,011
’ 4 0,006

*Positives Vorzeichen: Tieffeldverschiebung; Negatives Vorzeichen: Hochfeldverschiebung **Trockene Ansatze wurden uber
Nacht mit Molsieb 4 A geriihrt

Auch in THF-ds sind ausschlieBlich Tieffeldverschiebungen der Substrat-Protonen-Signale
auszumachen. Dabei gilt auch hier die Tendenz, dass Amide und Harnstoffe starkere H-Bricken
ausbildeten als Ketone. Dies wird besonders an den Verschiebungen der Carbonyl-Kohlenstoff-
Signale in den "*C-NMR-Spektren deutlich. Ein noch deutlicherer Hinweis auf eine Ausbildung von
Wasserstoffbrlicken sind die Tieffeldverschiebungen der Harnstoff-N-H-Protonen, die bis zu
0.55 ppm mit DMPU 112 betrugen. Ebenso wurden fur die umliegenden aromatischen Protonen
Tieffeldverschiebungen festgestellt, was fur eine Verringerung der Elektronendichte im Liganden
durch die Koordination von einer Carbonylgruppe spricht. Auch in diesem Fall riefen Ketone
allgemein die hervor. Die zZu beobachtenden

geringsten Signalanderungen
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Tieffeldverschiebungen der Carbonyl-Protonen- und der Harnstoff-Protonen-Signale kdnnen mit
einer gleichzeitigen Verringerung der Elektronendichte in beiden Molekllen durch mdgliche

Resonanz-Strukturen erklart werden, die in Schema 26 gezeigt sind.

By 1 By By
MM R‘N N’R Rong ongR Rong R Rong nR
o, + Harnstoff H H :a+ ' 5 ' 5 16+
o —_— — g —— W g H
)L N/ \ v/ N/
R R o o o+ o
R)LR R)LR R)LR R/‘{R

Schema 26: Mogliche Resonanzstrukturen zur Erklarung der elektronischen Situation eines Harnstoff-Carbonyl-
Addukts

In THF-d; als Losungsmittel besteht die Moglichkeit, dass Spuren von Wasser prasent sind, die
moglicherweise einen Einfluss auf die Ausbildung der Wasserstoffbruckenbindungen zwischen
Harnstoff und Carbonyl-Substrat nehmen. Um die Rolle des Wassers als konkurrierende
H-Briucken-Donoren und -Akzeptoren zu untersuchen, wurden NMR-spektroskopische
Experimente in Anwesenheit von Molsieb durchgefuhrt, um das Restwasser zu entfernen
(Tabelle 3, Eintrag 5). Im direkten Vergleich mit dem Ansatz ohne Molsieb (Tabelle 3, Eintrag 4)
wurden geringere Anderungen der Protonensignale festgestellt. Wasser kdnnte in diesem Zuge
zusatzliche Wasserstoffbrliicken-Bindungen mit den beteiligten Molekilen eingehen, was zu
starkeren Entschirmungen der Protonen fuhren koénnte. Dennoch zeigen die Experimente
deutlich, dass Wasser oder gar polare Losungsmittel wie THF die Ausbildung der Harnstoff-
Carbonyl-Addukte nicht verhindert. Im Falle einer starkeren Interaktion des Liganden 40 mit
solchen Losungsmittelmolekilen wirden keine Unterschiede zwischen den Substratsignalen der

Reinstoffe und in Mischungen mit Harnstoffen auftreten.

In einem Tieftemperatur-Experiment wurde auBerdem beobachtet, dass bei sinkenden
Temperaturen starkere Tieffeldverschiebungen aller Signale auftraten (Abbildung 72). Das ist
damit zu erklaren, dass bei niedrigen Temperaturen weniger Diffusion und Bewegung aller
Moleklle stattfindet. Dies begunstigt die Koordination der Carbonylgruppe, indem die Ausbildung
der recht schwachen Wasserstoffbrucken-Bindungen weniger Molekularbewegungen ausgesetzt
sind. So wirken sich die Effekte der Wasserstoffbricken-Bindung starker auf den Harnstoff und

den H-Brucken-Akzeptor aus.
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Abbildung 72: Vergleich der 'H-NMR-Spektren von Ligand40, DMPU112 und deren Mischung bei
unterschiedlichen Temperaturen in THF-ds

Fur einige Substrate wurden auBerdem noch NOESY-Spektren aufgenommen. Im Fall von
erfolgreich ausgebildeten H-Brucken mit einer Fixierung des Substrates durch die Harnstoffe
sollte eine raumliche Nahe einiger Substrat- und Ligand-Protonen detektiert werden kénnen. Dies
trifft fir die Gemische aus Ligand 40 mit AcPyrr 110 und DMPU 112 auch zu. Die Korrelationen im
NOESY-Spektrum waren zwar recht schwach, aber trotzdem als solche zu erkennen. Die
miteinander korrelierenden Protonen sind in Abbildung 73 dargestellt. Dass fur TMCyPent 107
keine Korrelation gefunden wurde, kdnnte an einer sehr schwachen Ausbildung von H-Brlcken
liegen, sodass keine effektive Koordination der Carbonylgruppe und damit auch keine Fixierungin

raumlicher Nahe erfolgt.
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Abbildung 73: Strukturformeln verschiedener Harnstoff-Carbonyl-Addukte und Wasserstoffatome, die sich in
raumlicher Nahe zueinander befinden (blau markiert)
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3.3.1.2 H-Briicken mit Ligand 40-Silber(l)-Komplexen

Durch die bisherigen NMR-spektroskopischen Experimente konnte schon gezeigt werden, dass
die Ausbildung von H-Bricken zwischen Ligand40 und Carbonylverbindungen erfolgreich
verlauft. In weiterfUhrenden Experimenten sollten diese Studien auf Ligand 40-Silber(l)-Komplexe
erweitert werden. Daflr wurden tetraedrische Silberkomplexe mit Ligand 40 und weiteren
Liganden, wie in Kapitel 3.2.3 beschrieben, eingesetzt. Ein Vorteil dieser Komplexe gegenuber des
freien Liganden 40 ist, dass diese auch in unpolaren Lésungsmitteln loslich sind und somit
Messungen in Benzol-ds und Chloroform-d durchgefliihrt werden konnten. Dafur wurde der
entsprechende Silber-Komplex erst in Methanol dargestellt, das Losungsmittel dann entfernt und
zuletzt wurde er zusammen mit der Carbonylverbindung in Benzol-ds oder Chloroform-d gelost.
Die daraus resultierenden "H-NMR-Spektren wurden hinsichtlich der Anderung der chemischen

Verschiebungen jedes Signals verglichen und die Differenzen berechnet (Tabelle 4).

Die Spektren des Silberkomplexes 88 in deuteriertem Chloroform bestanden aus vielen breiten
teilweise Uberlagernden Signalen, weswegen die Signale den Liganden-Protonen nicht eindeutig
zugeordnet werden konnten. Aus diesem Grund war die Bestimmung der Signalanderungen der
Harnstoff-Protonen in diesen Fallen nicht moglich. Die Signalverschiebungen der in den
Experimenten eingesetzten Carbonylverbindungen fielen allerdings ahnlich groB aus wie die des
Addukts mit Ligand 40. In Benzol-ds zeigten sich wieder die schon zuvor beobachteten
Hochfeldverschiebungen der Substrat-Protonen-Signale. Diese waren zwar geringer als mit dem
freien Liganden 40 aber sie waren trotzdem deutlich zu erkennen. Moglicherweise ist die
Koordination des Substrates an der Harnstoffgruppe des Liganden im Silberkomplex durch den
sterischen Anspruch der anderen Liganden etwas gehindert und sorgt so fur eine geringere
Verschiebung. Die Tieffeldverschiebungen der Liganden-Signale, besonders die der Harnstoff-
Protonen, sprechen eindeutig flur die erfolgreiche Ausbildung von Wasserstoffbricken-
Bindungen. Dabei hat die Art der zusatzlichen Liganden am Silberatom keinen signifikanten

Einfluss auf eine erfolgreiche Koordination.
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Tabelle 4: Chemische Verschiebungen der Protonen-Signale des Liganden40 und der Substrate in den
"H-NMR-Spektren als Reinstoffe und in Mischungen mit Ligand 40 sowie deren Differenzen:

F3C +
—I‘OTf
-OTf Q \ l
CF
1) AgOTf + M 3
MeOH, 30 min Ar 1 NNe
2) Lig, \ 1) LM entfernen R Vs
Licand 40 MeOH, 30min N_ Lig 2) Carbonyl-Substrat O/N\ LigSX\
igan: _ AgLig- Agu'Lig
9 N g\Lig__,' deut. LM NG g\LigR1} R2
Lig = bipy, Pic I /
kAr KAr
o)
Lig =2 Pic 83 o o
Lig = Bipy 88 PN Py
1 3
a f ) N
TMCyPent FormPyrr DMPU
Carbonyl- .
. o Ligand 40
. . . verbindung
Eintrag Komplex Substrat Lésungsmittel = =
Shift* Shift*
Proton Proton
[ppm] [ppm]
1
[Ag(Lig 40) 1 0,004 2
1 R TMCyPent Chloroform-d n.b.
(Bipy)]OTf 88 y 2 0,003 3
4
-0,052 1 0,295
[Ag(Lig 40) 2 -0,023 2 0,180
2 i FormPyrr Benzol-d
(Bipy)]OTf 88 y ° 2 0,000 3 0,048
3 0,002 4 0,071
1
AcLic 40 0,012 )
3 [Ag(Lig 40) DMPU Chloroform-d 2 0,024 n.b.
(Bipy)]OTf 88 3
3 0,021
4
1 0,566
Ag(Lig 40 0,048 2 0,330
4 [Ag(Lig 40) DMPU Benzol-ds 2 -0,016 ’
(Bipy)]OTf 88 3 0,085
3 -0,017
4 0,123
1 0,579
[Ag(Lig 40) 0,053 2 0,249
glLig ) ;
5 (Pic),]OTf 88 DMPU Benzol-ds 2 0,000 3 0,054
3 -0,003
4 0,200

*Positives Vorzeichen: Tieffeldverschiebung; Negatives Vorzeichen: Hochfeldverschiebung

3.3.2 IR-spektroskopische Experimente

Eine andere Methode, um Wasserstoffbricken-Bindungen nachzuweisen ist die
IR-Spektroskopie. Eine bewahrte Methode dabei ist die Messung der Transmission einer Probe,
die als dunner Film auf einen Kaliumbromid- oder Natriumchlorid-Einkristall aufgetragen wird.
Dafur wird die Probe erst in einem Losungsmittel, z.B. Chloroform gelost, als Losung auf den
Kristall aufgetragen und anschlieBend das Losungsmittel verdampft, sodass die zu messende

Substanz als Film zurtckbleibt. Die Losungsmittel sollten dabei modglichst nicht mit Wasser
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mischbar sein, weil es sonst zur Beschadigung des Kristalles kommen kann. Demnach eignen
sich unpolare Losungsmittel dafir am besten. Dies stellte ein Problem fur die Messung von
Ligand 40 und seinen Mischungen mit entsprechenden Carbonylverbindungen dar, weil er in
unpolaren Losungsmitteln schlecht loslich ist. So war weder die Auftragung als homogener Film
noch die exakte Einstellung von stdochiometrischen Mengen des H-Bricken-Donors
und -Akzeptors moglich. Letztendlich wurde Ethylacetat als Losungsmittel genutzt, obwohl es als
Losungsmittel ebenfalls Carbonylgruppen enthéalt, die als konkurrierende Wasserstoffbriicken-

Akzeptoren fungieren kdonnten.

Als weiteres Problem stellte sich heraus, dass Ligand 40 selber auch Carbonyl-(Harnstoff) und
Imingruppen besitzt, deren Schwingungsbanden in einem ahnlichen Wellenzahlen-Bereich wie
die C=0-Schwingungsbanden der eingesetzten Substrate auftraten. Durch den Zusatz von
unterschiedlich vielen Aquivalenten, bis hin zu einem achtfachen Uberschuss des jeweiligen
Substrates in einer Mischung mit Ligand 40, wurde die Intensitat der relevanten Carbonylbanden
zunehmend starker und die Signale konnten so auch in den Spektren mit geringeren
Mischungsanteilen zugeordnet werden. Die Spektren einer solchen Messung werden am Beispiel

der Mischungvon Ligand 40 und DMPU 112 in Abbildung 74 dargestellt.
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Abbildung 74: IR-Spektren von DMPU112 und Ligand40 und deren Mischungen in unterschiedlichen
Verhaltnissen. Markiert wurde jeweils die N-H-Schwingungsbande der Harnstoffgruppe von Ligand 40 und die
C=0-Schwingungsbande der Carbonyl-Gruppe von DMPU 112.

Durch die Koordination einer Carbonylgruppe an die Harnstoff-Protonen wird eine Schwachung
der C=0-Doppelbindung und gleichzeitig eine Schwachung der N-H-Einfachbindungen erwartet,

was sich dann in Rotverschiebungen der jeweiligen Banden im IR-Spektrum auBert. Fur die

C=0-Schwingung des DMPU 112 konnte eine solche Anderung von —-20 Wellenzahlen bei zwei
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Aquivalenten festgestellt werden. Mit steigenden Aquivalenten wurden daraufhin wieder
Blauverschiebungen dieser Bande festgestellt, die bei acht Aquivalenten wieder im
Frequenzbereich der isolierten Carbonylverbindung liegt. Das liegt daran, dass bei zwei
Aquivalenten theoretisch alle Substratmolekiile an Harnstoffen gebunden sind, wahrend es bei
vier Aquivalenten nur noch die Hélfte und bei acht Aquivalenten ein Viertel aller Substratmolekiile
sind. Im zeitlichen Mittel ist der Anteil der gebundenen Carbonylgruppen demnach geringer,
wodurch sich eine Angleichung an die Werte der freien C=0-Schwingung einstellt. Diese
Entwicklung konnte fir alle hier eingesetzten Carbonylverbindungen beobachtet werden
(Abbildung 75). Anhand der Betrage der Differenzen bei jeweils zwei Aquivalenten konnten
zusatzlich Ruckschlisse auf die Starke der Wasserstoffbriicken-Bindungen zu den jeweiligen
Substraten gezogen werden. Dabei bestatigte sich erneut der bereits in den
NMR-spektroskopischen Studien beobachtete Trend, dass Harnstoff-Substrate starkere

H-Bricken ausbildeten als Amide und deutlich starkere als Ketone, in diesem Fall Fenchon 108.

Differenzen der C=0-Schwingung
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Abbildung 75: Differenzen der Wellenzahlen der C=0-Schwingungsbande der SL_J_bstrat—Carbonylgruppen der
reinen Substrate und denen in Mischungen von Ligand 40 mit unterschiedlich vielen Aquivalenten der Substrate

Die erwartete Schwachung der N-H-Bindung der Harnstoffgruppe in Ligand 40 konnte ebenfalls
durch die Verringerung der jeweiligen Wellenzahl in Anwesenheit der Amid- und Harnstoff-
Substrate bestatigt werden (Abbildung 76). ErwartungsgemaB blieb die Schwingung auch bei
einem Uberschuss der Carbonylverbindung geschwécht, da ab zwei Aquivalenten eine Sattigung
aller Harnstoffe gewéhrleistet war. Dass fiir die Mischung von acht Aquivalenten DMI 111 als
Substrat ein erneuter Anstieg der Wellenzahl zu beobachten ist, kann durch Interferenzen der

Spektren der jeweiligen Einzelkomponenten erklart werden. Reines DMI111 hat eine
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IR-Schwingungsbande bei 3467 cm™, welche mit steigendem Anteil in den Gemischen an
Intensitat zunahm, mit der Bande der N-H-Schwingung des Harnstoffes Uberlagerte und so
diesen unerwarteten Wert generierte. Vollig abweichend zu den Ergebnissen der Harnstoff- und
Amid-Substrate fuhrte eine Mischung des Liganden40 mit Fenchon 108 zu einer stetigen
Steigerung der N-H-Bindungsstarke. Da Fenchon 108 als Reinstoff keine IR-Schwingungsbanden
in diesem Bereich besitzt, kdnnen Uberlagerungseffekte als Ursache ausgeschlossen werden.
Eine Erklarung flr diese Beobachtung kdnnte sein, dass es am Keton keine zusatzlichen
+M-Substituenten gibt, die zusatzliche Elektronendichte auf die Carbonylgruppe Ubertragen.
Dadurch fuhrt die Koordination am Harnstoff zu einer Erhohung der Elektronegativitat des

Carbonyl-Sauerstoffes, was wiederum in einer Verkurzung der N-H-Bindung resultiert.

Differenzen der Harnstoff N-H-Schwingung
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Abbildung 76: Differenzen der Wellenzahlen der N-H-Schwingungsbande dgr Harnstoffgruppen des reinen
Liganden und denen in einer Mischung von Ligand 40 mit unterschiedlich vielen Aquivalenten der Substrate

Durch die IR-spektroskopischen Experimente konnten die in den NMR-spektroskopischen
Experimenten gewonnenen Erkenntnisse Uber die erfolgreiche Ausbildung von H-Brucken
zusatzlich bestatigt werden. Die Harnstoffgruppen des Liganden40 sind in der Lage
unterschiedlich starke Wasserstoffbricken-Bindungen zu verschiedenen Carbonylgruppen
auszubilden. Daher kann davon ausgegangen werden, dass ein Substrat fur die angestrebte
Trifluormethoxylierungsreaktion mit einer geeigneten Carbonylgruppe am Ligand 40 binden und
dadurch rdumlich fixiert werden kann. Dies konnte auch modellhaft an tetraedrisch koordinierten

Silberkomplexen mit zusatzlichen Liganden bestatigt werden.
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3.4 Synthese maglicher Carbonyl-Substrate fiir eine Trifluormethoxylierungs-
reaktion und Untersuchung ihrer Reaktivitat gegeniiber Trifluormethanolat

3.4.1 Auswahl der Substrat-Strukturmotive und Testen der Reaktionsbedingungen

Als Testsubstrate flr die enantioselektive Trifluormethoxylierungsreaktion wurden
Carbonylverbindungen ausgewahlt, die in der a-Position eine gute Austrittsgruppe vorweisen.
Nach dem Vorbild der Substitutionsreaktionen mit Trifluormethoxido-Silber(l)-Komplexen der
Shen-Gruppe'®® wurden daflr in erster Linie Nosylate ausgewéhlt. Bei diesen handelt es sich um
sehr gute Austrittsgruppen und sie kdnnen in einem Schritt aus den entsprechenden Alkoholen
dargestellt werden, wodurch sie synthetisch gut zuganglich sein sollten. Es wurden aber auch
andere Austrittsgruppen, wie zum Beispiel Halogenide oder andere Sulfonate in Erwagung

gezogen, mit denen eine Variation der Reaktivitat erreicht werden konnte.

Als Carbonylgruppen wurden Ketone, Amide und Ester getestet. Obwohl Ketone und auch Ester
zwar nur schwache H-Bricken zu Harnstoffen ausbilden, wurde eine grundlegend
unterschiedliche Reaktivitat hinsichtlich ihrer a-Substitution im Vergleich zu den besser
koordinierenden Amiden erwartet. So konnten sie moglicherweise bessere Ergebnisse in der
Trifluormethoxylierungsreaktion hervorbringen und wurden deshalb auch als Substrate
ausgewahlt. Als weiterer Substituent in der a-Position wurden hauptsachlich Aryl-Substituenten
gewahlt, wodurch sich die Austrittsgruppen in einer benzylischen Position befinden. Dadurch
werden sie zusatzlich fur nucleophile Angriffe aktiviert, da eine positive Ladung in dieser Position
durch den +M-Effekt des Aromaten stabilisiert wird. Durch weitere +M- oder +I-Substituenten in
der para-Position des Phenylringes kann dieser Effekt zusatzlich verstarkt werden. Als Alternative
zum Phenyl-Substituenten sollte aber auch ein Alkyl-Substituent in Form einer Isopropylgruppe
an einem Pyrrolidinamid und einem Phenylketon getestet werden. So sollten verschiedene
Kombinationen aus den unterschiedlichen Carbonylgruppen sowie den Substituenten und
Austrittsgruppen in a-Position hinsichtlich ihrer Kinetik in der nucleophilen Substitution mit

Trifluormethoxid-Nucleophilen und der Produktbildung untersucht werden (Abbildung 77).

109



3.4 Synthese moglicher Carbonyl-Substrate fur eine Trifluormethoxylierungsreaktion und Untersuchung
ihrer Reaktivitat gegenuber Trifluormethanolat

( 1)
X Shen et al.
ONs
R R 2 R/\)\
1 mit R = Ph: 118
. J
X X X O ONs ONs
saadivesaiiiios sl ot
O
O © © EDG EDG/H © ©
113 114 115 116 17
a-Phenyl-Ketone a-Phenyl- aktivierte a-Aryl- (aktivierte) a-Alkyl-Carbonyl-
Pyrrolidinamide Pyrrolidinamide a-Aryl-Ester Verbindungen

Abbildung 77: Allgemeine Strukturmotive der geplanten Testsubstrate fur die Trifluormethoxylierungsreaktion und
Testsubstrat nach Vorbild der Literatursynthese'®

Das Ziel der enantioselektiven Trifluormethoxylierungsreaktion ist eine Unterscheidung der
beiden Enantiomere eines Substrates durch die Koordination an einer Harnstoffgruppe des
chiralen Bisimin-Liganden 40. Deswegen wurden alle Substrate als Racemate dargestellt. Um sie
auf ihre Eignung als Elektrophile gegenuber Trifluormethanolat zu testen, wurden sie nach
erfolgreicher Synthese in einer Trifluormethoxylierungsreaktion mit AgOCF; 93 eingesetzt. So
konnte ermittelt werden, ob die Substitution der Austrittsgruppe durch Trifluormethoxid
Uberhaupt funktioniert, bei welchen Reaktionsbedingungen sie ablauft und ob die erhaltenen
Produkte stabil und isolierbar sind. AuBerdem sollten die so hergestellten Trifluormethylether als
Referenzen fur die NMR-spektroskopische Auswertung weiterer Screenings von

Reaktionsbedingungen mit den entsprechenden Substraten dienen.

Bevor die Carbonyl-Substrate synthetisiert und fur die Darstellung von Trifluormethylethern
eingesetzt wurden, wurde das methodische Vorgehen und die Qualitat der dargestellten AgOCF;-
Vorratslosung unter den gleichen Konditionen wie in den von Shen et al. durchgefuihrten
Trifluormethoxylierungsreaktionen getestet.”®® In diesen Arbeiten wurde beobachtet, dass die
Reaktion des sekundaren Nosylats 118 mit AgOCF;93 zu einem Gemisch aus dem
Trifluormethylether 119 und dem Fluor-Nebenprodukt 120 flhrte (Schema 27 a). Durch die
Anwesenheit von Kaliumiodid konnte die Bildung des Nebenprodukts 120 daraufhin unterbunden
werden. Aus mechanistischer Sicht wurde lediglich die Bildung von KOCF; als Reagenz aus
Kaliumiodid und AgOCF;93 diskutiert, nicht aber eine mogliche Bildung eines iodierten

Zwischenprodukts 121, welches dann mit AgOCF; 93 unter Freisetzung von Silberiodid reagiert.

Unter den gleichen Reaktionsbedingungen wurde mit Nosylat 118 ein ahnliches Produkt-
Nebenprodukt-Verhaltnis im '"F-NMR-Spektrum der Reaktionslosung erhalten (Schema 27 b),

wobei Fluor-Produkt 120 allerdings das Hauptprodukt darstellte. Die Reaktion wurde ebenfalls
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mit dem lod-Substrat 121 durchgefuhrt, um dessen mechanistische Rolle in einer Reaktion von
Nosylat 118 mit Kaliumiodid zu Uberprufen. Dabei wurde bereits bei einer deutlich kurzeren
Reaktionsdauer und bei Raumtemperatur ein vollstandiger Umsatz beobachtet und ein deutlich
hoherer Anteil des Trifluormethylethers 119 gegentber dem Fluor-Nebenprodukt 120
spektroskopisch nachgewiesen, was sich mit den Beobachtungen bei Einsatz von Kaliumiodid
deckt. Die geringe isolierte Ausbeute kann durch die Bildung eines Olefins als weiteres
Nebenprodukt erklart werden, das aus einer lodwasserstoff-Eliminierung des lodids 121
hervorging. Insgesamt zeigt diese Reaktion, dass lodid als Austrittsgruppe ein deutlich besseres
Produkt-Nebenprodukt-Verhaltnis herbeifiihrt und maoglicherweise auch die Erklarung fur die

Ergebnisse mit Kaliumiodid in den Reaktionen von Shen et al. ist.

a) Testreaktionen von Shen ef al.
ONs OCF3; F
+ AgOCF; - +
MeCN, 60 °C
10h
118 93 119 120
(1.7 eq) 54 %2 41 %2
ONs KI (1 eq) OCF3 F
+ AgOCF; - +
MeCN, 60 °C
10h
118 93 119 120
(1.7 eq) 91 %2 0 %32
ONs OCF3 F
+ KOCF3 - = +
MeCN, 60 °C
10h
118 (1.7 eq) 119 120
13 %2 0 %*
b) Testreaktionen in dieser Arbeit
ONs OCF3 F
+ AgOCF3 - +
MeCN, 60 °C
21h
18 93 19 120
(1.7 eq) 43 %P 57 %P
| OCF3; F
+ AgOCF S +
©/\)\ ¢ 3 MeCN, rt. ©/\)\ ©/\)\
35h
121 o3 19 120
(20eq) 82 %P 18 %"
9 %2

Schema 27: a) Testreaktionen von Shen et al."® zur Trifluormethoxylierung des Nosyl-Substrats 118 u.a. in
Anwesenheit von Kaliumiodid und mit Kalium-Trifluormethanolat b) Durchgeflihrte Testreaktionen mit Nosyl-
Substrat118 zur Uberpriifung der Aktivitdit der AgOCFs-Losung, der Reaktionsbedingungen und der
Produktverhaltnisse ausgehend von unterschiedlichen Austrittsgruppen am Edukt. °lsolierte Ausbeute
Produktverhéltnis berechnet aus den Integralen der Signale im "*F-NMR-Spektrum der Reaktionslosung.

In den reproduzierten Testreaktionen unter Literaturbedingungen wurde gezeigt, dass die zuvor

dargestellte AgOCF;-Lésung und die Reaktionsdurchfuhrung generell zur erfolgreichen
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Darstellung von Trifluormethylethern eingesetzt werden kann. Da AgOCF;93 empfindlich
gegenuber Feuchtigkeit und Licht ist, muss auf den Ausschluss dieser Faktoren wahrend der
Reaktion geachtet werden, weil sonst die Dissoziation des Trifluormethanolats zu
Carbonylfluorid 97 und Fluorid als Konkurrenzreaktion auftreten kann. Die Fluorid-Anionen
konnen dann ebenfalls als Nucleophile fungieren, um die guten Austrittsgruppen des Substrats
zu substituieren. Die hier durchgefuhrten Testreaktionen zeigen, dass die Reaktion mit dem
Nosyl-Substrat 118 zu einem Gemisch aus beiden fluorierten Produkten fluhrte. Durch den Einsatz
des lod-Substrats 121 mit AGOCF; 93, konnte lodid als Austrittsgruppe mit den Silber(l)-Kationen
zum schwerldslichen Agl reagieren, fiel aus der Reaktionslosung aus und trieb das Gleichgewicht
so auf die Produktseite. Dadurch ist die Reaktion auch bei milderen Bedingungen und mit
kirzeren Reaktionsdauern maoglich. Als Fazit kann daher festgehalten werden, dass der Einsatz
des Nosyl-Substrats 118 zur Bildung eines Produktgemisches tendierte, wohingegen das lod-
Substrat 121 die Bildung des gewlnschten Trifluormethylethers 119 begunstig. Damit kdnnen
entsprechende lod-Substrate als Derivate der eigentlichen Nosyl-Substrate eingesetzt werden,

um die OCF;-Produkte fur eine Charakterisierung gezielt darzustellen.

3.4.2 a-Phenylketon-Substrate

3.4.2.1 Darstellung der a-Phenylketon-Substrate 113 ausgehend von Benzoin 122

Als erste Substratklasse wurden Phenylketone 113 ausgewahlt, deren Austrittsgruppe in
a-Position gleichzeitig in einer benzylischen Position zum a-Phenyl-Substituenten liegen.
Dadurch wurde eine extrem hohe Reaktivitat in nucleophilen Substitutionen erwartet, die eine
Entstehung der entsprechenden Trifluormethylether sicherstellen sollte. Als Austrittsgruppen
wurden Nosylat-, lodid- und auch Diazogruppen getestet. Bei diesen handelt es sich zwar
durchweg um gute Austrittsgruppen, aber sie reagieren unter leicht unterschiedlichen
Reaktionsmechanismen und sollten daher hinsichtlich ihrer Eignung in einer
Trifluormethoxylierung miteinander verglichen werden.

Die Darstellung der Nosyl- und lod-Derivate erfolgte ausgehend vom kommerziell erhaltlichen
Benzoin 122. Eine Uberfiihrung des Alkohols in eine Nosylgruppe unter den (blichen
Bedingungen mit Nosylchlorid, einer Aminbase und ggf. DMAP 80 als Katalysator lieferte jedoch
nicht das Nosyl-Produkt123, sondern das Chlorid-Produkt124. Dadurch, dass die
Benzylnosylate 123 stark elektrophil sind, fand eine schnelle Folgereaktion mit den wahrend
dieser Reaktion freigesetzten Chlorid-Anionen statt. Durch Zugabe von Silber(l)triflat konnte die
Nebenproduktbildung verhindert werden, indem die freigesetzten Chlorid-Anionen als
Silberchlorid gefallt und damit aus der Reaktionslosung entfernt wurden. Auch bei der
Aufarbeitung musste darauf geachtet werden, dass Nosylat 123 keinen Nucleophilen, wie

beispielsweise Wasser beim Waschen mit wassrigen Losungen oder Methanol als Laufmittel bei
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der chromatographischen Reinigung ausgesetzt wurde. Letztendlich konnte das empfindliche
a-Nosyl-Keton 123 Uber eine kurze Filtersaule mit Dichlormethan direkt aus der Reaktionslosung

in einer sehr guten Ausbeute erhalten werden (Schema 28).

NsCI
AgOTf
DIPEA ONs
DMAP 80
CHyCly O K
OH O 0°C o] MeCN
S 89 % 123 40°C
O o cl 77 % |
122 SOCl, Nal
CH,Cl, O Aceton O
0°C - rt. 0 rt. 0
41% 124 25 % 125

Schema 28: Darstellung der a-Phenylketon-Substrate mit Nosylat (123) und lodid (125) als Austrittsgruppe
ausgehend von Benzoin 122

Das lod-Benzoin-Derivat 125 wurde ausgehend von Benzoin 122 iber eine Chlorierung und eine
anschlieBende Finkelstein-Reaktion mit dem Chlor-Benzoin-Derivat 124 dargestellt. Beide
Reaktionsschritte lieferten nur geringe Ausbeuten, was folgende zwei Grinde hat: Erstens wurde
in beiden Reaktionsschritten ein Nebenprodukt erhalten, das nicht durch eine
saulenchromatographische Reinigung abgetrennt werden konnte. Dieses konnte spater als
Benzil 126 identifiziert werden. Moglicherweise kommt es wahrend der Reaktionen zu Redox-
prozessen zwischen Luftsauerstoff, den Halogeniden und den Benzoin-Derivaten. Aus der
Literatur geht hervor, dass elementares lod durchaus in der Lage ist, Benzoin in seiner Dienolform
bereits bei Raumtemperatur zu Benzil126 zu oxidieren.>*®° Zweitens wurden groBe
Ausbeuteverluste wahrend der Aufreinigung durch Umkristallisationen verursacht, um die
halogenierten Benzoine 124 und 125 vom Benzil-Nebenprodukt 126 zu trennen. Aufgrund ihrer
hohen Loéslichkeit in polaren sowie unpolaren Losungsmitteln konnten nur sehr geringe Mengen
an Losungsmittel verwendet werden und trotzdem verblieb stets ein GroBteil des Produktesin der
Mutterldsung. Bei einer erneuten Umbkristallisation der Mutterldosung fiel kein Feststoff mehr aus.
einfacheren

Eine alternative Syntheseroute fur das lod-Benzoin-Derivat125 mit einer

Aufarbeitung ausgehend vom Nosyl-Benzoin 123 flhrte zu einer deutlich besseren Ausbeute.

Das Diazo-Derivat 128 wurde in einer Syntheseroute aus Benzil 126 synthetisiert (Schema 29).
Die Oxidation des Hydrazons 127 stellte sich als Herausforderung dar, da das Diazo-Derivat 128
sehr reaktiv ist, was zu Nebenreaktionen wahrend der Oxidation und der Aufreinigung fuhrte. So
wurde eine Swern-Oxidation und Oxidationen mit 2-lodoxybenzoesaure (IBX) unter
verschiedenen Reaktionsbedingungen und Losungsmitteln getestet. Letztendlich wurden die
besten Ergebnisse mit IBX in DMF bei anfangs —10 °C erzielt, wobei auch in diesem Produkt noch

Spuren von Verunreinigungen, darunter auch Benzil 126, vorgefunden wurden.
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N2H4'H20 N2
AcOH IBX
_— _—
H,O DMF O
60 °C —10°C —>rt. o
Ausbeute nicht
126 90 % 127 bestimmbar 128

Schema 29: Synthese des Diazo-Benzoin-Derivats 128 ausgehend von Benzil 126

3.4.2.2 Reaktion der a-Phenylketon-Substrate 113 mit AgOCF;

Wie bereits bei der Auswahl der Substrate beschrieben, wurde zuerst eine Testreaktion
durchgefiihrt, in der das lod-Benzoin-Derivat125 mit einer AgOCF;-Losung zum
Trifluormethylether 129 umgesetzt wurde, damit dieser charakterisiert und als Referenz fur die
NMR-spektroskopische Auswertung der folgenden Reaktionen genutzt werden konnte. Der
Umsatz der Reaktion war bei Raumtemperatur bereits nach wenigen Stunden vollstandig und
resultierte in einem Produktgemisch aus Benzoin-Trifluormethylether 129 und dem Benzoin-
Fluorid 130 sowie Benzil 126 als Nebenprodukt. Diese drei Verbindungen zeigten ein sehr
ahnliches Laufverhalten in der Saulenchromatographie, weswegen in einem weiteren
Versuchsansatz bei der Aufreinigung eine lange Saule und ein unpolares Laufmittel gewahlt
wurden, um das Produkt 129 fur eine vollstandige Charakterisierung zu isolieren. Dies gelang mit
einer geringen Ausbeute von 42%. Darauf basierend wurde ein Screening der
Reaktionsbedingungen und unterschiedlichen Substraten durchgefuhrt, um die Ausbeute des
Trifluormethylethers 129 zu maximieren. Zur Berechnung der Produktverhaltnisse aus den
Rohproduktmischungen wurden nicht-Uberlagernde Signale der jeweiligen Verbindung integriert.

Ein Beispiel fur dieses Vorgehen ist in Abbildung 78 gezeigt.

Benzil (2 Ar-H) (m) F'Produ;ts(lufH) (d)
7.6 3(49.22)
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Abbildung 78: Bestimmung der Integrale zur Berechnung der Produktverhaltnisse der Reaktionsprodukte 129, 130
und 126

Alle Versuche und Ergebnisse zur Trifluormethoxylierung mit den unterschiedlichen Benzoin-

Derivaten sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

114



3.4 Synthese moglicher Carbonyl-Substrate fur eine Trifluormethoxylierungsreaktion und Untersuchung
ihrer Reaktivitat gegentber Trifluormethanolat

Tabelle 5: Ubersicht der Reaktionsbedingungen und Produktverhaltnisse der Trifluormethoxylierungsreaktionen mit
den Benzoin-Derivaten und AgOCF; 93:

AgOCF; 93
OCF F (0]
2ea Qg g g
_— + +
MeCN
(7 (7 B!
X=1 125 129 130 126
X=0ONs 123
X=N, 128
Bedingungen* Ausbeuten der Produkte** Verhiltnis
Eintrag | Substrat T 5 Zusatz 2 . - 129: 130:126:
emp. auer 1 1 1 Edukt**
1 125 rt 2h Seq 31 % 9% 8 % 64:18:17:0
(X - |) oL AgOCFa 0 0 0 . . .
125
2 r.t. 19h - 42 Yfp*** n.d. n.d. n.d.
(X=1)
125
3 X=1) r.t. 3h - 55 % 11 % 9% 74:15:11:0
125
4 X=1) r.t. 26 h Kl (1eq) 56 % 5% 7% 67:6:9:19
123 r.t. 2h . .
5 - Nicht bestimmbar. 6:15:80:0
(X=0ONs) 60°C 2.5h
123 . .
6 60°C 2.5h - Nicht bestimmbar 7:13:80:0
(X=0ONs)
123 . .
7 r.t. 7d - Nicht bestimmbar 17:34:49:0
(X=0ONs)
123 r.t. 18h
8 DMAP 80 Nicht bestimmbar 14:18:67:0
(X=0ONs) 40°C 40 h (1eq)
123
9 60°C = 19h KI(T eq, Nicht bestimmbar 31:15:40:14
(X=0ONs) 1 hvorher)
128 . .
10 r.t. 4h - Nicht bestimmbar 57:4:39:0
(X=N2)

*Bei mehreren Angaben in einer Zeile wurden im selben Ansatz zuerst die erstgenannten Bedingungen angewendet und
anschlieBend die anderen **Berechnet aus den Integralen der Signale von den Produktgemischen in den "H-NMR-Spektren nach
der sdulenchromatographischen Reinigung ***Als Reinstoff isolierte Ausbeute

In weiteren Experimenten (Tabelle 5, Eintrag 3-4) mit dem lod-Benzoin-Derivat 125 wurde die
Aufarbeitung optimiert, indem die Reaktionsldosung ohne zusatzliche Aufreinigungsschritte sofort
saulenchromatographisch gereinigt wurde. Hierbei wurde eine kurze Saule gewahlt, die zwar
keine Trennung der drei Verbindungen gewahrleisten konnte, daflr aber die Zeit auf der Saule
reduzierte, um dadurch bedingte Ausbeuteverluste auszuschlieBen. Das so erhaltene
Produktgemisch bestand jeweils nur aus den Benzoin-Produkten 129, 130 und Benzil 126, deren
Anteile und Ausbeuten anhand der Integrale ihrer Signale im 'H-NMR-Spektrum berechnet
werden konnten. Um mogliche Ausbeuteverluste aufgrund einer unerwartet hohen Flichtigkeit
des Produkts 129 durch seine Trifluormethoxygruppe zu vermeiden, wurden die Losungsmittel
nach der Saulenchromatographie durch eine Destillation unter Normaldruck und durch

anschlieBendes Ausdampfen bei Raumtemperatur Gber Nacht entfernt. Letztendlich wurden so
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die Ausbeute und das Produktverhaltnis zu Gunsten des Trifluormethylethers 129 verbessert. Mit
Kaliumiodid als Zusatz wurde die geringste Bildung von Nebenprodukten detektiert, aber
gleichzeitig auch ein unvollstandiger Umsatz erhalten, was darauf hindeutet, dass mit
Kaliumiodid andere schnelle Zersetzungsprozesse des Silbertrifluormethanolats (93)

stattgefunden haben.

Ein ahnliches Screening der Reaktionsbedingungen wurde fur das Nosyl-Benzoin 123
angewendet (Tabelle 5, Eintrag 5-9). Nachdem bei Raumtemperatur Uberhaupt kein Umsatz
mittels DC beobachtet wurde, wurde auf 60 °C erhitzt, was schlieBlich eine Reaktion initiierte.
Nach der sdulenchromatographischen Reinigung wurde ein Gemisch aus mindestens funf
unterschiedlichen Verbindungen erhalten, in dem auBer den Benzoin-Produkten 129, 130 und
Benzil126 noch weitere aromatische Verbindungen enthalten waren, die nicht identifiziert
werden konnten. Vermutlich handelte es sich dabei unter anderem um Reaktionsprodukte, die
eine Nosylgruppe beinhalteten. Unter diesen Umstanden konnten zwar keine verlasslichen
Ausbeuten, daflur aber die Verhaltnisse der Benzoin-Produkte berechnet werden. Anhand dieser
wird deutlich, dass Benzil126 das Hauptprodukt war und der gewlnschte Benzoin-
Trifluormethylether 129 nur einen Bruchteil des Produktgemisches ausmachte. Eine langere
Reaktionszeit bei einer niedrigeren Temperatur sowie der Zusatz von DMAP 80 als Katalysator fur
die nucleophile Substitution wirkten sich positiv auf die Bildung des erwilnschten
OCF;-Produkts 129 aus. Der hochste Anteil konnte jedoch durch eine vorgelagerte Reaktion mit
Kaliumiodid erhalten werden, in der zuvor das lod-Benzoin-Derivat 125 in situ dargestellt wurde
und anschlieBend mit AgOCF;93 reagierte. Dennoch bestand der Hauptteil des
Produktgemisches ebenfalls aus Benzil 126. Aus diesen Ergebnissen lasst sich schlieBen, dass
das Nosyl-Substrat 123 unabhéangig von den Reaktionsbedingungen zur ausgepragten Bildung

von Benzil 126 neigt.

Zuletzt wurde auch das Diazo-Benzoin-Derivat 128 eingesetzt, da dieses Uber eine noch bessere
Austrittsgruppe verflgt als das Nosyl-Derivat 123. Das Ergebnis dieser Reaktion war ebenfalls ein
Produktgemisch, jedoch stellte der Benzoin-Trifluormethylether 129 das Hauptprodukt dar
(Tabelle 5, Eintrag 10). Dennoch wurden auch in diesem Ansatz viele weitere Signale von diversen
Nebenprodukten im 'H-NMR-Spektrum sichtbar, sodass auf weitere Versuche mit diesem
Substrat verzichtet wurde. Letztendlich war die Bildung von Benzil 126 unter allen getesteten
Reaktionsbedingungen und flr alle getesteten Benzoin-Derivate unvermeidbar und in einem so
groBen AusmaB vorhanden, dass der Einsatz der Phenylketon-Substrate nicht weiterverfolgt

wurde.
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3.4.3 Mandelsaure-Pyrrolidinamid-Substrate

3.4.3.1 Darstellung der Mandelsaure-Pyrrolidinamid-Substrate 114 ausgehend von
Mandelsaure 131

Da die ausgepragte Nebenproduktbildung der Benzoin-Derivate moglicherweise an der hohen
Reaktivitat des a-Phenylketon-Strukturmotivs liegen kdnnte, sollten weniger reaktive
Carbonylgruppen als Substrate getestet werden. Aus diesem Grund wurden Amide ausgewahlt,
zumal sich Amidgruppen auch als geeignete Strukturmotive fur H-Bricken-Akzeptoren mit den
Harnstoffen des Bisimin-Liganden 40 herauskristallisierten (siehe Kapitel 3.3). Die Wahl eines
Pyrrolidin-Substituenten des Amids geht auf dessen symmetrische, rigide Ringstruktur zurtck,
wodurch eine bessere Selektivitdt fur die enantioselektive Reaktion erhofft wurde. Als
Austrittsgruppen wurden die Sulfonatgruppen Nosylat, Tosylat und Triflat sowie lodid getestet.

Alle Derivate wurden ausgehend von racemischer Mandelsaure 131 synthetisiert (Schema 30).

OH OH Pyrrolidin OH
OH H2S04 OMe p-TsOH+H,0 NO
MeOH Toluol
o 65 °C o 100 °C o
131 93 % 132 63 % 133
NsCl, AgOTf ONs I
DIPEA, DMAP 80 NO KI N
> B —
CHzclz MeCN
0°C o 0°C o
85 % 134 80 % 135
OH Ts20 OTs
N NEt;, Pyridin N
Toluol
0 r.t. o
133 65 % 136
THO OTf
NEtg, Pyridin NO
%
o)
137

Schema 30: Syntheseroute der Mandelsaure-Pyrrolidinamid-Substrate 134, 135 und 136

Nahezu alle Reaktionsschritte verliefen erfolgreich mit guten bis sehr guten Ausbeuten. Das
Pyrrolidin-Mandelat 133 diente als Edukt fur die Synthese der unterschiedlichen Sulfonate, von
denen das Nosylat 134 und das Tosylat 136 erfolgreich dargestellt werden konnten. Im Vergleich
zum Nosyl-Benzoin-Substrat 123 wurden bei diesen Verbindungen wahrend ihrer Synthese und
Aufarbeitung deutlich weniger Nebenreaktionen und keinerlei Oxidationen in der Benzylposition
beobachtet, was auf eine deutlich geringere Reaktivitat schlieBen lasst. Das entsprechende
lod-Mandelsaure-Pyrrolidinamid 135 konnte wiederum durch eine nucleophile Substitution aus

dem Nosyl-Derivat 134 mit Kaliumiodid erhalten werden.
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Einzig die Darstellung des Triflat-Derivats 137 verlief nicht erfolgreich, was vermutlich an der
hohen Elektrophilie von Triflatgruppen und deren Lage in benzylischer Position liegt. In mehreren
Versuchen mit unterschiedlichen Reaktionsbedingungen wurde laut DC zwar ein Umsatz von
Mandelsaure-Pyrrolidinamid 133 zu einem unpolareren Produkt angezeigt, jedoch wurden in den
"H-NMR-Spektren der jeweils isolierten Produkte eine Vielzahl von Signalen gefunden, bei denen
das gewlnschte Produkt nicht identifiziert werden konnte. Die Synthese oder Isolierung des
Triflats 137 ging vermutlich mit einer so starken Nebenproduktbildung einher, dass diese

Verbindung nicht isoliert werden konnte und als moégliches Substrat somit verworfen wurde.

3.4.3.2 Reaktion der Mandelsaure-Pyrrolidinamid-Substrate 114 mit AGOCF;

Wie bereits bei der Synthese der Mandelsaure-Pyrrolidinamid-Substrate erkennbar wurde,
zeigten diese Substrate auch gegenuber AgOCF; 93 eine deutlich geringere Reaktivitat als die
a-Phenylketon-Substrate. Mit dem Nosyl-Substrat 134 wurde bei Raumtemperatur innerhalb von
wenigen Stunden kaum Umsatz detektiert, weshalb die Temperatur dieses Reaktionsansatzes auf
60 °C erhoht wurde (Tabelle 6, Eintrag 1). Nach 19 h wurde schlieBlich ein vollstdndiger Umsatz
erhalten, der in zwei Produkt-Spots mit deutlich unterschiedlichen R~Werten in der DC
resultierte. Diese beiden Produkte konnten sdulenchromatographisch gut voneinander getrennt
und schlieBlich als Mandelsaure-Pyrrolidinamid-Trifluormethylether 138 und als entsprechendes
Mandelsaure-Pyrrolidinamid-Fluorid 139 identifiziert werden. Hierbei wurde das Fluor-
Pyrrolidinamid 139 als Hauptprodukt erhalten, was auf die Zersetzung des AgOCF; 93 zu Fluorid
und Carbonylfluorid 97 bei der erhohten Temperatur hinweist. Dadurch, dass die Reaktion mit
den Trifluormethoxid-Nucleophilen bei Substrat134 langsam ist, ist die Zersetzung der
OCF;-Nucleophile und die anschlieBenden nucleophilen Angriffe der Fluorid-Anion eine starke

Konkurrenzreaktion.

Um diesen Prozess einzudammen, wurde die Reaktion bei niedrigeren Temperaturen Uber langere
Zeitraume durchgefuhrt (Tabelle 6, Eintrag 2-5). Bei Raumtemperatur war ein vollstandiger
Umsatz nach drei Tagen erreicht und lieferte deutlich mehr Trifluormethylether 138. Der Anteil des
Fluor-Produktes 139 konnte fur diese Reaktion nicht eindeutig bestimmt werden, da das
Auswiegen des Produktkolbens eine sehr geringe Masse ergab, die augenscheinlich und
verglichen mit der Signalintensitadt aus NMR-Spektren mit anderen isolierten Produkten nicht

korrekt erschien. Vermutlich handelte es sich hierbei um einen Wagefehler.
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Tabelle 6: Ubersicht der Reaktionsbedingungen und Produktverhaltnisse der Trifluormethoxylierungsreaktionen mit
den Mandelséure-Pyrrolidinamid-Derivaten und AgOCF; 93:

X AgOCF; 93 OCF, .
) @ed) . i
g MeCN J g
X =ONs 134 138 139
X=1 135
X=0Ts 136
. Ausbeuten Produkte
. Bedingungen* s A
Eintrag | Substrat Zusatz (isoliert) Verhiltnis 138:139
Temp. | Dauer 138 139
134 r.t. 4.5h
1 - 29 % 66 %** 30:70
(X=ONs) = 60°C = 19h
134
2 r.t. 3d - 49 %** 5 9p*** n.bXx**
(X = ONs)
134 -20°C 7d
3 - 10 % 47 % 17:83
(X=ONs) = rt. 28 h
134
4 0°C 2d +AgOCFs 37% 22% 63:37
(X =ONs) (2 eq)
134 0°C 3d
5 +AgOCFs 29% 26 % 53:47
(X=0ONs) | 10°C 5d (2 eq)
135 n'b***
6 X=1) rt. 2h - 37 %** 0 %o*+** Gemisch 138:Edukt
73:27**
136
7 (X = OTs) r.t. 5d * /(-\nge);;Fs 0% 0% 69 % Edukt reisoliert
= S

*Bei mehreren Angaben wurden im selben Ansatz zuerst die erstgenannten Bedingungen angewendet und anschlieBend die
anderen **Berechnet aus den Integralen der Signale eines Gemischs aus Produkten und Edukt oder eines Gemischs aus
Produkten und Losungsmittelresten in den 'H-NMR-Spektren ***Mdoglicher Wagefehler: Das 'H-NMR-Spektrum deutet auf
deutlich mehr Produkt hin als die Massenbestimmung des Produktes durch Auswiegen ergab.

Eine Senkung der Reaktionstemperatur auf —20 °C hatte zur Folge, dass sich ein Feststoff bildete.
Nach sieben Tagen wurde kein vollstandiger Umsatz detektiert, weswegen danach bei
Raumtemperatur weiter geruhrt wurde, wobei sdmtlicher Feststoff wieder in Lésung ging. Das
Produktverhaltnis weist darauf hin, dass die Trifluormethoxylierung bei diesen Bedingungen so
langsam verlief, dass es vorrangig zur Zersetzung von AgOCF;93 kam, was dann bei
Raumtemperatur hauptsachlich zur Fluorierung des Substrats 134 fuhrte. Um so lange
Reaktionszeiten zu vermeiden und trotzdem niedrige Temperaturen anwenden zu kénnen, wurde
eine Reaktion bei 0°C durchgefuhrt und zusatzliches AgOCF; 93 nach einem Tag hinzugefugt,
damit die Trifluormethoxid-Konzentration gegentber der Fluorid-Konzentration erhdéht blieb.
Unter diesen Bedingungen wurde der Trifluormethylether 138 als Hauptprodukt erhalten, die

Ausbeuten waren jedoch recht gering. Ein ahnliches Ergebnis wurde erhalten, als die Reaktion

erst bei 0 °C und anschlieBend bei 10 °C durchgefliihrt wurde.

Mit dem lod-Mandelsaure-Pyrrolidinamid 135 als Substrat wurde, entgegen der erwarteten

Verlagerung des Reaktionsgleichgewichts auf die Produktseite durch Ausfallen von Silberiodid
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wahrend der Reaktion, eine geringere Ausbeute des Trifluormethylethers 138 erhalten (Tabelle 6,
Eintrag 6). Die Masse des Fluor-Nebenprodukts 130 konnte aufgrund eines ahnlichen Problems
beim Auswiegen des Produktkolbens wie schon zuvor beschrieben nicht bestimmt werden. Durch
Eduktreste im isolierten Produkt wird zudem deutlich, dass diese Reaktion nicht vollstandig
ablief. Moglicherweise wirkte sich die Bildung von Silberiodid in diesem Fall negativ auf den
Verlauf der Reaktion aus.

Fur das Tosyl-Mandelsaure-Pyrrolidinamid 136 wurde selbst nach mehreren Tagen und
zusétzlichen Aquivalenten AgOCF;93 kein Umsatz in Reaktionskontrollen mittels DC und
NMR-Spektroskopie festgestellt (Tabelle6, Eintrag7). Nach der Aufarbeitung wurde
ausschlieBlich das Edukt 136 reisoliert. Dies deutet darauf hin, dass die Kombination einer
Tosylgruppe mit einem Pyrrolidinamid als Substrat zu unreaktiv flir eine Trifluormethoxylierung ist.
3.4.3.3 Einsatz des Nosyl-Pyrrolidinamids 134 als H-Briicken-Akzeptor fiir die Harnstoff-
gruppen des Liganden 40

Nachdem festgestellt wurde, dass die Trifluormethoxylierung des Substrats 134 und die
Isolierung des Trifluormethylethers 138 generell moglich ist, wurde dieses stellvertretend fur ein
a-Nosyl-Carbonyl-Substrat auf seine Eignung als H-Brlicken-Akzeptor mit den Harnstoffgruppen
des Liganden 40 getestet. Dafur wurden NMR- und IR-spektroskopische Experimente analog zu
den vorherigen Wasserstoffbriicken-Experimenten mit den einfachen Carbonylverbindungen
durchgefuhrt (siehe Kapitel3.3). In den Losungsmitteln Benzol-ds, Chloroform-d und
Tetrahydrofuran-ds wurden geringere Anderungen der Protonensignale des Substrats 134
festgestellt als fur die vergleichbaren Amid-Mustersubstrate FormPyrr109 und AcPyrr110
(Tabelle 7). Dennoch deuten vor allem die Tieffeldverschiebungen der a-Protonensignale in den
'"H-NMR-Spektren und des Carbonyl-Kohlenstoff-Signals im '*C-NMR-Spektrum auf eine
Verringerung der Elektronendichte durch die Ausbildung einer Wasserstoffbriicken-Bindung hin.
In THF-ds konnten auBerdem auch deutliche Tieffeldverschiebungen der Harnstoff-Protonen-
Signale und der Signale der umliegenden aromatischen Protonen beobachtet werden, was

ebenfalls ein charakteristisches Indiz fur die Bildung von H-Bricken ist.
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Tabelle 7: Chemische Verschiebungen der Protonen-Signale des Liganden40 und des Substrats 134 in den
"H-NMR-Spektren und des Carbonyl-Kohlenstoff-Signals des Substrats 134 im "*C-NMR-Spektrum als Reinstoffe
und in Mischungen mit Ligand 40 sowie deren Differenzen:

CF3
JoR Nl
ONs O ‘ 7 N N 3 CF3
Ligand 40  + N e N H, _H
o deut. LM ’
N
134 (§ NO,
4
Carbonyl-Substrat 134 Ligand 40
Eintrag LM Shift* Shift Carbonyl-C
Proton o y Proton Shift* [ppm]
[ppm] im *C-NMR [ppm]
1 -0.006 1
2 -0.013 2
1 Benzol-ds n.d. n.b.
3 -0.008 3
4 -0.027 4
1 0.014 1
2 0.027 2
2 Chloroform-d n.d. n.b.
3 -0.038 3
4 -0.032 4
1 0.019 1 0.448
2 0.027 2 0.433
3 THF-ds 0.216
3 -0.024 3 n.b.
4 -0.023 4 0.040
1 0.012 1 0.276
4 THF-ds 2 0.020 nd 2 0.216
(trocken**) 3 -0.017 h 3 0.037
4 -0.018 4 0.006

*Positives Vorzeichenc: Tieffeldverschiebung; Negatives Vorzeichen: Hochfeldverschiebung **Trockene Ansatze wurden uber
Nacht mit Molsieb 4 A geruhrt

In einer IR-spektroskopischen Analyse wurden zudem die Anderungen der Wellenzahlen der
C=0-Schwingungsbande des Substrats 134 und der Harnstoff-N-H-Schwingungsbanden des
Liganden 40 in einer Mischung mit denen der Reinsubstanzen verglichen (Abbildung 79). Fur
beide trat in aquimolaren Verhaltnissen zunachst eine Rotverschiebung auf, was fur die
Schwachung beider Bindungen durch die Ausbildung von H-Briicken spricht. Bei starken
Uberschiissen des Substrats war dieser Effekt fiir die N-H-Bindung noch ausgepragter, da keine
freien Harnstoffgruppen mehr vorlagen. Fur die Substrat-C=0-Schwingungsbanden ging sie
allerdings wieder zuriick, da ein GroBteil des Substrates im Uberschuss nicht an Harnstoffe

gebunden vorlag.
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Differenzen der Schwingungen in der IR-Spektroskopie
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Abbildung 79: Differenzen der Wellenzahlen der Harnstoff-N-H-Schwingungen und C=0-Carbonyl-Schwingungen
einer Mischung von Ligand 40 mit unterschiedlich vielen Aquivalenten des Substrats 134.

Anhand dieser beiden Experimente wurde verdeutlicht, dass auch a-Nosyl-Amide als
H-Brlicken-Akzeptoren flur Ligand40 dienen und somit als geeignete Substrate flur die

enantioselektive Trifluormethoxylierungsreaktion angesehen werden kénnen.

3.4.4 Aktivierte Mandelséaure-Pyrrolidinamid-Substrate

3.4.4.1 Darstellung der aktivierten Mandelsaure-Pyrrolidinamid-Substrate 115

Die Trifluormethoxylierungsreaktionen mit den nicht aktivierten Mandelsaure-Pyrrolidinamid-
Substraten 114 zeigten deutlich, dass die nucleophilen Angriffe von Trifluormethoxiden zwar
funktionierten, aber sehr langsam verliefen. Dadurch konnte die Zersetzung des AgOCF; 93 Uber
einen langeren Zeitraum ablaufen, was zu einer vermehrten Bildung von Fluor-Nebenprodukten
fuhrte. Andererseits zeigte sich durch die Benzoin-Substrate 113, dass vollstandige Umsatze mit
reaktiven Substraten in kirzesten Zeiten erreicht wurden, jedoch eine hohe Tendenz zur
Ausbildung von Nebenprodukten vorlag. Als Kompromiss zwischen einer geringen Tendenz zur
Nebenproduktbildung und einer hohen Reaktivitdt bei Raumtemperatur sollten aktivierte
Mandelsaure-Pyrrolidinamid-Verbindungen 115 als Substrate getestet werden. Durch
elektronenschiebende Gruppen am Phenylrestin der a-Position sollte die Elektronendichte in der
benzylischen Position zusatzlich erhoht werden, was die Abspaltung der Austrittgruppe
beschleunigt. Mit einem Methyl- bzw. einem Methoxy-Substituenten in der para-Position am
Phenylring sollten unterschiedlich starke Aktivierungen durch den jeweiligen +I- bzw. zusatzlichen

+M-Effekt hervorgerufen werden.
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Die Synthese begann mit den jeweiligen para-substituierten Benzaldehyden, die durch eine
Addition von Chloroform, einer anschlieBenden Hydrolyse und einer Veresterung mit Methanolin
die jeweiligen Methylester 142 und 143 Uberfuhrt wurden. Die anschlieBende Amidbildung mit
Pyrrolidin lieferte die Pyrrolidinamide 144 und 145 (Schema 31).

1)NaOH, Et3NBnCI
0 CHClI3, H,O OH Pyrrolidin OH
58 °C OMe p-TsOH+H,O NO
H _—
2)cat. H,SO,4 o Toluol o
R MeOH R 100 °C R
reflux
R=0Me 140 R=0OMe: 64 % R =0OMe 142 R=0OMe: 70 % R =0OMe 144
R=Me 141 R=Me: 45% R=Me 143 R=Me: 65% R=Me 145
NsCl, AgOTf ONs
DIPEA, DMAP 80 N
—%—
0]
R
oH O R=0OMe 146
N R=Me 147
0]
R Ts 0 OTs
So S
R=0Me 144 NEts, Pyridin N@
R =Me 145 S ——
Toluol
rt. R 0
R=0OMe: nd. R =0Me 148
R=Me: 38% R=Me 149

Schema 31: Syntheseroute der aktivierten Mandelsaure-Pyrrolidinamide 145 und 144 und die versuchte
Darstellung der entsprechenden Nosylate 146 und 147 sowie Tosylate 148 und 149

Fur die darauffolgende Nosylierungsreaktion wurden die Reaktionsbedingungen der Darstellung
des nicht aktivierten Nosyl-Pyrrolidinamids 134 auf die jeweiligen aktivierten Amide Ubertragen.
Dabei zeigte eine Reaktionskontrolle der Reaktion mit Pyrrolidinamid 144 via DC keinen Umsatz
an und es wurde anschlieBend auch nur das Edukt reisoliert. Daraufhin wurden diverse
Parameter, darunter die Temperatur, die Wahl der Base, des Silbersalzes und deren Aquivalente,
sowie die stationdre Phase und das Laufmittel in der sdulenchromatographischen Reinigung
variiert. Mit dem para-Methoxy-Mandelsaure-Pyrrolidinamid 144 konnten so zwar neue Produkte
isoliert werden, allerdings handelte es sich dabei entweder um ein a-Chlorid-substituiertes
Pyrrolidinamid oder es wurde ein Signalsatz im "H-NMR-Spektrum erhalten, bei dem die Signale
des para-Methoxy-Phenyl-Substituenten fehlten. Durch die starke Aktivierung der benzylischen
Position schien eine Nosylierung im ersten Moment zwar erfolgreich zu verlaufen, allerdings
setzten dann vermutlich sofort Nebenreaktionen ein, sodass eine Isolierung des empfindlichen
Nosylats 146 nicht mdglich war.

AuBerdem traten neuartige Nebenprodukte auf, deren Struktur zwar nicht aufgeklart werden
konnte, aber deren para-Methoxygruppe nicht mehr vorhanden zu sein schien. Dies kdnnte durch

nucleophile Angriffe an der aromatischen para-Methoxygruppe erklart werden.
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Diese Art der Nebenreaktion sollten mit dem para-Methyl-substituierten Mandelsaure-
Pyrrolidinamid 145 ausgeschlossen sein, da es einerseits einen schwacheren
elektronenschiebenden Effekt hat und die Methylgruppe andererseits keinen elektrophilen
Charakter aufweist. Die Nosylierungsreaktionen mit diesem Amid verliefen zwar mit
vollstandigem Umsatz, jedoch waren in den 'H-NMR-Spektren der isolierten Produkte viele
unterschiedliche Signalsatze zu sehen. Moglicherweise gehorte einer dieser Signalsatze zum
Nosyl-Produkt 147, dessen Abtrennung von den anderen Nebenprodukten allerdings nicht
moglich war. Diese Problematik und die zuséatzlich sehr geringen Ausbeuten der isolierten
Produktmischungen waren der Grund daflr, dass die Synthese der aktivierten Nosyl-
Substrate 146 und 147 nicht weiterverfolgt wurde.

Aufgrund der reaktivitatsbedingten Instabilitat der Nosyl-Derivate wurde die Synthese der weniger
reaktiven Tosyl-Derivate 148 und 149 angestrebt. Mit der bereits zuvor etablierten
Tosylierungsmethode konnte lediglich das para-Methyl-substituierte Tosyl-Mandelsaure-
Pyrrolidinamid 149 isoliert werden. Die Ausbeute war allerdings recht gering, was daran liegen
kdnnte, dass stets auch Edukt reisoliert wurde. Dies deutet auf eine mdgliche Zersetzung durch
eine Hydrolyse wahrend der Reaktion oder der Aufarbeitung hin und ist vermutlich auch der
Grund, warum das para-Methoxy-substituierte Tosyl-Derivat 148 nicht dargestellt werden konnte.
Wahrend der Reaktionen zeigten die DCs stets nur den Edukt-Spot an. Entweder wurde das
Produkt gar nicht gebildet oder es reagierte so schnell wieder zum Edukt, dass auf der DC nur der
Edukt-Spot erkennbar war und eine lIsolierung via Saulenchromatographie damit auch

problematisch zu sein schien.

3.4.4.2 Reaktion der aktivierten Mandelsaure-Pyrrolidin-Substrate 115 mit AgOCF;

In einer Testreaktion des para-Methyl-substituierten a-Tosyl-Mandelsdure-Pyrrolidinamids 149
mit AgOCF; 93 wurde nach funf Tagen bei Raumtemperatur kein Umsatz des Edukts festgestellt
(Schema 32). Erst nach Zugabe von zwei weiteren Aquivalenten AGOCF; 93 und der Reaktion bei

60 °C flir 24 h wurden neue Spots auf der DC gefunden.

OTs AgOCF; 93 OCF3 F
WN i T N
— X >
0 rt.,5d e}
Me dann 60 °C, 4 h Me Me
149 151

(6]
150

Schema 32: Reaktion des aktivierten a-Tosyl-Mandelsaure-Pyrrolidinamids 149 mit ASOCF; 93

Nach der Aufarbeitung konnten weder im 'H-NMR-Spektrum noch im "*F-NMR-Spektrum des
Rohprodukts Signale des Trifluormethylethers 150 detektiert werden. Es wurden lediglich Signale

gefunden, die auf die Anwesenheit des Fluor-Produkts 151 hindeuten. AuBerdem waren keine
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Signale erkennbar, die zu einer Tosylgruppe passen wirden, was auf eine vollstandige Reaktion
des Edukts 149 schlieBen lasst. Neben einigen Signalen von undefinierbaren Nebenprodukten
wurden auch Signale des Pyrrolidinamids 145 identifiziert, was auf eine Hydrolyse des Tosyl-
Substrats 149 hindeutet. Insgesamt konnte der Trifluormethylether150 unter diesen
Reaktionsbedingungen nicht synthetisiert werden, weshalb Substrat149 als ungeeignet

angesehen werden kann.

3.4.4.3 Darstellung des para-OCF;-aktivierten Mandelsdure-Pyrrolidinamid-Substrats 155

Die Ergebnisse der Synthesen und Trifluormethoxylierungsreaktionen der Mandelsaure-
Pyrrolidinamide mit para-Methyl-Phenyl und para-Methoxy-Phenyl-Substituenten machen
deutlich, dass die Aktivierung der benzylischen Position durch einen elektronenschiebenden
Substituenten am Phenylring grundsatzlich moglich ist. Diese war allerdings so stark, dass
samtliche Reaktionen mit guten Austrittsgruppen zu einem deutlichen Aufkommen von
Nebenreaktionen und Problemen bei der Isolierung dieser Verbindungen fuhrte. Eine schwachere
Aktivierung kénnte durch die Einfiuhrung einer Trifluormethoxygruppe in der para-Position des
Phenylringes erfolgen, da diese zwar Uber einen +M-Effekt aber gleichzeitig auch Uber einen
-|-Effekt verflgt (siehe Kapitel 1.2.1).58%° So wurde zuerst das entsprechend Trifluormethoxy-
substituierte Mandelsaure-Pyrrolidinamid 154 ausgehend vom para-OCFs-substituierten
Benzaldehyd 152 synthetisiert, das dann als Edukt in einer Nosylierungsreaktion diente
(Schema 33). Diese verlief mit einer sehr guten Ausbeute und das Nosylat 155 konnte problemlos

isoliert werden.

1)Me3SIiCN, NEts
(0] CH,Cl, OH Pyrrolidin OH
H rt. OMe p-TsOH+H 0 NO
_ > _ >
2)HCI 0 Toluol o)
F;CO Et,0, MeOH F;CO 100 °C F3CO
rt.
152 45 % 153 71 % 154

OH NsCl, AgOTf ONs

W N DIPEA, DMAP N

_ >
O CH20|2 o)
F3CO rt. F3CO
154 83 % 155

Schema 33: Syntheseroute des para-OCF3-Phenyl-substituierten a-Nosyl-Mandelsaure-Pyrrolidinamids 155

3.4.4.4 Reaktion des para-OCF;-aktivierten Mandelsaure-Pyrrolidinamid-Substrats 155 mit
AgOCF;93

Die Synthese des Nosylats 155 deutet schon darauf hin, dass die Aktivierung der benzylischen
Position nicht so stark ist, wie die der anderen para-Substituenten. Ob dieser Effekt auch flir den
nucleophilen Angriff von Trifluormethoxid gilt, wurde in einigen Trifluormethoxylierungsreaktionen

untersucht (Tabelle 8).
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Tabelle 8: Ubersicht der Reaktionsbedingungen und Produktverhaltnisse der Trifluormethoxylierungsreaktionen mit
dem para-OCF;-aktivierten Mandelsaure-Pyrrolidinamid-Substrat 155 und AgOCF; 93:

ONs AgOCF; 93 OCF,4 F
/©)\H/N® (2eq) /©)\V(N® /©)\H/N®
—_— +
MeCN
F3CO © © F5CO © F5CO ©
155 156 157
. Ausbeuten Weitere
Bedingungen Verhiltnis
Eintrag gung Zusatz Produkte N isolierte
Temp. | Dauer 156 157 ) Verbindungen
1 r.t. 3d - 45 %* 26 %* 63:37 -
2 60°C 3h - 82 %* 13 %* 86:14 -
3 10°C 16d - 59 %* 16 %* 79:21 -
4 r.t. 3d Nur 1 eq AgOCF3 16 %** 36 %** 31:69** 48 % Edukt**
AgOCFsin situ
5 10°C 18 h aus AgF und 9 Yo*** 0 %*** 100:0*** 77 % Edukt***
TFMT erzeugt
AgOCFsin situ
6 r.t. 12d aus AgF und 71 %*** 14 %* 84:16*** 4 % Edukt***
TFMT erzeugt

*Isolierte Ausbeuten **Berechnet aus den Integralen der Signale im "H-NMR-Spektrum der Reaktionslésung ***Berechnet aus
den Integralen der Signale eines isolierten Gemischs aus Produkten und Edukt im "H-NMR-Spektrum

Es fallt auf, dass die Trifluormethoxylierung bei Raumtemperatur eine ahnliche Reaktionsdauer
bendtigt und ahnliche Ausbeuten liefert wie das Nosyl-Mandelsaure-Pyrrolidinamid 134. Bei
60 °C konnte die Reaktionsdauer auf drei Stunden verkurzt werden und fuhrte zu einer isolierten
Ausbeute von insgesamt 95 % der beiden Produkte, von denen der Trifluormethylether 156 mit
82 % den GroBteil ausmachte. Ebenso wurde in einer Reaktion bei 10°C ein deutlicher
Uberschuss des Trifluormethylethers 156 gegeniiber des Fluor-Nebenprodukts 157 erhalten.
Diese beiden Experimente deuten darauf hin, dass die Aktivierung der benzylischen Position mit
der Trifluormethoxygruppe durchaus zum Erfolg fluhrte, aber nicht so stark ist, dass
Nebenreaktionen auftraten. Dadurch konnten im Vergleich zu den bisher eingesetzten Substraten
sehr hohe Ausbeuten erzielt werden. AuBerdem wurde festgestellt, dass ein Uberschuss des
Sibertrifluormethanolats (93) notig war, um einen vollstandigen Umsatz zu generieren. Mit einer
stochiometrischen Menge reagierte lediglich etwa die Halfte der eingesetzten Substratmenge. Da
trotzdem stets ein Anteil des Fluor-Nebenprodukts 157 isoliert wurde, wurden alternative

Moglichkeiten in der Reaktionsfuhrung gesucht, um die Nebenproduktbildung zu minimieren.

Eine weitere Methode einer Trifluormethoxylierungsreaktion aus der Literatur, die auch erfolgreich

fur andere Substrate angewendet wurde, ist das Substrat mit Silberfluorid vorzulegen und
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anschlieBend TFMT92 hinzuzugeben.’™® Dadurch wird AgOCF;93 sukzessive in der
Reaktionslésung erzeugt und die nucleophile Substitution lauft parallel zur Erzeugung des
Silbertrifluormethanolats (93) ab. In zwei Ansatzen bei unterschiedlichen Temperaturen
(Tabelle 8, Eintrag 5-6) wurde gezeigt, dass diese Methode eine deutlich langsamere
Reaktionskinetik hatte, aber dennoch auch erfolgreich war. Die Ausbeuten und
Produktverhaltnisse waren vergleichbar zu dem Einsatz der AgOCF3-Vorratslosung als Reagenz.
Anhand dieser Experimente wird deutlich, dass das para-OCF3z-Phenyl-substituierte Nosylat 155
die bisher besten Ergebnisse aller Amid-Substrate lieferte.

Um zu uberprifen, ob die Zersetzung des AgOCF; 93 wahrend der langen Reaktionszeiten und
damit die Entstehung von Fluorid-Anionen zu einer nachtrdglichen Reaktion mit
Trifluormethylethers 156 unter Ausbildung des Fluor-Nebenprodukts 157 fuhrt, wurden
Kontrollexperimente mit Tetrabutylammoniumfluorid und Caesiumfluorid als Fluorid-Quellen

durchgefuhrt (Schema 34).

OCF3 "BuyNF+3 H,O

F
oder CsF O LOCF3 O
B ———
MeCN 3 oder \,
F4CO F3CO : O

r.t. oder 60 °C

Schema 34: Kontrollexperimente zur Reaktion des Trifluormethylethers 156 mit Fluorid-Quellen

Selbst bei einem Uberschuss von freien Fluorid-Nucleophilen wurde bei Raumtemperatur nach
24 Stunden kein Austausch der Trifluormethoxygruppe durch Fluorid oder Wasser festgestellt.
Erst bei 60 °C wurde nach 24 Stunden Reaktionszeit mit Tetrabutylammoniumfluorid ein weiterer
Spot in der DC-Reaktionskontrolle ausgemacht. Nach der Aufarbeitung wurde ein
Produktgemisch mit einem Edukt-Produkt-Verhaltnis von 92:8 isoliert. Dies bedeutet, dass eine
langsame Nebenreaktion des Trifluormethylethers 156 bei erhohten Temperaturen ablauft. Dabei
ist unklar, ob die Bildung des Fluor-Nebenprodukts 157 durch eine nucleophile Substitution
geschieht, oder durch eine intramolekulare Eliminierungsreaktion des Trifluormethylethers 156
unter Abspaltung von Carbonylfluorid 97. Das Fazit dieser Experimente ist jedoch, dass die
Reaktionsdauer bei hdheren Temperaturen entsprechend kurz gehalten werden sollte, sodass die
Nebenproduktbildung vermieden wird, wahrend es bei Raumtemperatur keine Anzeichen der

Ausbildung des Fluor-Nebenprodukts 157 gibt.
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3.4.5 Mandelsauremethylester als Substrate

3.4.5.1 Darstellung der (aktivierten) Mandelsauremethylester-Substrate 116

Wahrend der Synthesen der Pyrrolidinamid-Substrate wurden Ester als Zwischenprodukte
bendtigt und dargestellt. Auch bei Estern handelt es sich um Carbonylverbindungen, die mit
Diazo-Austrittsgruppen in a-Position bereits von der Zhang-Gruppe fur Trifluormethoxylierungs-
reaktionen verwendet wurden.'® Deswegen wurden Mandelsiureester u.a. mit aktivierenden
Gruppen in der para-Position des Aromaten in die jeweiligen Nosylate Uberfiihrt (Schema 35), um

auch diese als Substrate gegentber eines nucleophilen Angriffs von Trifluormethoxid zu testen.

OH NsCl, (AgOTf) ONs
wOMe NEt;, DMAP WOMe
CH2C|2

R 0 rt. oder 0 °C R 0
R=H 132 R=H 87 % R=H 158
R =0OMe 142 R=0OMe n.d. R =0OMe 159
R=Me 143 R =Me 72 % R=Me 160

Schema 35: Nosylierungsreaktion der (aktivierten) Mandelsauremethylester 132, 142 und 143

Die Darstellung des nicht-aktivierten Nosyl-Mandelsauremethylesters 158 verlief ohne den
Einsatz von Silbertriflat mit einer sehr guten Ausbeute. Dieses Nosylat wies eine geringere
Elektrophilie auf, als die entsprechenden Amid-Derivate, bei denen schnelle Folge-
Substitutionen der Nosylgruppe durch Chlorid auftraten. Der para-Methyl-substituierte Ester 160
konnte mit der gleichen Methode nicht dargestellt werden. In den Versuchen zur Nosylierung
wurde zwar ein vollstandiger Umsatz registriert, nach der Aufarbeitung wurden allerdings das
Chlor-Produkt und Edukt isoliert, das moglicherweise wahrend der Aufarbeitung durch Hydrolyse
aus dem Nosylat 160 enstand. Die Synthese gelang schlieBlich durch den Einsatz von Silbertriflat
zur Entfernung der Chlorid-Anionen und einer sdulenchromatographischen Reinigung uber
desaktiviertem Kieselgel. Diese Beobachtungen zeigen deutlich, dass die Methylgruppe bereits
eine starke Aktivierung der benzylischen Position bewirkte. Durch die noch starker
elektronenschiebende Methoxygruppe des Esters 142 erfolgten diverse Nebenreaktionen unter
den gleichen Bedingungen fur die Reaktion und Aufarbeitung, sodass die Synthese und Isolierung
des Nosylats 159 nicht erfolgreich verlief. Es wurden zwar Produkte isoliert, jedoch wurden in
ihren "H-NMR-Spektren stets mehrere Signalsétze gefunden. Es ist nicht auszuschlieBen, dass
einer von diesen Signalsadtzen zum Nosylat 159 gehorte. Trotzdem wurde es als Substrat

verworfen, da die Stabilitat dieses Produktes nicht sehr hoch war und die Isolierung nicht gelang.
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3.4.5.2 Reaktion der (aktivierten) Mandelsduremethylester-Substrate 116 mit AgOCF;

Die unterschiedlich reaktiven Ester-Substrate 158 und 159 wurden ebenfalls in Testreaktionen mit

AgOCF; 93 umgesetzt (Tabelle 9).

Tabelle 9: Ubersicht der Reaktionsbedingungen und Produktverhiltnisse der Trifluormethoxylierungsreaktionen der

Mandelsauremethylester-Derivaten 158 und 160 mit ASOCF; 93:

ONs AgOCF; 93 OCF; F
/©)\"/0Me (2eq) OMe . /©)\"/0Me
MeCN
R o e R O R o
R=H 158 =H 161 R=H 162
R=Me 160 =Me 163 R=Me 164
Bedingungen* Ausbeuten Produkte Verhiltnis Weitere
Eintrag | Substrat OCF;- OCF;:F- isolierte
Temp. | Dauer Produkt F-Produkt Produkt Verbindungen
rt 2h Nicht fluorierte
1 158 oc 29 h 0% 0% - Verbindung als
60 Hauptprodukt
Nicht fluorierte
2 158 60°C 22h 16 %** 9 %** 64:36** Verbindung als
Hauptprodukt
Nicht fluorierte
3 160 rt. 8d n.d. n.d. 23:77*** Verbindung als
Hauptprodukt

*Bei mehreren Angaben wurden im selben Ansatz zuerst die erstgenannten Bedingungen angewendet und anschlieBend die
anderen **Berechnet aus den Integralen der Signale eines Produktgemisches im 'H-NMR-Spektrum ***Berechnet aus den
Integralen der Signale des Rohprodukts im "*F-NMR-Spektrum

Der Nosyl-Mandelsauremethylester 158 schien bei Raumtemperatur Uberhaupt keine Reaktion
einzugehen. Erst bei 60 °C wurden neue Produkt-Spots und weiterhin ein Spot auf Hohe des

Eduktes durch eine Reaktionskontrolle via DC beobachtet. Nach der

saulenchromatographischen Trennung dieser Produkte wurde jedoch weder eines der fluorierten
Produkte noch das Edukt 158, sondern ein neues Nebenprodukt erhalten, das kein Fluoratom
beinhaltete. In einem weiteren Ansatz, der von Beginn an bei 60 °C durchgefuhrt wurde, wurden
neben der gleichen nicht-fluorierten Verbindung als Hauptprodukt ein Gemisch der beiden
fluorierten Produkte 161 und 162 erhalten. Dies lasst darauf schlieBen, dass schon bei
Raumtemperatur eine schnellere Konkurrenzreaktion mit Nosylat 158 zu einem Nebenprodukt
mit einem ahnlichen Laufverhalten auf der DC wie das Edukt ablauft. Eine anschlieBende
Trifluormethoxylierung war somit auch bei héheren Temperaturen nicht mehr maoglich. Erst als
bereits zu Beginn der Reaktion in Anwesenheit von AgOCF; 93 hohe Temperaturen vorlagen,
konnte der nucleophile Angriff von Trifluormethoxid am Substrat parallel zur
Nebenproduktbildung ablaufen. Dies machte jedoch nur einen geringen Anteil aus. Trotz
intensiver

Bemihungen und Nutzung von zweidimensionaler NMR-Spektroskopie und

Massenspektrometrie konnte die Struktur dieses Nebenprodukts nicht aufgeklart werden.
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Die Reaktion mit dem aktivierten Nosyl-Substrat 160 wurde aufgrund der erwarteten héheren
Aktivitat bei Raumtemperatur durchgefuhrt, fUhrte aber zu einer ahnlichen Beobachtung. Der
Anteil der fluorierten Produkte 163 und 164 war so gering, dass diese nur im "*F-NMR-Spektrum
des Rohprodukts und nur in Spuren nachgewiesen wurden. Die saulenchromatographische
Reinigung brachte ebenfalls lediglich eine nicht-fluorierte Verbindung als Hauptprodukt hervor. In
dem dazugehorigen "H-NMR-Spektrum konnten zwei leicht unterschiedliche Signalsatze
identifiziert werden. Dies konnte auf ein Gemisch von zwei Diastereomeren hindeuten, jedoch
konnte auch diese Verbindung strukturell nicht aufgeklart werden. Die "H-NMR-Spektren der

erhaltenen Produkte im Vergleich mit den Nosyl-Substraten sind in Abbildung 80 dargestellt.

Nosylat-Methylester 158

B B N | glL ] L

Trifluormethylether 161 +
Fluorid-Nebenprodukt 162

A

A J. J ‘\_)—A —_—

Nicht fluoriertes Nebenprodukt
der Reaktion von Nosylat 158

Para-Methyl aktivierter
Nosylat-Methylester 160

Nicht fluoriertes Nebenprodukt
der Reaktion von Nosylat 160

1! I L j\, D B

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 95 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 20 15 1.0 0.5 0.0 -0
f1 (ppm)

Abbildung 80: Vergleich der "H-NMR-Spektren der Nosyl-Substrate 158 und 160 mit denen der isolierten Produkte
aus ihren Reaktion mit AgOCF; 93

Aufgrund der stark ausgepragten Bildung von Nebenprodukten schon bei niedrigen Temperaturen,
erschienen die a-Nosyl-Mandelsauremethylester als Substrate ungeeignet fur die

Trifluormethoxylierungsreaktion.

3.4.6 Carbonylverbindungen ohne a-Phenyl-Substituenten als Substrate

3.4.6.1 Darstellung der a-Isopropyl-Carbonyl-Substrate 168 und 173

Abgesehen von der Art der Carbonylgruppe in den Substraten, konnte auch die Art des
Substituenten in der a-Position einen Einfluss auf die Trifluormethoxylierungsreaktion nehmen.

Anstelle eines Aromaten wurde ein aliphatischer Rest in Form einer Isopropylgruppe eingeflihrt.
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Diese verfugt lediglich uber einen schwachen +I-Effekt, sodass eine geringere Elektrophilie des
a-Kohlenstoffatoms erwartet wird. Als Carbonylgruppen wurden die bereits untersuchten
Pyrrolidinamide und Phenylketone ausgewahlt, um eine Variation der Reaktivitat uber diese
Funktionalitat zu erreichen.

Die Synthese des a-lIsopropyl-Pyrrolidinamid-Substrats 168 begann mit dem Austausch des
Amins durch eine Hydroxygruppe an racemischem Valin 165 (Schema 36). Die anschlieBende
Veresterung mit Methanol verlief zwar mit vollstandigem Umsatz, allerdings war der Ester 166
unerwartet flichtig, sodass ein GroBteil des Produktes bei der Entfernung des Losungsmittels
unter vermindertem Druck wahrend der Aufarbeitung verloren wurde. Im Anschluss wurde der
Ester 166 in das Pyrrolidinamid 167 Uberfihrt und dieses schlieBlich durch die Einfihrung der
Nosylgruppe zum Substrat 168 umgesetzt. In diesem Reaktionsschritt wurde trotz einer
ungewdhnlich langen Reaktionsdauer von zwei Tagen und Zugabe weiterer Aquivalente der

Nosylierungsreagenzien kein vollstandiger Umsatz erreicht, wodurch die geringe Ausbeute erklart

wird.
a) 1) H2804, NaNOZ
NH, H20 OH Pyrrolidin OH NsCl
WOH 0°C—>rt 89% OMe __P-TSOH-H,0 NO _NEts, DMAP 80_
2)cat. H,SO,4 Toluol CH2C|2
0 MeOH o 100 °C o}
reflux
165 23 % 166 64 % 167 26 % 168
b) 1)Mg 12,
Et,0 NBS oH NsCI, AgOTF ONs
YBF reflux Luft DIPEA, DMAP 80
2)PhCN 170 DMSO CH,Cl,
Et,O (6] 60 °C — 100 °C (6] rt. O
reflux
169 3)HCI 171 25 % 172 81 % 173
Et,0/H,0
rt.
29 %

Schema 36: Syntheserouten zur Darstellung des a) a-Isopropyl-Pyrrolidinamid-Substrats 168 und b) a-Isopropyl-
Phenyl-Substrats 173

Eine ganzlich andere Syntheseroute wurde fur das a-Isopropyl-Phenylketon-Substrat 173
angewendet. Zu Beginn wurde Phenylketon171 durch eine Grignard-Addition von
Isobutylbromid 169 an Benzonitril 170 dargestellt. Die anschlieBende a-Oxidation erfolgte durch
Luftsauerstoff unter Katalyse von lod und N-Bromsuccinimid, wobei die geringe Ausbeute auf
einen unvollstandigen Umsatz trotz einer verlangerten Reaktionsdauer unter Erhitzen
zuruckzufuhren ist. Die Nosylierung des a-Hydroxyketons 172 verlief unter den fur das Benzoin-
Substrat 123 etablierten Reaktionsbedingungen mit einer sehr guten Ausbeute zum a-lsopropyl-

Phenylketon-Substrat 173.
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3.4.6.2 Reaktion der a-Isopropyl-Carbonyl-Substrate 168 und 173 mit AgOCF;

Die a-lIsopropyl-Substrate zeigten bei Raumtemperatur nahezu keine Reaktion in den
Trifluormethoxylierungsreaktionen mit AGOCF; 93 Erst bei 60 °C wurde ein Umsatz des Nosyl-
Isopropyl-Pyrrolidinamids 168  registriert. Allerdings war der Anteil der fluorierten
Verbindungen 174 und 175 im isolierten Produktgemisch duBerst gering (Tabelle 10, Eintrag 1). Mit
dem Nosyl-Phenylketon 173 wurde kein Umsatz zu fluorierten Produkten festgestellt (Tabelle 10,
Eintrag 2). Selbst nach Erhitzen und einem deutlichen Uberschuss von AgOCF; 93 zeigte dieses
Substrat keine Reaktion und wurde lediglich reisoliert.

Tabelle 10: Ubersicht der Reaktionsbedingungen und Produktverhéltnisse der Trifluormethoxylierungsreaktionen
der a-Isopropyl-Carbonyl-Substrate mit AgOCF; 93:

ONs AgOCF;93 OCF; F
WR (2 eq) WR WR
-7 . +
0 MeCN (0] (6]
R=Pyr 168 R=Pyr 174 R=Pyr 175
R=Ph 173 R=Ph 176 R=Ph 177
Bedingungen* Ausbeuten Produkte | Verhiltnis Weitere
Eintrag | Substrat Zusatz OCF;- OCF;: F- isolierte
Temp. | Dauer Prod. F-Prod. Produkt | Verbindung
rt. 24 h
1 168 +AOCEs 1 g gy 90p** 4:96** | 51% Edukt**
60°C 6d (2 eq)
rt. 5d
2 173 +AgOCFs 0% 0% - 62 % Edukt**
60°C 1d (4eq)

*Bei mehreren Angaben wurden im selben Ansatz zuerst die erstgenannten Bedingungen angewendet und anschlieBend die
anderen **Berechnet aus den Integralen der Signale des Produktgemisches im 'H-NMR-Spektrum ***Berechnet aus den
Integralen des Produktgemisches im "®F-NMR-Spektren

Durch den Austausch der stark elektronenschiebenden Phenyl-Substituenten mit einer
Isopropylgruppe wurde die Elektrophilie der a-Position der Carbonylverbindungen extrem
abgeschwacht, sodass eine Reaktion mit Trifluormethanolat selbst bei erhéhten Temperaturen
— wenn uUberhaupt — nur zu sehr geringen Umsatzen fuhrte. AuBerdem war der Anteil des

Trifluormethylethers gegentber dem fluorierten Nebenprodukt gering. Aus diesen Grunden sind

diese Nosylate als Substrate fur die Trifluormethoxylierung nicht geeignet.

3.5 Trifluormethoxylierungsreaktionen mit AGOCFs;-Komplexen

Als letzter Schritt in der Entwicklung der eingangs vorgestellten Trifluormethoxylierungsreaktion
sollte die Kombination aus Ligand 40 und AgOCF;93 als Trifluormethoxylierungsreagenz fur
a-Nosyl-Carbonyl-Substrate untersucht werden. Obwohl der Erfolg der Bildung eines stabilen
AgOCF;-Komplexes mit Ligand 40 fraglich ist (siehe Kapitel 3.2.4), wurden verschiedene
Vorgehensweisen zur moglichen Darstellung eines solchen Komplexes genutzt und auf das para-

OCF;-aktivierte a-Nosyl-Pyrrolidinamid-Substrat 155 angewendet. Dieses wurde gewahlt, weil es
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nicht nur die besten Ausbeuten in der Reaktion mit AGOCF; 93 erbrachte, sondern auch weil eine
Berechnung des Verhaltnisses zwischen Edukt und Produkten durch die Signale im
F-NMR-Spektrum der Reaktionslésung moglich ist. Somit musste keine Aufarbeitung erfolgen,

um die Produktbildung einer Reaktion nachvollziehen zu kénnen.

Als erstes Experiment wurden aquivalente Mengen des Substrates 155 zu einem Gemisch aus
Ligand 40 und AgOCF; 93 gegeben und bei Raumtemperatur gerthrt (Tabelle 11, Eintrag 1). In
dieser Reaktion konnten selbst nach vier Tagen keine Produkte in der Reaktionskontrolle via DC
detektiert werden, wahrend im analogen Versuch nur mit ASOCF; 93 als Reagenz ein Umsatz von
immerhin 52 % unter den gleichen Reaktionsbedingungen verzeichnet wurde. Es wurden lediglich
diverse Spots erkannt, die auf Ligand 40 oder dessen Zersetzungsprodukte hinweisen. Um zu
Uberpriufen, ob eine Trifluormethoxylierung unter den vorherrschenden Konditionen Gberhaupt
noch ablaufen konnte, wurde ein Uberschuss AgOCF;93 nachtréglich hinzugefiigt, was den
Umsatz vorantreiben sollte. Nach einer wassrigen Aufarbeitung wurden im Rohprodukt noch
Reste des Edukts 155 nachgewiesen, aber auch ein Gemisch der fluorierten Produkte, in dem der
Trifluormethylether 156 allerdings nur einen Bruchteil ausmachte. Ein ahnliches Ergebnis wurde
erzielt, als der vermeintliche [Ag(Lig 40)(OCF;)]-Komplex 99 vorher isoliert wurde und in einem
Uberschuss mit Substrat 155 umgesetzt wurde (Tabelle 11, Eintrag 2). Eine mégliche Erklarung fiir
den hohen Anteil des Fluor-Produktes 157 im Gemisch ist, dass es wahrend der vorgelagerten
Komplexsynthese zur vollstandigen Zersetzung des Trifluormethoxids unter Freisetzung von
Fluorid-Anionen kam. So entstand ein Uberschuss der Fluorid-Nucleophile gegeniiber der

Trifluormethoxid-Nucleophile und damit auch das entsprechende Produktverhaltnis.

Um auszuschlieBen, dass die Produkt-Edukt-Verhaltnisse durch eine Zersetzung des Eduktes bei
der wassrigen Aufarbeitung verfalscht wurden, wurden die nachfolgenden Reaktionen in
deuteriertem Acetonitril durchgefuhrt, um den Umsatz sofort nach Beendigung der Reaktion aus
den Integralen im '"F-NMR-Spektrum berechnen zu kénnen. Zusétzlich wurde die Methode
dahingehend verandert, dass die Synthese des Silberkomplexes nicht vorgelagert wurde, sondern
durch die Zugabe von AgOCF; 93 zu einer Mischung von Ligand 40 und Substrat 155 in situ und
parallel zur Substitutionsreaktion erfolgte (Tabelle 11, Eintrag 3). Dadurch sollte eine vollstandige
Zersetzung der Trifluormethoxid-Nucleophile noch vor der Zugabe des Substrates verhindert
werden. Dies brachte jedoch ein ahnliches Ergebnis hinsichtlich des Umsatzes und des

Produktverhaltnisses hervor, wie mit den vorher dargestellten Komplexen.
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Tabelle 11: Ubersicht der Reaktionsbedingungen und Produktverhéltnisse der Trifluormethoxylierungsreaktionen
mit dem Nosyl-Pyrrolidinamid-Substrat 155 und Mischungen von Ligand 40 und AgOCF; 93:

Ligand 40
+ AgOCF; 93
oder
ONs [Ag(Lig 40)]F 71 OCF, F
MeCN
F3CO © F3CO © F3CO ©
155 156 157
it Reaktionsbedingungen Umsatz Verhaltnis | Produkt-
Eintrag de* eq. eq. OCF;- Temp. | Dauer 1) DC 156: Verhiltnis
Lig 40 Quelle . 2) NMR*** 157:155 156:157
1 5d 1) Kein Umsatz
1 A 1 r.t. 1) nicht 6:73:21%* 7:93**
vollstandig,
4 4d Produkte
erkennbar
1) nicht
2 B 1.7 1.7 rt 4d volistandig, 7:75:18%* 9:91%*
Produkte
erkennbar
1) nicht
vollstandig,
3 C 1 4 r.t. 4d Produkte 6:74:20%** 8:92%**
erkennbar
2)80 %
1) nicht
vollstandig,
4 C 0.2 1 r.t. 3d Produkte 3:33:63*** 9:97***
erkennbar
2) 36 %
1) nicht
vollstandig,
5 C 1 1 60°C 2.5h Produkte 0:56:44*** 0:100***
erkennbar
2) 56 %
1) vollstandig
6 C 1 4 60°C 2.5h 15:85:0%** 15:85***
2) 100 %
AgF: 1 1) n.d.
7 D 1 r.t. 4d 0:6:94*** 0:100***
TFMT: 1.6 2)6%
AgF: 1 1) n.d.
8 E 1 r.t. 4d 1:8:90%** 13:87***
TFMT: 2 2)9%

*Eine detaillierte Beschreibung der Methoden ist dem Experimentalteil zu entnehmen. Methode A: Ligand 40 wurde mit
AgOCF3-Lsg. in MeCN gemischt, dann wurde Substrat 155 hinzugefligt. Methode B: Ligand 40 wurde mit AgOCFs-Lsg. in THF
gemischt, das Losungsmittel entfernt und der Feststoff zweimal mit n-Hexan gewaschen. Dann wurde Substrat 155 in MeCN
hinzugefligt. Methode C: Substrat 155 und Ligand 40 wurden in MeCN vorgelegt, dann wurde AgOCFz-Lsg. hinzugegeben.
Methode D: Ligand 40 und AgF wurden in MeCN zu Komplex [Ag(Lig 40)]F 73 umgesetzt, dann wurde TFMT hinzugeflgt,
anschlieBend wurde Substrat 155 hinzugegeben. Methode E: Ligand 40 und AgF wurden in MeCN zu Komplex [Ag(Lig 40)]F 73
umgesetzt, dann wurde Substrat 155 hinzugefligt, anschlieBend wurde TFMT 92 hinzugegeben. **Berechnet aus den Integralen
der Signale der Rohprodukte im "*F-NMR-Spektrum nach wassriger Aufarbeitung. ***Berechnet aus den Integralen der Signale
der Produkte im "®*F-NMR-Spektrum der Reaktionslosung

Daraufhin wurde die Menge des Liganden und die Reaktionstemperatur variiert (Tabelle 11,
Eintrag 4-6), um den Anteil einer moglichen AgOCF;-Zersetzung zu verringern oder die

Reaktionsgeschwindigkeit zu beschleunigen. Auch diese MaBnahmen resultierten allesamt in
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3.5 Trifluormethoxylierungsreaktionen mit AgOCF;-Komplexen

einer Bildung des a-Fluor-Pyrrolidinamids 157 als Hauptprodukt und einem maximalen Anteil des
Trifluormethylethers 156 von 15 % bei 60 °C und vier Aquivalenten des AgOCF;93. Wie bei der
Reaktion in Abwesenheit des Liganden 40 wurde zwar ein vollstandiger Umsatz des Substrats 155
erreicht, jedoch nicht annadhernd das gleiche Produktverhaltnis wie bei der Reaktion ohne Ligand
(vgl. Verhaltnis 86:14, Tabelle 8, Eintrag 2). Dies lasst darauf schlieBen, dass die Kombination von
Ligand 40 und AgOCF;-Losung als Reagenz nicht geeignet fur Trifluormethoxylierungsreaktionen
ist.

Als Alternative wurde versucht die Trifluormethoxid-Nucleophile erst in situ zu erzeugen, indem
zuerst der [Ag(Lig 40)]F-Komplex 73 dargestellt, und dann mit TFMT 92 umgesetzt wurde
(Tabelle 11, Eintrag 7-8). Dadurch sollte die Freisetzung von Trifluormethoxid erst nach und nach
in Losung ablaufen und somit eine stetige Neubildung der Trifluormethoxid-Nucleophile
gewahrleistet werden. In diesen Reaktionen wurde ein sehr geringer Umsatz generiert. Dies
kdonnte daran liegen, dass die Freisetzung der Trifluormethoxid-Anionen durch den nucleophilen
Angriff von Fluorid-Anionen am TFMT - in diesem Fall die Fluorid-Anionen, bzw. Fluorido-Liganden
des Komplexes 73 — sehr langsam ablauft. Auch denkbar ist, dass die Zersetzung des
Trifluormethanolats weiterhin deutlich schneller als die eigentliche Substitutionsreaktion der
Nosylatgruppen durch Trifluormethoxid-Nucleophile unter diesen Reaktionsbedingungen verlief.
Neben den geringen Umsatzen stellte das Verhaltnis der beiden Produkte untereinander auch

keine Verbesserung zu den vorherigen Ansatzen dar.

Um zu Uberprufen, ob andere Substrate moglicherweise bessere Ergebnisse erzielen konnten,
wurden auch Benzoin-Substrat 123, Isopropyl-Pyrrolidinamid-Substrat168 und das
Literatursubstrat 118 in unterschiedlichen Reaktionen mit Mischungen aus Ligand 40 und
AgOCF; 93 eingesetzt. Diese zeigten bestenfalls geringe Umsatze und lediglich geringe Anteile
des jeweiligen Trifluormethylethers in den Reaktionsmischungen.

Aufgrund der oftmals geringen Anteile der Trifluormethylether aus den Reaktionen mit
Trifluormethoxido-Silber(l)-Komplexen, wurden die Produkte nicht isoliert und demnach auch
keine Messungen bezuglich der Enantiomerenuberschusse durchgeflihrt. Somit kénnen keine
Aussagen daruber getroffen werden, ob das Prinzip einer enantioselektiven
Trifluormethoxylierung mit einem chiralen Bisimin-Harnstoff-Liganden erfolgreich war. Allerdings
war unverkennbar zu beobachten, dass Nebenreaktionen des Liganden 40 mit AGOCF; 93 noch
vor der eigentlichen Trifluormethoxylierungsreaktion der Substrate erfolgten. Unter der Annahme,
dass eine der auftretenden Nebenreaktionen die Spaltung der Iminbindungen bewirkt, ginge
damit ohnehin der Verlust der Stereoinformation des Liganden einher. Daran wurde das
grundlegende Wirkungsprinzip der enantioselektiven Trifluormethoxylierung Gber eine

H-Brlckenbindung zu einem chiralen Liganden in Frage gestellt werden. AuBerdem kann anhand

135



3.5 Trifluormethoxylierungsreaktionen mit AgOCF;-Komplexen

der Beobachtungen der Komplex-Reaktionen hinsichtlich Umsatzes und Produktverhaltnisse
davon ausgegangen werden, dass eine Reaktion des Liganden 40 mit Trifluormethoxid vorwiegend
unter Zersetzung beider Komponenten ablauft. Somit wurde ein GroBteil des Produkts dieser
Reaktionen als Fluor-Produkt identifiziert. Im Vergleich dazu fuhrte die Reaktion von Nosyl-
Substraten mit AgOCF; 93 ohne Ligand 40 zu einer Bildung der Trifluormethylether in deutlich
hdheren Anteilen und Ausbeuten. Damit kann zusammenfassend festgehalten werden, dass die
enantioselektive Trifluormethoxylierung von a-Nosyl-Carbonyl-Substraten mit den hier
eingesetzten Reagenzien und Reaktionsparametern noch nicht erfolgreich verlief. Durch die
vielversprechenden Ergebnisse der Komplexbildung von Ligand 40 mit anderen Silbersalzen und
der H-Brucken-Bildung zu Carbonyl-Substraten sowie deren Umsetzung mit AgOCF;, konnte

jedoch der Erfolg aller einzelnen Teilbereiche der Zielreaktion demonstriert werden.
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Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Entwicklung der enantioselektiven
Trifluormethoxylierung von a-Nosyl-Carbonyl-Substraten in mehreren Schritten durchgefiihrt
wurde. Der erste war die Synthese der C,-symmetrischen Bisimin-Liganden mit einem Harnstoff-
Strukturmotiv in den Seitenketten. Diese wurden ausgehend von den chiralen Diaminen
(R,R)-Diaminocyclohexan und  (R)-1,1'-Binaphthyl-2,2‘-diamin  mit  unterschiedlichen
Synthesemethoden dargestellt. Die DACH-Liganden wurden durch eine Kondensationsreaktion
mit ortho- oder meta-Harnstoff-funktionalisierten Benzaldehyden erhalten. Im Gegensatz dazu
wurden fur die BINAM-Liganden erst die Iminbindungen mit elektronenarmen N-Trifluoracetamid-
geschutzten Aminobenzaldehyden geknupft und der Harnstoff anschlieBend aus den dann
entschiitzten Aminen aufgebaut. Uber jeweils drei bis vier Reaktionsschritte wurden
Gesamtausbeuten von 50-83 % fur die Darstellung von funf unterschiedlichen chiralen Bisimin-

Liganden erzielt (Abbildung 81).
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Abbildung 81: Erfolgreich dargestellte chirale DACH- und BINAM-Bisimin-Liganden mit Angabe der
Gesamtausbeuten der jeweiligen Syntheseroute

Die erfolgreich dargestellten Liganden wurden anschlieBend hinsichtlich ihrer
Koordinationseigenschaften an Silber-Kationen via NMR-spektroskopischen Experimenten mit
Silber(l)acetat und Silber(l)triflat getestet. Wahrend fur die BINAM-Liganden nahezu keine
Anderungen der Protonensignale in den jeweiligen '"H-NMR-Spektren erkennbar waren, wurden
fur die Imin- und Aromaten-Protonen-Signale der DACH-Liganden signifikante Shifts und damit
zusammenhangend eine starke Koordination beobachtet. Da ortho-Harnstoff-substituierte
DACH-Bisimin-Liganden 27 zu intramolekularen Cyclisierungsreaktionen tendierten und der
meta-tert-Butyl-Harnstoff-verkntpfte DACH-Ligand 39 eine limitierte Loslichkeit aufwies, wurde
der DACH-Bisimin-Ligand 40 mit aromatischen Harnstoff-Substituenten in der meta-Position als

Standardligand fur die darauffolgenden Versuche ausgewahlt.
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Zuerst wurden einige Silber-Komplexe aus Ligand 40 mit unterschiedlichen Silbersalzen
dargestellt, um die Rolle der Anionen in dieser Art von Komplexen zu untersuchen
(Abbildung 82 a). Die Madglichkeit weitere Koordinationsstellen am Silber-Zentralatom zu
besetzen, wurde durch den Einsatz von zusatzlichen Pyridin-, Phosphan- und Chelat-Liganden
getestet. Auf diese Weise wurden trigonal planar oder tetraedrisch koordinierte Silberkomplexe
erhalten (Abbildung 82 b), die eine deutlich hohere Stabilitat gegeniber Luftkontakt sowie eine
hohere Loslichkeit, selbst in unpolaren Ldésungsmitteln aufwiesen, als die Komplexe ohne
zusatzliche Liganden. Die erfolgreiche Ausbildung der Komplexe wurde mittels
NMR-Spektroskopie und MALDI-TOF-Massenspektrometrie nachgewiesen. Trotz diverser Ansatze
mit verschiedenen Kristallisationsmethoden und Lésungsmittelkombinationen konnten keine
qualitativ ausreichenden Kristalle der Komplexe erhalten werden und somit keine eindeutige

Strukturaufklarung mittels Rontgenkristallographie erfolgen.

AnschlieBend wurden die Methoden fur die Synthese von Komplexen mit Ligand 40 auf AgOCF; 93
als Silbersalz Ubertragen, um chirale Trifluormethoxido-Komplexe fir den Einsatz in der
enantioselektiven Trifluormethoxylierungsreaktion zu synthetisieren (Abbildung 82 c). Dabei
wurden in erster Linie Zersetzungsreaktionen zwischen AgOCF; 93 und Ligand 40 beobachtet, die
unabhangig von den gewahlten Reaktionsbedingungen stets auftraten. Auch durch den Einsatz
von zusatzlichen Liganden zur Stabilisierung der Silberkomplexe konnten die Nebenreaktionen

nicht verhindert werden und die Synthese eines [Ag(Lig 40)(OCF;)]-Komplexes blieb ohne Erfolg.
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Abbildung 82: a) Erfolgreich synthetisierte [Ag(Lig 40)]"-Komplexe mit unterschiedlichen Anionen b) Erfolgreich
synthetisierte Ligand 40-Silber(l)-Komplexe mit zusatzlichen Liganden c)Theoretische Struktur der nicht
erfolgreich synthetisierten Trifluormethoxido-Komplexe mit Ligand 40
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Um die H-Bricken-Donor-Fahigkeiten der Harnstoffgruppen im Liganden 40 zu testen, wurden
Substrate mit unterschiedlichen Carbonylgruppen als Wasserstoffbricken-Akzeptoren
eingesetzt (Abbildung 83). Diese wurden jeweils mit dem Liganden 40 gemischt und die
infolgedessen aufgetretenen Verschiebungen der Signale von raumlich nahegelegenen Substrat-
und Liganden-Protonen NMR-spektroskopisch verfolgt. Zusatzlich wurden IR-spektroskopische
Experimente durchgefiihrt, bei denen die Starke der Substrat-Carbonylschwingungen und der
Harnstoff-N-H-Schwingungen der Reinstoffe mit denen von entsprechenden Mischungen
verglichen wurden. Fir alle eingesetzten Substrate konnten Signalanderungen und damit die
Ausbildung von H-Brucken von unterschiedlicher Starke beobachtet werden. Mit Ketonen wurden
die schwachsten Wasserstoffbrlicken-Bindungen zu Ligand 40 ausgebildet und mit Harnstoffen
die starksten. Am Beispiel von a-Nosyl-Pyrrolidinamid 134 als mogliches Substrat der
Trifluormethoxylierungsreaktion  wurden auch  erfolgreich  ausgebildete  H-Brlcken
nachgewiesen. Ahnliche Ergebnisse wurden ebenfalls fiir Ligand 40-Silber(l)-Komplexe erhalten,

in denen die Harnstoffgruppen als H-Brlicken-Donoren flr verschiedene Carbonyl-Substrate

dienten.
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Abbildung 83: Ausbhildung von Wasserstoff-Briicken-Bindungen zwischen Ligand 40 sowie Ligand 40-Silber(l)-
Komplexen mit verschiedenen Carbonyl-Substraten und Sortierung der Carbonyl-Substrate nach Starke ihrer
Wasserstoffbriickenbindungen mit Ligand 40

Far die  Erprobung von  geeigneten  Elektrophilen fir die  enantioselektive
Trifluormethoxylierungsreaktion wurden unterschiedliche Ketone, Amide und Ester mit guten
Austrittgruppen in der a-Position synthetisiert und mit AGOCF; 93 als Trifluormethoxylierungs-
reagenz umgesetzt (Abbildung 84). Mit dieser Reaktion wurde zum einen die Reaktivitat der
einzelnen Substrate gegeniber des nucleophilen Angriffs von Trifluormethanolat und zum
anderen die Eigenschaften der entstandenen Produkte getestet. Entscheidend fur eine schnelle
Trifluormethoxylierungsreaktion war eine gute Austrittsgruppe in einer benzylischen Position,

wobei die Art der Austrittsgruppe eher eine untergeordnete Rolle spielte. Viel wichtiger war die Art
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des Aromaten und der Carbonylgruppe. So wurden vollstandige Umsatze fir Phenylketone bereits
in wenigen Stunden bei Raumtemperatur beobachtet, die hohe Reaktivitat fihrte jedoch auch zur
Ausbildung einiger Nebenprodukte. Mit Amiden dauerten die Trifluormethoxylierungsreaktionen
in der Regel deutlich langer, ermoglichten aber eine Trennung und lIsolierung der beiden
Fluorierungsprodukte. Der Einsatz von Estern bewirkte eine Nebenreaktion zu undefinierbaren
Nebenprodukten, die als Konkurrenz zur Trifluormethoxylierung ablief. Bei zusatzlichen
elektronenschiebenden Gruppen in der para-Position des Aromaten, wurde eine so starke
Aktivierung der Benzyl-Position erreicht, dass die Sulfonat-Substrate entweder nicht isolierbar

waren oder zu Nebenreaktionen neigten. FlUr die meisten Substrate mit para-Substituenten

wurden daher schlechte bis gar keine Ausbeuten der entsprechenden Trifluormethylether

erhalten.
X AgOCF, 93 OCF3 F
rR2. - - R? + R2
R R R
O
OCF3-Produkt
a-Phenyl-Ketone a-Phenyl-Amide aktivierte (aktivierte) a-Alkyl-Carbonyl-
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Abbildung 84: Ubersicht der erfolgreich dargestellten Substrate mit Gesamtausbeuten ihrer Syntheseroute. In rot
wurde die jeweils beste Ausbeute des entsprechenden OCF;-Produktes aus einer Trifluormethoxylierungsreaktion
mit AgOCF;93 angegeben. *Ausbeute berechnet aus den Integralen im 'H-NMR-Spektrum eines
Produktgemisches. Bei nicht bestimmbaren Werten handelte es sich um Gemische mit unbekannten Produkten,
sodass die Berechnung einer Ausbeute aus den NMR-Spektren nicht moglich war.

Die Ausnahme hierbei stellt das para-Trifluormethoxyphenyl-Pyrrolidinamid 155 dar, dessen

Trifluormethoxylierung mit AgOCF;93 in einer isolierten Ausbeute von 82% des

Trifluormethylethers 156 resultierte. Auch darlber hinaus bot dieses Substrat einige weitere
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Vorteile gegenuber den anderen Substraten. Zum einen war die Reaktionsgeschwindigkeit mit
mehreren Tagen bei Raumtemperatur zwar gering, allerdings wurde trotzdem ein vollstandiger
Umsatz ohne Bildung von Nebenprodukten erreicht. Zum anderen konnten sowohl das Substrat
und dessen Umsatz, als auch die beiden Produkte und deren Verhaltnis durch die

Trifluormethoxygruppe mittels *F-NMR-Spektroskopie analysiert werden.

Schlussendlich wurde das Nosyl-Substrat 155 in enantioselektiven Trifluormethoxylierungs-
reaktionen mit [Ag(Lig 40)(OCF;)]-Komplexen eingesetzt, obwohl die erfolgreiche Synthese
solcher Komplexe nicht nachgewiesen werden konnte. Dafur wurden die entsprechenden
Komplexe mit unterschiedlichen Methoden teilweise in situ erzeugt und unter verschiedenen
Reaktionsbedingungen mit dem Substrat 155 umgesetzt (Abbildung 85). Das Ergebnis der

Reaktion wurde jeweils NMR-spektroskopisch analysiert.

ONs _ OCF, F
m N [Ag(Lig 40)(OCF)] 99 /@/H(N N W N
o)
F,CO © MeCN F,CO © F4CO

verschiedene
Reaktionsbedingungen
155 156 157

Abbildung 85: Theoretische  Reaktionsgleichung  der  enantioselektiven  Trifluormethoxylierung  von
a-Nosyl-Pyrrolidinamid-Substrat 155 mit einem chiralen Trifluormethoxido-Silber(l)-Komplex 99

Wahrend dieser Reaktion wurde hauptsachlich die Zersetzung des Bisimin-Ligand 40 und des
AgOCF; 93 festgestellt. Dadurch wurde in den meisten Fallen ein unvollstandiger Umsatz des
Carbonyl-Substrats 155 detektiert. AuBerdem stellt der Trifluormethylether 156 im Gegensatz
zum fluorierten Nebenprodukt 157, das bevorzugt gebildet wurde, nur einen sehr geringen Anteil
in den erhaltenen Reaktionsgemischen dar. Aus diesem Grund wurden die Stereoinformationen
und isolierten Ausbeuten des Produktmischungen nicht ausgewertet. Somit konnte eine
erfolgreiche enantioselektiven Trifluormethoxylierungsreaktion unter den bisher angewendeten
Reaktionsbedingungen nicht beobachtet werden, stattdessen kam es vorwiegend zu einer

Zersetzung des Liganden 40 mit ASOCF; 93.

Basierend auf den Erfolgen der einzelnen Teilschritte der Gesamtreaktion in Form der
Silberkomplex-Synthesen mit Ligand 40, der Experimente zur Ausbildung von H-Bricken zu
Carbonyl-Substraten und der Darstellung von a-Trifluormethoxy-Carbonylverbindungen mit
AgOCF;, kann dennoch davon ausgegangen werden, dass eine enantioselektive

Trifluormethoxylierung generell moglich ist.

141



5 Ausblick

5 Ausblick

Wie sich herausstellte, ist die mangelnde Stabilitat des Liganden 40 gegenliber AgOCF; 93 der
Hauptgrund fur die nicht erfolgreiche DurchfiUhrung der geplanten enantioselektiven
Trifluormethoxylierungsreaktion. Es konnte beobachtet werden, dass die Iminbindungen zu
empfindlich gegenuber Nucleophilen waren, insbesondere in Anwesenheit von Lewis-Sauren wie
Metall-Kationen. Demnach koénnte der Austausch der Aldimine hin zu weniger reaktiven
Ketiminen zu deutlich stabileren Liganden und deren Komplexen fuhren. Ein weiterer Ansatz fur
ein  alternatives Ligandendesign  konnten  C,-symmetrische  2,2°-Bipyridin-  oder
1,10-Phenanthrolin-Liganden sein. Diese Art von Chelatliganden zeichnete sich schon in den
Experimenten der Darstellung von Silber(l)-Komplexen als starke Liganden aus und auch in der
Literatur findet sich ein Beispiel Uber den Einsatz von 2,2‘-Bipyridin in einem Trifluormethoxido-
Silber(l)-Komplex wieder.”®® Da es sich bei beiden Verbindungen allerdings um aromatische,
teilweise planare Verbindungen handelt, muss die chirale Information Uber eine geeignhete
Substitution an den Seitenketten eingefuhrt werden. Dass diese Art von Liganden bereits
erfolgreich in anderen stereoselektiven Transformationen angewendet werden konnte, zeigen
diverse Studien mit chiralen Bipyridin-3°®-*%* und Phenanthrolin- Liganden.3%5-*% Einige Vorschléage

fur alternative C,-symmetrische Liganden mit Harnstoffgruppen sind in Abbildung 86 dargestellt.
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Abbildung 86: Vorschlage fur Strukturen von alternativen C.-symmterischen DACH-Bisketimin-Liganden 181 und
Bipyridin- bzw. Phenanthrolin-Liganden 182 und 183 mit unterschiedlichen chiralen Seitenketten

Mit solchen neuartigen Liganden, aber auch mit dem bisher eingesetzten DACH-Bisimin-
Ligand 40, konnten weitere Reaktionsparameter der Komplexierungsreaktion mit AgOCF;93
untersucht werden. Dabei kdonnte die Wahl des Lésungsmittels, der Temperatur oder weitere
zusatzliche Liganden zu einer erfolgreichen Komplex-Synthese fuhren. AuBerdem konnte die
Wahl der OCF;-Quelle variiert werden, sodass nicht zwingend eine AgOCF;-Vorratslosung mitden

aufgetretenen Nebenprodukten eingesetzt werden muss.

142



5 Ausblick

Eine weitere Moglichkeit, die fur das Scheitern der Synthese von Ligand 40-Trifluormethoxido-
Silber(l)-Komplexen verantwortlich sein kdnnte, ist eine Interaktion des Trifluormethanolats mit
den Harnstoffgruppen des Liganden. Dabei waren Deprotonierungsreaktionen der Harnstoff-
Protonen durch OCF; denkbar, die letztlich zur Zersetzung des daraus entstehenden
Trifluormethanols und zu Folgereaktionen des deprotonierten Liganden fUhren konnten. Durch
einen Vergleich zweier Trifluomethoxylierungsreaktionen eines Substrats in Abwesenheit und
Anwesenheit eines einfacheren Harnstoff-Derivats (z.B. Bis[3,5-bis(trifluormethyl)phenyl]-
harnstoff 32) konnten maogliche Folgeprodukte des Harnstoffes einfacher identifiziert werden. Ein
Einfluss des Harnstoffes kdnnte zudem anhand des resultierenden Produktgemischs quantifiziert
werden. Dabei konnte diese Reaktion auBerdem als Modell fur eine Optimierung der

Reaktionsbedingungen im Allgemeinen dienen (Abbildung 87).

ONs
N AgOCF, 93
F4CO ©
OCF, F
155 CF3 CFy N N
V. sl [ '
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FiC NN CFs F4CO F4CO
ONs 32 156 157
N AgOCF 93
F4CO ©
155

Abbildung 87: Moglichkeit zur Untersuchung von unerwtinschten Nebenreaktionen zwischen Harnstoffen und
AgOCF; 93 hinsichtlich des Produktgemischs einer Trifluormethoxylierungsreaktion

Fur den Fall, dass Harnstoffe und Trifluormethoxid generell nicht miteinander kompatibel sein
sollten, kénnten auch Liganden ohne Harnstoffgruppen fur die Bildung von Trifluormethoxido-
Silber(l)-Komplexen und die anschlieBenden enantioselektiven Trifluormethoxylierungs-
reaktionen eingesetzt werden. Dabei wirde der mechanistische Aspekt der Wasserstoffbrlicken-
Bindungen entfallen. Infolgedessen kbénnte ein direkter Vergleich von Liganden mit
Harnstoffgruppen und Liganden ohne Harnstoffgruppen, aber einer ahnlichen raumlichen
Struktur und Koordinationseigenschaften Aufschluss daruber geben, ob die Ausbildung von
Wasserstoffbriicken-Bindungen zu den Carbonyl-Substraten einen maBgeblichen Einfluss auf die
Stereoselekivitat der Reaktion hat (Abbildung 88). Falls H-Briicken fur die Stereoselektivitat keine
Rolle spielen sollten, kdnnten C,-symmetrische Liganden ohne Harnstoffgruppen eingesetzt
werden, um potentiell stabilere AgOCF;-Komplexe zu erhalten. So konnte auBerdem ein groBeres
Substratspektrum von diversen sekundaren Nosylaten zugénglich sein, wobei die Ubertragung

der Stereoinformation in diesem Fall eine Herausforderung darstellen konnte.
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Abbildung 88: Moglichkeit zu Untersuchung des Einflusses von Harnstoffgruppen in einem Liganden auf die
Stereoselektivitdt einer Reaktion und mogliche Erweiterung des Substratspektrums durch den Einsatz von
C,-symmtrischen Liganden ohne Harnstoffe

Als Ziel fur zukinftige Forschungen zur enantioselektiven Trifluormethoxylierung mit AgOCFs-
Komplexen sollte die Suche nach einem Liganden im Vordergrund stehen, mit dem stabile
Trifluormethoxido-Silber(l)-Komplexe dargestellt, bestenfalls isoliert und
rontgenkristallographisch  analysiert werden  konnen. AnschlieBend sollten die
Reaktionsparameter mit einem  geeigneten  Substrat fur die Bildung  der

Trifluormethylether-Produkte optimiert und die Stereoselektivitat der Reaktion Uberpruft werden.
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6.1 Allgemeines

Chemikalien, Glasgerate und Reaktionsbedingungen:

Die im Rahmen dieser Arbeit benutzten Chemikalien wurden von den Firmen Sigma Aldrich,
Fluka, Acros Organics, BLD Pharm, TCI, Macherey-Nagel, Fluorochem, AppliChem, Apollo
Scientific, Merck oder VWR bezogen und in der jeweiligen Reinform (>97 %) eingesetzt. Falls notig
wurden die Chemikalien zusétzlich aufgereinigt.®'®*"" Die Losungsmittel n-Hexan, Ethylacetat,
Dichlormethan und n-Pentan fur die Aufarbeitung der Reaktionen oder den Einsatz als Laufmittel
fur Saulenchromatographien wurden vor ihrem Einsatz aus technischen Ldsungsmitteln
destilliert. Andere Losungsmittel sowie die Losungsmittel, in denen Reaktionen durchgefihrt
wurden, wurden in der Reinheit p.a. bei den oben genannten Herstellern bezogen und ohne
weitere Aufreinigung eingesetzt. Trockene LoOsungsmittel wurden dem Loésungsmittel-
trocknungssystem MB-SPS-800 von MBraun entnommen (Dichlormethan, Toluol, Tetrahydrofuran

und Diethylether) oder durch Ubliche Trocknungsverfahren®'%3'"

getrocknet, wenn ndétig Uber drei
freeze-pump-thaw-Zyklen entgast, und uber Molsieb gelagert. Das eingesetzte Molsieb wurde fur
drei Tage bei 250°C im Hochvakuum getrocknet und anschlieBend in einer Glovebox unter

Stickstoffatmosphare gelagert.

Alle Reaktionen wurden in vorgetrockneten Glasgeraten durchgeflihrt, die Gber Nacht bei 120 °C
im Trockenschrank getrocknet wurden. Fur Reaktionen unter Stickstoff-Atmosphare wurden die
Glasgerate direkt aus dem Trockenschrank entnommen, heiB zusammengebaut und unter
Stickstoff abkuhlen gelassen. Fur Reaktionen, die in ausgeheizten Apparaturen stattfanden,
wurden die Apparaturen zusatzlich je dreimal im Hochvakuum mit einem HeiBluftfon der Firma
Parkside erhitzt und anschlieBend mit Stickstoff geflutet und abkuhlen gelassen. Arbeiten unter
Luft- und Sauerstoffausschluss wurden in einer Glovebox der Firma Vacuum atmospheres Co.
unter Stickstoffatmosphéare oder an einer kombinierten Vakuum-Stickstoff-Linie unter Nutzung
von Schlenktechnik durchgefiihrt. Das Hochvakuum wurde von einer Drehschieberpumpe der
Firma Vacuubrand erzeugt und der Stickstoff wurde vor der Nutzung Uber Molsieb geleitet.

Zur Destillation von Lésungsmitteln wurden Rotationsverdampfer ,,Bichi Rotavapor R-2710“ mit
Membranpumpen der Firma Vacuubrand verwendet. Die Reaktionen wurden auf den
Magnetrihrern mit Heizplatte ,lka RCT“ und ,Heidolph MR“ durchgefihrt und von
PTFE-beschichteten Magnetrihrstabchen geruhrt. Die unterschiedlichen Temperaturen flr eine

Reaktion wurden folgendermaBen eingestellt:
Raumtemperatur 18 — 25 °C Umgebungstemperatur

Temperaturen >25°C Silikon-Olbad mit Temperaturfiihler
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10°C Kryostat

0°C Eis + Wasser oder Kryostat

-20°C Kryostat

-40°C Trockeneis + Acetonitril oder Kryostat
-78°C Trockeneis + Aceton oder Isopropanol

Chromatographie:

FuUr sdulenchromatographische Aufreinigungen wurde das Kieselgel ,Silica Gel 40 - 63 um*“ der
Firma Macherey-Nagel als stationare Phase verwendet. Als Laufmittel wurden Gemische der
Losungsmittel n-Hexan und Ethylacetat, Dichlormethan und Methanol, n-Pentan und
Diethylether, Dichlormethan und Ethylacetat oder Dichlormethan und ,ULTRA®
(Dichlormethan/Methanol/25 %ige  wassr.  Ammoniakldsung 75:22:3) in verschieden
Verhaltnissen eingesetzt. Falls bendtigt, wurde dem jeweiligen Laufmittel wahrend der
Konditionierung des Kieselgels 1-3 % Triethylamin zur Desaktivierung der stationaren Phase

zugesetzt und anschlieBend mit dem dreifachen Saulenvolumen des Laufmittels nachgespult.

Far die Dunnschichtchromatographie wurden fluoreszenzbeschichtete DC-Platten ,,ALUGRAM
Xtra SIL G/UV“ der Firma Macherey-Nagel verwendet. Die Analyse der Ergebnisse erfolgte unter
UV-Licht bei 254 oder 365 nm oder durch Anfarben der Spots durch Kaliumpermanganatlésung
(1.5 g KMnO4, 10 g K2COs, 2.5 ml 5 %ige-NaOH-Lsg., 150 ml H20) und durch anschlieBendes

Erhitzen mit einem HeiBluftfon.

Analytik:

Die NMR-Spektren wurden auf den Geraten ,,Bruker Avance Il - 300 und ,,Bruker Avance Ill - 600
beieiner Temperaturvon 298 K aufgenommen. "H-NMR-Spektren wurden mit den Frequenzen 300
oder 600 MHz, "*C{'"H}-NMR-Spektren mit 75 oder 151 MHz und "*F-NMR-Spektren mit 282 oder
565 MHz gemessen. Alle Messungen wurden in deuterierten Losungsmitteln durchgefthrt und die
Spektren auf das Restprotonensignal des Losungsmittels kalibriert. Die chemischen
Verschiebungen 6 wurden in ppm angegeben, Kopplungskonstanten J in der Einheit Hertz [Hz].
Die Multiplizitaten und Kombinationen verschiedener Multiplizitdten werden wie folgt abgekurzt:
Singulett: s, Dublett: d, Triplett: t, Quartett: g, Quintett: p, Heptett: hept, Multiplett: m. Die
NMR-Spektren wurden mit der Software ,,MestReNova“ Version 14.2.0 von Mestrelab Research

S.L analysiert und graphisch dargestellt.

Hochaufgeloste Massenspektren (HRMS) wurden mit der lonisierungsmethode ES| auf dem Gerat
»UHR-QTOF maXis 4G“ der Firma Bruker Daltonics gemessen. MALDI-TOF-Spektren wurden mit
dem Gerat ,MALDI-TOF/TOF UltrafleXtreme“ von Bruker Daltonics aufgnommen.
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Zur Reaktionskontrolle wurden Massenspektren mit dem Gerat ,,expression CMS“ von Advion
aufgenommen, indem die Substanzen von DC-Platten abgelést wurden und anschlieBend mitden

lonisierungsmethoden APCI oder ESI oder die Rohprodukte mittels ASAP analysiert wurden.

IR-Spektren wurden mit dem Spektrometer ,Jasco FT/IR-6200“ der Firma Jasco aufgenommen.
Die zu analysierenden Verbindungen wurden als Film auf einem Natriumchlorid-Einkristall
aufgetragen, indem sie in einem Ldsungsmittel gelost, auf den Kristall aufgetragen und das
Losungsmittel verdampft wurde. Die Auswertung der IR-Spektren beschrankt sich auf die Angabe

der Wellenzahlen [cm™] der charakteristischen Banden.

Spezifische Drehwinkel wurden mit den Geraten ,,Jasco P-2000 Polarimeter” der Firma Jasco und
»Perkin Elmer 341“ der Firma Perkin Elmer in unterschiedlichen Losungsmitteln gemessen. Als
monochromatische Lichtquelle diente eine Natriumdampflampe (589 nm).

Die Schmelzpunkte von Feststoffen wurden mit dem Gerat ,Blichi B-540“ der Firma Buchi

gemessen und sind unkorrigiert.

Kristallisationsansatze:

Die Kristallisationen von Komplexen fur die rontgenkristallographische Strukturanalyse wurden

auf drei unterschiedliche Arten durchgefuhrt:

1) Dampfdiffusion: Eine Losung des jeweiligen Komplexes in einem Losungsmittel
(Solvens, ca. 0.3-0.5ml) wurde in ein 2.5 ml-ReaktionsgefaB gegeben und dieses
wurde in einem SchraubdeckelgefaB (Volumen ca. 25 ml) mit dem Antisolvens
(ca.5-10 ml) platziert. Das GefaB wurde luftdicht verschlossen und unter
Lichtausschluss bei r.t., 4 °C oder -20 °C an einem ruhigen Ort fir mehrere Wochen
stehen gelassen. Fur eine noch langsamere Diffusion wurde ein Deckel mit einem
kleinen Loch auf das 2.5 ml-ReaktionsgefaB gesetzt.

Als Kombinationen von Solvens und Antisolvens wurden MeOH/Et,0,
MeOH/(Et,O/n-Pentan 1:1), MeOH/CH,Cl, MeCN/Et,O, THF/n-Pentan, THF/n-Hexan
und EtOAC/n-Hexan benutzt

2) Uberschichten: Eine Lésung des jeweiligen Komplexes in einem L&sungsmittel
(Solvens, ca.0.3-0.5ml) wurde in ein 2.5 ml-ReaktionsgefaB gegeben und mit
flissigem Stickstoff eingefroren. Das Antisolvens (ca. 1.5-2 ml) wurde hinzugegen und
ebenfalls eingefroren. Das GefaB wurde luftdicht verschlossen, die Losungsmittel
wurden langsam aufgetaut und das Gefal3 unter Lichtausschluss bei r.t., 4 °C oder

—20°C an einem ruhigen Ort fur mehrere Wochen stehen gelassen.
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Als Kombinationen von Solvens und Antisolvens wurden MeOH/Et,0,
MeOH/(Et,O/n-Pentan 1:1), MeOH/CH,Cl,, MeOH/CHCl;, MeCN/Et,O, und
THF/n-Hexan benutzt

3) Verdampfen des Losungsmittels: Eine Losung des jeweiligen Komplexes in einem
Losungsmittel wurde in ein NMR-Rohr oder 2.5 ml-ReaktionsgefaB gefillt und unter
Lichtausschluss bei r.t. oder 4 °C an einem ruhigen Ort flir mehrere Wochen stehen
gelassen. Die langsame Verdampfung des Losungsmittels erfolgte entweder durch die
Undichtigkeit des NMR-Rohr-Deckels oder durch kleine Lécher im Deckel des

2.5 ml-ReaktionsgefaBes.

6.2 Standardsynthesevorschriften:

6.2.1 Standardvorschrift 1: Oxidation von Benzylalkoholen zu Benzaldehyden mit DMP

OH H._O
DMP (1.2 eq)
X X
| R THF | R
2 rt. 2

Nach einer Vorschrift von Frenkel etal.®> wurde in einem Einhalskolben der jeweilige
Benzylalkohol in trock. THF vorgelegt. Dess-Martin-Periodinan wurde hinzugefugt und das
Gemisch bei rt. geruhrt. Es wurde mit ges. NaHCO;-Lsg. gequencht und mit CH,Cl; (3x)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden ggf. mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen (1 x)
und Uber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und

das Rohprodukt ggf. sdulenchromatographisch gereinigt.

6.2.2 Standardvorschrift 2: Darstellung von Silber(l)-Komplexen aus einem Silbersalz und
einem Bisimin-Liganden

R R
I o
N N g *
AgX + *( *( /Agi )
N Lésungsmittel N Lig
\ \
\\R rt. \\R

In einem Schlenkrohr wurde Silbersalz AgX unter Stickstoffatmosphare im jeweiligen
Lésungsmittel vorgelegt. Der entsprechende Ligand wurde ggf. im Lésungsmittel gelost oder
suspendiert und hinzugefugt. Das Reaktionsgemisch wurde bei r.t. unter Ausschluss von Licht
geruhrt. Im Fall eines deuterierten Losungsmittels wurde sofort eine Probe der Reaktionsldosung
fur die NMR-spektroskopische Untersuchung unter Inertbedingungen entnommen. Im Fall eines
nicht deuterierten Lésungsmittels wurde das Lésungsmittel im Hochvakuum entfernt und der
Feststoff anschlieBend in einem deuterierten Losungsmittel gelost und NMR-spektroskopisch

untersucht. Auf weitere Charakterisierungsmethoden wurde verzichtet.
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6.2.3 Standardvorschrift 3: Darstellung von Silber(l)-Komplexen aus einem Silbersalz,
Ligand 40 und zusatzlichen Liganden

CF,

L2 2 - ]
R + R +
N~ N CF - -
N‘ H H ® W X zuséatzliche ﬁ X

AgX N\A Liganden N\A WN-.

—_—_— —_— . 1

“N Lésungsmittel " 9 Loésungsmittel -,,N/ g\N-’

/
‘ H H rt N rt |
N__N CF
oo R :
0

CF
40 8

In einem Schlenkrohr wurde Silbersalz AgX unter Stickstoffatmosphare im jeweiligen
Losungsmittel vorgelegt. Der Bisimin-Ligand 40 wurde ggf. im Losungsmittel gelost oder
suspendiert und hinzugefugt. Das Reaktionsgemisch wurde bei r.t. unter Ausschluss von Licht
geruhrt. AnschlieBend wurde der zusatzliche Ligand hinzugefugt und weiterhin bei r.t. gertihrt. Im
Fall eines deuterierten Losungsmittel wurde sofort eine Probe der Reaktionslosung fur die NMR-
spektroskopische Untersuchung unter Inertbedingungen entnommen. Im Fall eines nicht
deuterierten Losungsmittel wurde das Losungsmittel im Hochvakuum entfernt und der Feststoff
anschlieBend in einem deuterierten Losungsmittel gelost und NMR-spektroskopisch untersucht.

Auf weitere Charakterisierungsmethoden wurde verzichtet.

6.2.4 Standardvorschrift 4: Darstellung eines a-Hydroxy-Pyrrolidinamids aus einem
a-Hydroxyester und Pyrrolidin

OH Pyrrolidin (2.5 eq) OH
OMe p-TsOH+H,0 (0.10 eq) N@
R Toluol R
oluo
o 100 °C o

Nach einer Vorschrift von Kaim et al.*’® wurde in einem Einhalskolben der entsprechende
a-Hydroxymethylester (1.0 eq) und para-Toluolsulfonsaure-Monohydrat (0.10 eq) in Toluol gelost.
Pyrrolidin (2.5 eq) wurde hinzugefluigt und das Gemisch wurde fir 18 h bei 100°C geruhrt.
Nachdem auf r.t. abgekihlt wurde, wurde mit EtOAc verdinnt und mit Wasser (3 x) gewaschen.
Die vereinigten wassrigen Phasen wurden mit EtOAc (2 x) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg. (1x) gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde

saulenchromatographisch gereinigt.
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6.3 Darstellung der C>-symmetrischen Bisimin-Liganden

6.3.1 Versuchte Darstellung eines ArylBIAN-Liganden

Darstellung von (R,R)-1,2-Diaminocyclohexan (2):3'4

+ -
O,NHs OzC\[OH NaOH (2.40 eq) O,NHz
-,
: CH,Cl,, NaCl-Lsg. “NH,

’ + - a
‘NHz 0,C" "OH "
r.t., 30 min

2

In einem 250 ml-Einhalskolben wurde (R,R)-1,2-Diaminocyclohexan-L-tartrat (5.05 g, 19.1 mmol,
1.00 eq) in CH,CL, (50 ml) suspendiert. In einem Becherglas wurde NaOH (1.82 g, 45.9 mmol,
2.40 eq) in Wasser/ges. NaCl-Lsg. (1:1, 25 ml) gelost und unter starkem Ruhren Uber einen
Tropftrichter zur Reaktionsldsung hinzugetropft. Das Gemisch wurde fur 30 min bei r.t. geruhrt.
Die Phasen wurden getrennt und die organische Phase wurde mit CH,Cl, (4 x 40 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet, das Losungsmittel wurde im
Hochvakuum entfernt.

(R,R)-1,2-Diaminocyclohexan (2) wurde als braunlicher kristalliner Feststoff isoliert (1.96 g,

17.2 mmol, 91 %) und anschlieBend als Lésung in trock. THF (0.5 m) unter Stickstoffatmosphare

oM
1 “y
5~ NHg,

2

iiber Molsieb 3 A gelagert.

H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 2.31 - 2.15 (m, 2H, H-3), 1.93 - 1.76 (m, 2H, CH>), 1.75-1.59
(m, 2H, CH>), 1.36 (s, 4H, H-4), 1.31-1.21 (m, 2H, CH>), 1.17 = 0.99 (m, 2H, CH>).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.®™

Darstellung von tert-Butyl-((1R,2R)-2-aminocyclohexyl)carbamat (12):%'°

(Boc),0 (1.00 eq)

NH; HCI (1.00 eq) NH,
., . .Boc
’NH, MeOH ”
rt,2h
2 12

In einem 25 ml-Einhalskolben wurde wassr. HCL (37 %, 0.420 ml, 5.00 mmol, 1.00 eq) in MeOH
(5.5 ml) vorgelegt und auf 0°C gekuhlt. (R,R)-1,2-Diaminocyclohexan (2) (571 mg, 5.00 mmol,
1.00eq) wurde in MeOH (0.7 ml) gelost und hinzugetropft. Nachdem die Losung auf r.t.
aufgewarmt wurde, wurde eine Losung von Di-tert-butyldicarbonat (1.09 g, 5.00 mmol, 1.00 eq) in
MeOH (6 ml) hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fur 2h bei rt. gerthrt. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der verbleibende Feststoff wurde mit
Et,O (2 x 10 ml) gewaschen und anschlieBend in NaOH-Losung (2 M, 20 ml) gelést. Nachdem mit
CH.Cl, (3x 10 ml) extrahiert wurde, wurden die vereinigten organischen Phasen mit Wasser

(2x 10 ml) und ges. NaCl-Lsg. (10 ml) gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel
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wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch
gereinigt (ULTRA/CH,CL, 1:2).
tert-Butyl-((1R,2R)-2-aminocyclohexyl)carbamat (12) wurde als farbloser Feststoff isoliert

(554 mg, 2.59 mmol, 52 %).

3

1
4 “NH;,
5 8

NH 11
6
9 @<
O)\O
12

H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 4.44 (s, 1H, H-8), 3.22 — 3.05 (m, 1H, H-7), 2.31 (td, J = 10.3,
3.9Hz, 1H, H-2), 2.06 — 1.85 (m, 2H, Cy-CH.), 1.77 = 1.62 (m, 2H, Cy-CH.), 1.44 (s, 9H, H-11), 1.32
(s, 2H, H-1), 1.30 — 0.96 (m, 4H, Cy-CH,).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.?'®

Darstellung von tert-Butyl-((1R,2R)-2-(3-(tert-butyl)ureido)cyclohexyl)carbamat (13):

N
o° j< (0.950 eq)
10

NH,
[ ]-., .Boc
N CH,Cl, NH
H rt,25h . Boc
N

H
12 13

Ox_NH

In einem 25 ml-Einhalskolben wurde tert-Butylisocyanat (10) (0.110 ml, 0.950 mmol, 0.950 eq) in
trock. CH.CL, (5 ml) vorgelegt. tert-Butyl-((1R,2R)-2-aminocyclohexyl)-carbamat (12) (214 mg,
1.00 mmol, 1.00 eq) wurde in trock. CH,Cl, (2 ml) gelost und hinzugefligt. Das Reaktionsgemisch
wurde fur 90 min bei r.t. gerthrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und

das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt (CH.Cl,/MeOH 20:1).

tert-Butyl-((1R,2R)-2-(3-(tert-butyl)ureido)cyclohexyl)carbamat (13) wurde als farbloser Feststoff
isoliert (302 mg, 0.964 mmol, 96 %).

1
2

Os_NH
, BT
sNHs
9 ey 12
NH 15
0~ O
13

H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 8 5.05 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-3), 4.63 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-5), 4.23
(s, 1H, H-12), 3.56 — 3.35 (m, 1H, H-11), 3.35 — 3.04 (m, 1H, H-6), 2.31 — 1.89 (m, 2H, Cy-CH.),
1.83-1.60 (m, 2H, Cy-CH>), 1.40 (s, 9H, H-15), 1.29 (s, 9H, H-1), 1.27 — 0.98 (m, 4H, Cy-CH>).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.®"”
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Darstellung von 1-((1R,2R)-2-Aminocyclohexyl)-3-(tert-butyl)harnstoff (14):3"”

+ ¥

OxNH CF3COOH OYNH
NH NH
CH.Cl,
-,,N,Boc rt., 45 min
H NH»
13 14

In einem 10 ml-Einhalskolben wurde Harnstoff 13 (302 mg, 0.964 mmol, 1.00eq) in CH,CL,
(8.5 ml) vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. Nachdem Trifluoressigsaure (1.50 ml, 2.24 g, 19.6 mmol)
hinzugegeben wurde, wurde auf rt. erwdrmt und fur 45min bei rt. gerihrt. Die
Reaktionsmischung wurde in einen Scheidetrichter Uberfuhrt und mit ges. Na,COs-Lsg.
gewaschen. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit CH,CL (3 x 10 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg. (15 ml) gewaschen und
Uber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt (ULTRA/CH,Cl, 1:2).

1-((1R,2R)-2-Aminocyclohexyl)-3-(tert-butyl)harnstoff (14) wurde als farbloser Feststoff erhalten
(87.0 mg, 0.173 mmol, 18 %). Das Produkt war stark verunreinigt und die Signale weichen daher

geringfligig von den Literaturdaten ab.3™

14
'"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 5.09 (s, 1H, H-3), 4.52 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5), 3.13 (dddd,
J=11.6,9.5,8.1, 4.0 Hz, 1H, H-6), 2.34 (td, /= 10.3, 4.0 Hz, 1H, H-11), 2.04 - 1.85 (m, 2H, Cy-CH.),
1.80 (s, 2H, H-12), 1.77 - 1.60 (m, 2H, Cy-CH.,), 1.31 (s, 9H, H-1), 1.28 = 0.99 (m, 4H, Cy-CH,).
6.3.2 Darstellung der ortho-substituierten DACH-Liganden

Darstellung von 2-Aminobenzylalkohol (21):3"®

H.__O OH

NaBH, (2.97 eq)
NH, NH,
MeOH
0°C —rt, 30 min

20 21

In einem 50 ml-Einhalskolben wurde 2-Aminobenzaldehyd (20) (1.01 g, 8.30 mmol, 1.00 eq) in
MeOH (20 ml) vorgelegt und auf 0°C gekuhlt. Nachdem NaBH, (933 mg, 24.7 mmol, 2.97 eq)
hinzugefugt wurde, wurde auf r.t. erwarmt, fur 30 min gerihrt und anschlieBend mit Wasser
(20 ml) gequencht. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, (10x 30 ml) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter

vermindertem Druck entfernt.
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2-Aminobenzylalkohol (21) wurde als gelblicher Feststoff erhalten (969 mg, 7.87 mmol, 95 %).

oH'

2
9
4é/NH2
8
5 7

6
21

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.14 (td, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H, H-arom.), 7.09 — 7.04 (m, 1H,
H-arom.), 6.87 - 6.38 (m, 2H, H-arom.), 4.67 (d, J = 5.6 Hz, 2H, H-2), 4.17 (s, 2H, H-9), 1.62 (d,
J=4.9Hz, 1H, H-1).

Smp: 82-83°C.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur berein.®?°

6.3.2.1 Darstellung von ortho-"Pr-Urea-Benzaldehyd 24

Darstellung von 1-(2-(Hydroxymethyl)phenyl)-3-isopropylharnstoff (190):%'

_N
_C* 0.99 e
OH o] j/ ( %) OH
191 H H
NH, 9 N__N
MeCN, CH,Cl, hil Y
rt,5h o
21 190

In einem 10 ml-Einhalskolben wurde 2-Aminobenzylalkohol (21) (123 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq) in
trock. MeCN (1 ml) vorgelegt. Eine Losung von Isopropylisocyanat (191) (0.098 ml, 0.99 mmol,
0.99 eq) in trock. MeCN (0.3 ml) wurde hinzugefugt und das Reaktionsgemisch wurde bei r.t.
geruhrt, wobei ein Feststoff ausfiel. Die Suspension wurde mit CH,Cl; (ca. 5 ml) aufgefullt und bei
r.t. fur weitere 5 h geruhrt. Der Feststoff wurde abgesaugt, mit kaltem CH,Cl,gewaschen und Uber

Nacht im Exsikkator getrocknet.

1-(2-(Hydroxymethyl)phenyl)-3-isopropylharnstoff (190) wurde als farbloser Feststoff isoliert
(184 mg, 0.884 mmol, 89 %).

"H NMR (300 MHz, Methanol-d,) 8 7.64 (dd, J= 8.1, 0.9 Hz, 1H, H-arom.), 7.29 (dd, J = 7.5, 1.2 Hz,
1H, H-arom.), 7.23 (td, J=7.8, 1.6 Hz, 1H, H-arom.), 7.04 (td, /= 7.5, 1.1 Hz, 1H, H-arom.), 4.59 (s,
2H, H-2),3.88 (h,J=6.5Hz, 1H, H-12),1.18 (d, /= 6.6 Hz, 6H, H-13).

BC{'"H} NMR (75 MHz, Methanol-d,) d 157.99, 138.81, 133.24, 129.56, 129.13, 124.50, 124.01,
63.16, 42.99, 23.32.

HRMS (ESI): berechnet: 209.1285 (M+H"), gefunden: 209.1284.
IR (Vincm™): 3301, 2923, 2852, 1629, 1571, 1457, 1243, 1047.
Smp: 179-180°C.
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Darstellung von 1-(2-Formylphenyl)-3-isopropylharnstoff (24):

OH H.__O
H H DMP (1.21 eq) H H
N.__N N__N
Y e Y
0 r.t., 45 min o
190 24

Nach Standardvorschrift1 wurde in einem 25 ml-Kolben 1-(2-(Hydroxymethyl)phenyl)-
3-isopropylharnstoff (190) (50.1 mg, 0.241 mmol, 1.00 eq) mit Dess-Martin-Periodinan (124 mg,
0.292 mmol, 1.21 eq) in trock. THF (10 ml) fir 45 min geruhrt. Die Aufarbeitung erfolgte mit ges.
NaHCOs-Lsg. (10 ml), CH,CL, (3 x 10 ml) und ges. NaCl-Lsg. (10 ml). Das Rohprodukt wurde ohne

weitere Aufreinigung fur weitere Versuche verwendet.

1-(2-Formylphenyl)-3-isopropylharnstoff (24) (roh) wurde als leicht gelblicher Feststoff isoliert

H 08 1
1
H
2
N9
3&7(
4 s O

5
24

(57.5 mg).

ZI o

2

4f/1

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 10.47 (s, 1H, H-8), 9.88 (d, J = 0.6 Hz, 1H, H-1), 8.59 (d,
J=8.5Hz, 1H, H-arom.), 7.64 -7.47 (m, 2H, H-arom.), 7.09 (td, J= 7.6, 1.0 Hz, 1H, H-arom.), 4.53
(d,/=7.0Hz, 1H, H-10), 4.01 (dh, J=13.0, 6.5 Hz, 1H, H-11), 1.24 (d, J= 6.5 Hz, 6H, H-12).

Auf weitere Analytik wurde verzichtet, da dieses Produkt sofort in einer Folgereaktion eingesetzt

wurde.

6.3.2.2 Darstellung von ortho-tert-Butyl-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 27

Darstellung von 1-(2-(Hydroxymethyl)phenyl)-3-tert-butylharnstoff (22):%?’

_N
_C” 100 e
OH o j<( D OH
H H
NH, 10 N__N
MeCN T j<
50 °C, 6.5 h o
21 22

In einem 25 ml-Einhalskolben wurde 2-Aminobenzylalkohol (21) (507 mg, 4.11 mmol, 1.00 eq) in
trock. MeCN (4 ml) vorgelegt und geklhlt. Eine Losung von tert-Butylisocyanat (10) (0.482 ml,
4.11 mmol, 1.00 eq) in trock. MeCN (0.5 ml) wurde hinzugefligt und das Reaktionsgemisch wurde
fur 6.5 h bei 50 °C gertihrt. Das Gemisch wurde auf r.t. abgekuhlt, der Feststoff wurde abgesaugt
und mit kaltem MeCN gewaschen. Das Filtrat wurde unter vermindertem Druck eingeengt und mit
einem Eisbad gekuhlt. Der erneut ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt und mit kaltem MeCN

gewaschen. Das Produkt wurde Uber Nacht im Exsikkator getrocknet.

1-(2-(Hydroxymethyl)phenyl)-3-tert-butylharnstoff (22) wurde als farbloser Feststoff isoliert
(768 mg, 0.346 mmol, 84 %).
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22

"H NMR (300 MHz, Methanol-d,) 8 7.59 (dd, J= 8.1, 1.0 Hz, 1H, H-arom.), 7.30 (dd, J = 7.5, 1.2 Hz,
1H, H-arom.), 7.23 (td, J=7.8,1.7 Hz, 1H, H-arom.), 7.03 (td, /= 7.5, 1.2 Hz, 1H, H-arom.), 4.58 (s,
2H, H-2), 1.36 (s, 9H, H-13).

3C{'"H} NMR (75 MHz, Methanol-d,) d 157.82, 138.72, 133.44, 129.57, 129.06, 124.44, 124.16,
62.95, 51.11, 29.60.

HRMS (ESI): berechnet: 223.1441 (M+H"), gefunden: 223.1440.
IR (7incm™): 3348, 2966, 1652, 1555, 1454, 1294, 1215, 1002.
Smp: 133-134°C.

Darstellung von 1-(2-(Oxomethyl)phenyl)-3-tert-butylharnstoff (23):
OH H__O
H H DMP (1.19 eq) H H
hig THF hig
0 j< rt., 45 min 0 W<
22 23

Nach Standardvorschrift 1 wurde in einem 25 ml-Kolben Benzylalkohol 22 (41.7 mg, 0.188 mmol,
1.00 eq) mit Dess-Martin-Periodinan (94.4 mg, 0.223 mmol, 1.19 eq) in trock. THF (10 ml) far
45 min geruhrt. Die Aufarbeitung erfolgte mit ges. NaHCO;-Lsg. (10 ml), CH,Cl> (3 x 10 ml). Das

Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt (CH.Cl,/EtOAc 9:1, kurze Saule).

1-(2-(Oxomethyl)phenyl)-3-tert-butylharnstoff (23) wurde als leicht gelblicher Feststoff isoliert
(34.9 mg, 0.158 mmol, 88 %).

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 10.34 (s, 1H, H-8), 9.86 (d, J = 0.5 Hz, 1H, H-1), 8.54 (d,
J=8.6 Hz, 1H, H-arom.), 7.72 - 7.42 (m, 2H, H-arom.), 7.06 (td, J = 7.6, 1.0 Hz, 1H, H-arom.), 4.65
(s, 1H, H-10), 1.41 (s, 9H, H-12).

8C{'H } NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 195.61, 153.76, 143.34, 136.17, 136.06, 120.63, 120.52,
118.65,51.12,29.21.

HRMS (ESI): berechnet: 221.1285 (M+H"), gefunden: 221.1285; berechnet: 243.1104 (M+Na®),
gefunden: 243.1104.

IR (Vincm™): 3331, 2966, 1666, 1586, 1525, 1457, 1269, 1202, 1157.
Smp:116-117 °C.
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Darstellung von 1,1'-((1E,1'E)-(((1R,2R)-Cyclohexan-1,2-diyl)bis(azanylyliden))-bis(methanyl-
yliden))bis(2,1-phenylen))bis(3-(tert-butyl)harnstoff) (27):"*

o)
, O o . O,NHz Molsieb 4 A O,N HNﬁN%
T T LSS
o}
27
In einem 100 ml-Schlenkkolben wurden Benzaldehyd 23 (677 mg, 3.07 mmol, 1.00eq) und
Molsieb 4 A unter Stickstoffatmosphéare in trock. THF (25ml) vorgelegt. Eine Losung von
(R,R)-Diaminocyclohexan (2) in THF (0.5 M, 3.70 ml, 1.85 mmol, 0.603 eq) wurde hinzugefligt und
das Gemisch wurde fur 14 h bei 50 °C unter Stickstoff-Atmosphéare geruhrt. Es wurde auf r.t.
abgekuhlt und filtriert. Das Losungsmittel wurde unter verminderten Druck entfernt. Das
Rohprodukt (790 mg) wurde umkristallisiert (n-Pentan/Et,O 3:1, ca. 200 ml). Der Feststoff wurde
abfiltriert und mit kaltem n-Pentan gewaschen. Das Filtrat wurde eingeengt und der Ruckstand

noch mehrmals umkristallisiert (n-Pentan/Et,O 3:1) und mit kaltem n-Pentan gewaschen.

Der ortho-tert-Butyl-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 27 wurde als beiger Feststoff erhalten
(656 mg, 1.27 mmol, 82 %).

27

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 6 11.73 (s, 2H, H-11), 8.32 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-arom.), 8.22 (s,
2H, H-4),7.31-7.22 (m, 2H, H-arom.), 7.14 (dd, J=7.7, 1.3 Hz, 2H, H-arom.), 6.91 -6.84 (m, 2H,
H-arom.), 4.27 (s, 2H, H-13), 3.31-3.21 (m, 2H, H-3),2.07 - 1.98 (m, 2H, Cy-CH,), 1.97 - 1.86 (m,
2H, Cy-CH,), 1.76 - 1.64 (m, 2H, Cy-CH,), 1.62-1.51 (m, 2H, Cy-CH.,), 1.40 (s, 18H, H-15).

BC{"H } NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 164.45, 154.68, 141.80, 133.29, 131.62, 120.54, 119.44,
118.52,73.41,50.81, 32.78, 29.51, 23.98.

HRMS (ESI): berechnet: 519.3442 (M+H"), gefunden: 519.3439.

IR (7 in cm™): 3336, 2965, 2931, 2859, 1684, 1633, 1587, 1532, 1451, 1266, 1204.
Smp: 138 - 140 °C.

[a]lz,5= -261° (CH.Cly, ¢ =0.1, 1 mg/ml); =227 ° (MeOH, ¢ = 0.4, 4 mg/ml).
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6.3.2.3 Darstellung von ortho-(3,5-BisCF;Ph)-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 33

Darstellung von 1-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-3-(2-(hydroxymethyl)phenyl)harnstoff (29):%2

_N CF;
_C”
o

(1.15¢eq
OH CF3;

) OH
NN CF
3
NH; 2 hig
THF o)
0°C—rt,2h
CF3
29

21

In einem 25 ml-Zweihalskolben wurde 2-Aminobenzylalkohol (21) (150 mg, 1.22 mmol, 1.00 eq)
in trock. THF (7 ml) vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. 3,5-Bis-(trifluormethyl)-phenylisocyanat (28)
(0.242 ml, 1.40 mmol, 1.15 eq) wurde hinzugefugt und fur 2 h bei r.t. gerihrt. Das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch
gereinigt (CH,CLl,/EtOAc 9:1).
1-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-3-(2-(hydroxymethyl)phenyl)harnstoff (29) wurde als farbloser
Feststoffisoliert (385 mg, 1.02 mmol, 84 %).

29 CFs

"H NMR (300 MHz, Methanol-d,) 5 8.09 (s, 2H, H-13), 7.78 (d, /= 7.8 Hz, 1H, H-arom.), 7.52 (s, 1H,
H-15),7.39-7.22 (m, 2H, H-arom.), 7.20-7.01 (m, 1H, H-arom.), 4.66 (s, 2H, H-2).

3C{'H} NMR (75 MHz, Methanol-ds) 3 155.05, 143.22, 138.09, 133.37, 133.19 (g, J = 33.1 Hz),
129.63, 129.29, 125.20, 124.83 (q, / = 271.7 Hz), 124.16, 119.28, 115.89, 63.45.

°F NMR (282 MHz, Methanol-d,) 5 -64.62.

HRMS (ESI): berechnet: 379.0876 (M+H"), gefunden: 379.0881.
IR (¥incm™): 3293, 1654, 1455 1385, 1279, 1177, 1138, 1123.
Smp: 188 - 189 °C.

Darstellung von 1-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-3-(2-formylphenyl)harnstoff (30):

OH H.__O

H H H H
NTN CF, DMP (1.22 eq) NTN CFs
o) \Q/ THF o \Q/

r.t., 45 min
CF;

29 30
Nach Standardvorschrift 1 wurde in einem 25 ml-Kolben Benzylalkohol 29 (101 mg, 0.266 mmol,
1.00 eq) mit Dess-Martin-Periodinan (138 mg, 0.325 mmol, 1.22 eq) in trock. THF (20 ml) far
45 min geruhrt. Abweichend zur Standardaufarbeitung erfolgte das Quenchen mit Na,S,0;-Lsg.
(1M, 20ml) und die Aufarbeitung mit CH,Cl, (3x20ml). Das Rohprodukt wurde

saulenchromatographisch gereinigt (CH,CLl,/EtOAc 95:5, kurze Saule).
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1-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-3-(2-formylphenyl)harnstoff (30) wurde als farbloser Feststoff
isoliert (85.7 mg, 0.228 mmol, 86 %).

p 8 10
H H
s A N.o Nur X_CF;"
7 T 13
4 6 O 14
5
30 CFs

"H NMR (600 MHz, Acetonitril-ds) § 10.69 (s, 1H, H-8), 9.94 (s, 1H, H-1), 8.56 (s, 1H, H-10), 8.54 (d,
J=8.5Hz, 1H, H-arom.), 8.10 (s, 2H, H-12),7.79 (dd, J=7.7, 1.5 Hz, 1H, H-arom.), 7.67 - 7.59 (m,
2H, H-14; H-arom.), 7.27 -7.19 (m, 1H, H-arom.)

8C{"H} NMR (151 MHz, Acetonitril-ds) 6 197.08, 153.13, 142.46, 142.33, 137.31, 136.75, 132.48
(a, /= 33.1 Hz), 124.53 (q, J = 271.9 Hz), 123.04, 122.75, 119.88, 119.58 (d, J = 3.3 Hz),
116.70-116.51 (m).

F NMR (565 MHz, Acetonitril-ds) § -63.64.

HRMS (ESI): berechnet: 377.0719 (M+H"), gefunden: 377.0719; berechnet: 399.0539 (M+Na"),
gefunden: 399.0538.

IR (¥ incm™): 3321, 3273, 1661, 1573, 1468, 1386, 1274, 1172, 1124.
Smp: Zersetzung ab 142 °C.

Cyclisierungsprodukt von 1-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-3-(2-formylphenyl)harnstoff (31):

In Methanol-d, oder DMSO-ds oder durch eine Aufarbeitung mit ges. NaHCO;-Lsg. entsteht das
Cyclisierungs-Produkt 3-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-4-hydroxy-3,4-dihydrochinazolin-2(1H)-
on (31):

CF3
1
OH 14

5 ! 2 11/@\ 15
7N 13°CF,
. 8 1% 12
7 N e}
H
9
31

H NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-ds) 6 10.28 (s, 1H, H-9), 8.18 (s, 2H, H-12), 7.99 (s, 1H, H-14),
7.38 - 7.26 (m, 2H, H-arom.), 7.08 - 6.95 (m, 2H, H-arom.), 6.89 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-2), 6.17 (d,
J=8.2 Hz, 1H, H-1).

BC{1H} NMR (75 MHz, Dimethylsulfoxid-de) 6 151.16, 143.54, 135.59, 130.39 (q, J = 33.0 Hz),
129.24,127.15,126.99, 123.24 (q,J =272.9 Hz), 121.68, 121.18, 118.98, 114.06, 80.91.

F NMR (282 MHz, Dimethylsulfoxid-des) 6 -61.32.

HRMS (ESI): berechnet: 377.0719 (M+H"), gefunden: 377.0718; berechnet: 259.0614 (M-H,O+H"),
gefunden: 359.0617.

IR (¥ incm™): 3322, 3210, 3062, 2923, 1661, 1604, 1472,1277, 1181, 1131.
Smp: Zersetzung ab 168 °C.
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6.3.3 Darstellung der meta-substituierten DACH-Liganden
6.3.3.1 Darstellung von meta-tert-Butyl-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 39

Darstellung von 1-(tert-Butyl)-3-(3-(hydroxymethyl)phenyl)harnstoff (35):%?’

_N
< j< (1.09 eq)
OH OH

H H
NH, 10 N__N
T K
0°C —>50°C,6h

34 35

In einem 10 ml Kolben wurde 3-Aminobenzylalkohol (34) (302 mg, 2.45 mmol, 1.00 eq) in trock.
MeCN (3 ml) vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. Eine Losung von tert-Butylisocyanat (10) (0.285 ml,
2.43 mmol, 0.99 eq) in trock. MeCN (0.5 ml) wurde hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch wurde
fir 4 h bei 50°C gertuhrt. Nachdem weiteres tert-Butylisocyanat (10) (0.030 ml, 0.26 mmol,
0.10 eq) hinzugefugt wurde, wurde flir weitere 2 h bei 50 °C gerthrt. Das Gemisch wurde auf r.t.
abgekuhlt, der Feststoff wurde abgesaugt und mit kaltem MeCN gewaschen. Das Filtrat wurde
unter vermindertem Druck eingeengt und in einem Eisbad gekuhlt. Der erneut ausgefallene
Feststoff wurde abgesaugt und mit kaltem MeCN gewaschen. Das Produkt wurde tUber Nachtim

Exsikkator getrocknet.

1-(tert-Butyl)-3-(3-(hydroxymethyl)phenyl)harnstoff (35) wurde als farbloser Feststoff isoliert
(409 mg, 1.84 mmol, 75 %).

1
OH !

9
H
234 Nuao Nz 13
Mt
8 6 O

7
35

ZI =

"H NMR (600 MHz, Methanol-d,) 6 7.34 — 7.27 (m, 1H, H-arom.), 7.25 - 7.16 (m, 2H, H-arom.),
6.97-6.90 (m, 1H, H-arom.), 4.55 (s, 2H, H-2), 1.36 (s, 9H, H-13).

BC{1H} NMR (151 MHz, Methanol-d,) & 157.38, 143.40, 141.19, 129.76, 121.64, 118.77, 118.44,
65.22, 51.05, 29.63.

HRMS (ESI): berechnet: 223.1441 (M+H"), gefunden: 223.1443.
IR (Vincm™): 3356, 3224, 2966, 1660, 1607, 1558, 1361, 1210, 1011.
Smp: 136 - 137°C.

Darstellung von 1-(tert-Butyl)-3-(3-formylphenyl)harnstoff (36):

(0]
H H H H
NTN DMP (1.21 eq) .y NTN
o j< THF o j<
r.t., 35 min

35 36

Nach Standardvorschrift 1 wurde in einem 25 ml-Kolben Benzylalkohol 35 (60.0 mg, 0.270 mmol,
1.00 eq) mit Dess-Martin-Periodinan (139 mg, 0.328 mmol, 1.21 eq) in trock. THF (10 ml) fur
35 min geruhrt. Die Aufarbeitung erfolgte mit ges. NaHCO;-Lsg. (10 ml) und CH,Cl; (3x20 ml).
Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt (CH,Cl,/EtOAc 7:3).
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1-(tert-Butyl)-3-(3-formylphenyl)harnstoff (36) wurde als leicht gelblicher Feststoff isoliert
(58.0 mg, 0.263 mmol, 97 %).

8 10
i 3 H 12
B 2 4N79fNj11<
7 5 O
6
36

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 8 9.94 (s, 1H, H-1),7.78 -7.76 (m, 1H, H-arom.), 7.76 - 7.69 (m,
1H, H-arom.), 7.50 (dt, J=7.6, 1.4 Hz, 1H, H-arom.), 7.42 (t, /= 7.7 Hz, 1H, H-arom.), 6.76 (s, 1H,
H-8), 4.90 (s, 1H, H-10), 1.39 (s, 9H, H-12).

3C{'H} NMR (151 MHz, Chloroform-d) & 192.95, 155.38 - 155.12 (m), 140.63, 136.96,
129.83 - 129.68 (M), 125.45 — 125.35 (m), 124.29 - 124.10 (m), 119.53 - 119.37 (m), 50.88 - 50.71
(m), 29.41.

HRMS (ESI): berechnet: 221.1285 (M+H"), gefunden: 221.1286.
IR (¥ incm™): 3358, 2967, 1700, 1656, 1555, 1485, 1291, 1256, 1210.
Smp:114-115°C.

Darstellung von 1,1'-((1E,1'E)-(((1R,2R)-Cyclohexan-1,2-diyl)bis(azanylyliden))-bis(methanyl-
yliden))bis(3,1-phenylen))bis(3-(tert-butyl)harnstoff) (39):2

50°C,19h

\
o H H NH, N
2 +
: e O @
NH, THF N‘

In einem 100 ml-Kolben wurde Benzaldehyd39 (220mg, 1.00 mmol, 1.00eq) unter
Stickstoffatmosphare in trock. THF (15 ml) vorgelegt. Eine Losung von (R,R)-Diaminocyclohexan
(2) in THF (0.2 M, 3.00 ml, 0.600 mmol, 0.600 eq) wurde hinzugefligt und das Gemisch wurde fir
19 h bei 50 °C geruhrt. Es wurde auf r.t. abgekuhlt, der entstandene Feststoff wurde abfiltriert und
mit wenig THF gewaschen. Das Filtrat wurde unter verminderten Druck eingeengt. Der
verbleibende Feststoff wurde mit THF (2 x 5 ml) gewaschen. Beide Feststoffe wurden vereinigt und
uber Nacht im Exsikkator getrocknet.

meta-tert-Butyl-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 39 wurde als beiger Feststoff erhalten (180 mg,
0.347 mmol, 69 %).
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"H NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-ds) & 8.31 (s, 2H, H-11), 8.13 (s, 2H, H-4),7.73 -7.65 (m, 2H,
H-arom.), 7.33 - 7.24 (m, 2H, H-arom.), 7.17 (t, J = 7.7 Hz, 2H, H-arom.), 7.13 - 7.03 (m, 2H,
H-arom.), 5.91 (s, 2H, H-13), 3.37-3.30 (m, 2H, H-3), 1.84-1.58 (m, 6H, Cy-CH>), 1.52-1.38 (m,
2H, Cy-CH,), 1.27 (s, 9H, H-15).

BC{"H} NMR (75 MHz, Dimethylsulfoxid-ds) & 160.12, 154.24, 140.83, 136.59, 128.74, 120.95,
119.35,115.74, 73.15, 49.38, 32.77, 28.98, 24.02.

HRMS (ESI): berechnet: 519.3442 (M+H"), gefunden: 519.3450.
IR (Vin cm™): 3328, 2931, 2856, 1645, 1557, 1454, 1214.

Smp: 222 -223°C.

[a]35=-97°(MeOH, c = 0.1, 1 mg/ml).

6.3.3.2 Darstellung von meta-(3,5-BisCF;Ph)-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40

Darstellung von 1-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-3-(3-(hydroxymethyl)phenyl)harnstoff (37):%2
CF,

(1.05 eq)

N CFs3
OH OH

L : _NH L : N__N CF
2 3

T

rt,2h 0

CF3

34 37
In einem 100 ml-Zweihalskolben wurde 3-Aminobenzylalkohol (34) (501 mg, 4.07 mmol, 1.00 eq)
in trock. THF (25 ml) vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. 3,5-Bis-(trifluormethyl)-phenylisocyanat (28)
(0.717 ml, 4.26 mmol, 1.05 eq) wurde hinzugetropft, das Reaktionsgemisch wurde auf r.t. erwarmt
und anschlieBend fir 2 h bei r.t. geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt und das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (CH,CL/EtOAc 7:3).
1-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-3-(3-(hydroxymethyl)phenyl)harnstoff (37) wurde als farbloser
Feststoff isoliert (1.43 mg, 3.78 mmol, 93 %).

H 9 1
My v v w 16
2°3 N1o N2 CF3
5 14
8 6 O 15
7
CF3;

"H NMR (300 MHz, Methanol-ds) & 8.07 (s, 2H, H-13), 7.53 (s, 1H, H-15), 7.46 (s, 1H, H-arom.),
7.40- 7.34 (m, 1H, H-arom.), 7.28 (t, /] = 7.8 Hz, 1H, H-arom.), 7.06 (dt, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H,
H-arom.), 4.60 (s, 2H, H-2).

13C{'H} NMR (151 MHz, Methanol-d.) 5 154.64, 143.67, 142.96, 139.98, 133.18 (q, J = 33.3 Hz),
129.94,124.81(q, ) = 272.3 Hz), 122.88, 119.55, 119.44—119.31 (m), 119.20, 116.19-115.75 (m),
65.09.

®F NMR (565 MHz, Methanol-d,) 5 -64.59 (dd, J = 14.8, 7.7 Hz).
HRMS (ESI): berechnet: 379.0876 (M+H"), gefunden: 379.0878.

IR (Vincm™): 3224, 3107, 1682, 1576, 1276, 1146, 1115, 1015, 883.
Smp: 164 - 165 °C.
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Darstellung von 1-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-3-(3-formylphenyl)harnstoff (38):

H H H H
H)UNTN CF3 DMP (1.20 eq) H)UNTN CF3
o THF 0

CF, r.t., 45 min CFs

37 38
Nach Standardvorschrift 1 wurde in einem 25 ml-Kolben Benzylalkohol 37 (589 mg, 1.56 mmol,
1.00 eq) mit Dess-Martin-Periodinan (792 mg, 1.87 mmol, 1.20 eq) in trock. THF (45 ml) fur 45 min
geruhrt. Die Aufarbeitung erfolgte mit ges. NaHCO;-Lsg. (50 ml) und CH,Cl; (3 x60 ml). Das
Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (n-Hex /EtOAc 6:4).

1-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-3-(3-formylphenyl)harnstoff (38) wurde als farbloser Feststoff

isoliert (556 mg, 1.48 mmol, 95 %).

8 10
(0]
3 H H 1 15
2 N N1 CF3
H 2 T 13
7 5 O 14
° CF
38 3

"H NMR (300 MHz, Methanol-d,) & 9.95 (s, 1H, H-1), 8.08 (s, 2H, H-12), 8.06 — 8.02 (m, 1H,
H-arom.), 7.75 (ddd, J=7.9, 2.4, 1.3 Hz, 1H, H-arom.), 7.61 - 7.55 (m, 1H, H-arom.), 7.53 (s, 1H,
H-14),7.53-7.46 (m, 1H, H-arom.).

3C{'H} NMR (75 MHz, Methanol-d,) & 193.92, 154.41, 142.83, 141.20, 138.71, 133.21 (q,
J=33.0 Hz), 130.72, 126.20, 125.54, 124.80 (q, J = 271.8 Hz), 120.65, 119.48, 116.16.

°F NMR (282 MHz, Methanol-d.) 5 -64.60.

HRMS (ESI): berechnet: 377.0719 (M+H"), gefunden: 377.0723.
IR (¥ incm™): 3290, 3108, 1671, 1569, 1541, 1388, 1278, 1112.
Smp: 203 - 204 °C.

Darstellung von 1,1'-(((1E,71'E)-(((1R,2R)-Cyclohexan-1,2-diyl)bis(azanylylidene))bis(methanyl-
yliden))bis(3,1-phenylen))bis(3-(3,5-bis(trifluormethyl)phenyl)harnstoff) (40):

CFs
[¥el
0 H H | NoR cFs
H)KQ/NTN CFs O/NHZ Molsieb 4 A O/N
2 I +
“NH, THF “N H H
CFs 50°C, 21 h | NN CFs
38 2 S \Q/

40 CF3

In einem 100 ml-Schlenkkolben wurde Benzaldehyd 38 (501 mg, 1.33 mmol, 1.00eq) unter
Stickstoffatmosphéare vorgelegt und in trock. THF (50 ml) mit Molsieb 4 A geldst. Eine Losung von
(R,R)-DACH (2) in THF (0.5 M, 1.33 ml, 0.664 mmol, 0.500 eq) wurde hinzugefugt und das Gemisch
wurde fur 21 h bei 50 °C gertuhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf r.t. abgekuhlt, der Feststoff

wurde abfiltriert und mit viel EtOAc extrahiert. Das Losungsmittelgemisch des Filtrats wurden
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unter verminderten Druck entfernt. Der verbleibende Feststoff wurde in THF (3 ml) gelost und mit
n-Pentan (60 ml) ausgefallt. Der entstandene Feststoff wurde mit kaltem n-Pentan gewaschen
und im Vakuum getrocknet. Alternativ kann das Rohprodukt aus Toluol/MeCN 95:5

umkristallisiert werden.

meta-(3,5-BisCF;Ph)-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40 wurde als leicht beiger Feststoff
erhalten (519 mg, 0.625 mmol, 94 %).

40

'H NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-ds) & 9.34 (s, 2H, H-13), 9.09 (s, 2H, H-11), 8.19 (s, 2H, H-4),
8.11 (s, 4H, H-15), 7.82 (s, 2H, H-10), 7.62 (s, 2H, H-17), 7.55 - 7.38 (m, 2H, H-8), 7.36 - 7.14 (m,
4H, H-6; H-7), 3.48 — 3.34 (m, 2H, H-3), 1.88 — 1.50 (m, 6H, H-1; H-2), 1.52 - 1.42 (m, 2H, H-1).

13C{'H} NMR (151 MHz, Dimethylsulfoxid-ds) 5 159.98, 152.38, 141.80, 139.34, 136.78, 130.69 (q,
J=32.6Hz),128.95,123.31(q, /= 272.6 Hz), 122.51, 120.92, 118.02 (d, J = 4.4 Hz), 117.37, 114.31,
73.20, 32.76, 24.02.

®F NMR (565 MHz, Dimethylsulfoxid-ds) & -61.81.

HRMS (ESI): berechnet: 830.2311 (M+H"), gefunden: 830.2312.

IR (¥Vincm™): 3333, 2936, 2862, 1682, 1561, 1473, 1387, 1278, 1173, 1132.
Smp: 179-181 °C.

[a]35=-133.1° (MeOH, ¢ = 0.1, 1 mg/ml).

6.3.4 Darstellung der ortho-substituierten BINAM-Liganden

Darstellung von (R)-1,1'-Binaphthyl-2,2¢-diamin (16):3?°
1) K,CO3 (3.04 eq)

KI (0.102 eq)
I oSO I

o}
OH % 50°C, 21 h NH,
+ NH
OH 2 2) KOH (12.5 eq) NH;
99 " 99
150°C,4h
192 193 16

In einem 25 ml-Einhalskolben wurde (R)-1,1'-Bi-2-naphthol (192) (287 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq),
2-Brompropionsaureamid (193) (459 mg, 3.02 mmol, 3.02eq), Kaliumcarbonat (420 mg,
3.04 mmol, 3.04 eq) und Kaliumiodid (17.0 mg, 0.102 mmol, 0.102 eq) in DMSO (10 ml) vorgelegt
und fir 21 h bei 50 °C geruhrt. AnschlieBend wurde Kaliumhydroxid (703 mg, 12.5 mmol, 12.5 eq)
hinzugefligt und das Gemisch flir 4 h bei 150 °C gertihrt. Nachdem auf r.t. abgekuhlt wurde, wurde

Wasser (50 ml) hinzugefiigt und mit EtOAc (2 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
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Phasen wurden uber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck

entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/EtOAc 70:30).

(R)-1,1'-Binaphthyl-2,2‘-diamin (16) wurde als gelblicher Feststoff erhalten (247 mg, 0.869 mmol,
87 %).

7 9

O@ .
11
5
1
) NH,

2

™

16

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.88 - 7.72 (m, 4H, H-arom.), 7.30 - 7.19 (m, 4H, H-arom.),
7.19-7.02 (m, 4H, H-arom.), 3.70 (s, 4H, H-11).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.?*

6.3.4.1 Darstellung von ortho-Nitrophenyl-BINAM-Bisimin 48

Darstellung von 2-Nitrobenzaldehyd (47):

OH H._O
DMP (1.43 eq)
N02 NOZ
é/ THF
rt,1.5h
194 47

Nach Standardvorschrift 1 wurde in einem 25 ml-Kolben 2-Nitrobenzylalkohol (194) (31.4 mg,
0.205 mmol, 1.00 eq) mit Dess-Martin-Periodinan (106 mg, 0.249 mmol, 1.22 eq) in trock. THF
(10 ml) fur 60 min geruhrt. Weiteres Dess-Martin-Periodinan (18.4 mg, 0.0434 mmol, 0.212 eq)
wurde hinzugefugt und fur weitere 30 min bei r.t. geruhrt. Die Aufarbeitung erfolgte mit ges.
NaHCOs;-Lsg. (10 ml) und CH,CL, (3 x 10 ml). Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch
gereinigt (CH,Cl,/EtOAc 9:1).

2-Nitrobenzaldehyd (47) wurde als gelblicher Feststoff isoliert (28.4 mg, 0.188 mmol, 92 %).

H__O
1
3 2 NO,
7
4 6
5
47

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 8 10.44 (d, J = 0.7 Hz, 1H, H-1), 8.17 - 8.08 (m, 1H, H-arom.),
8.02-7.92(m, 1H, H-arom.), 7.87 -=7.72 (m, 2H, H-arom.).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.®2*
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Darstellung von (R)-(1E,1'E)-N,N'-([1,1'-Binaphthalen]-2,2'-diyl)bis(1-(2-nitrophenyl)-methan-

imin) 48:%%°
O,N
T ce soYey
NH, Molsieb 4 A
H
NH, Toluol N
OO it 18 h O N

O,N

48

47 16

In einem 50 ml-Schlenkkolben wurden (R)-BINAM16 (364 mg, 1.28 mmol, 1.00eq) und
Molsieb 4 A unter Stickstoffatmosphare in trock. Toluol (20 ml) vorgelegt. 2-Nitrobenzaldheyd (47)
(389 mg, 2.57 mmol, 2.01 eq) wurde hinzugefligt und das Reaktionsgemisch wurde flr 18 h beir.t.
geruhrt. Die Losung wurde filtriert und der Feststoff mit viel Toluol extrahiert. Das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand wurde in CH,CL, (2 ml) gelést und
mit n-Hexan (35 ml) ausgefallt. Die uberstehende Losung wurde mit einer Pipette abgenommen,
der Feststoff mit wenig n-Hexan gewaschen und im Exsikkator getrocknet. Der Fallungsvorgang

wurde mit der Uberstehenden Losung wiederholt.

ortho-Nitrophenyl-BINAM-Bisimin 48 wurde als gelb-oranger Feststoff erhalten (623 mg,
1.13 mmol, 88 %).

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 8.79 (s, 2H, H-11), 8.04 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-arom.), 7.95 (dt,
J=8.2, 1.0 Hz, 2H, H-arom.), 7.92 - 7.86 (m, 2H, H-arom.), 7.52 - 7.37 (m, 8H, H-arom.),
7.37-7.23 (m, 6H, H-arom.).

BC{"H} NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 156.39, 148.87, 147.67, 133.62, 133.48, 132.19, 131.29,
130.96, 129.61, 128.19, 127.31, 126.90, 126.83, 125.45, 124.29, 118.74.

HRMS (ESI): berechnet: 551.1714 (M+H"), gefunden: 551.1714.

IR (¥incm™): 3056, 2360, 1610, 1571, 1523, 1345, 1196, 815, 733.
Smp: 88 -89 °C.

[a]35=+38° (MeOH, ¢ = 0.1, 1 mg/ml).
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6.3.4.2 Darstellung von ortho-Aminophenyl-Bisimin 44

Darstellung von 2,2,2-Trifluor-N-(2-formylphenyl)acetamid (49):3¢

H._O N H.__O
i i Pyridin (1.99 eq) H o
NH, *
2 FsC~ 07 OCF, CH,Cl, Y
rt,25h CF3
20 49

In einem 50 ml-Schlenkkolben wurde 2-Aminobenzaldehyd (20) (1.83 g, 15.1 mmol, 1.00 eq)
unter Stickstoffatmosphare in trock. CH,CL; (30 ml) vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. Es wurden
Pyridin (2.41 ml, 30.0 mmol, 1.99 eq) sowie Trifluoressigsdureanhydrid (2.71 ml, 19.5 mmol,
1.29 eq) hinzugegeben, auf r.t. erwarmt und anschlieBend fur 2.5 h bei r.t. gerihrt. Die Reaktion
wurde mit Wasser (40 ml) gequencht. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit
CH.Cl; (2 x 30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 1 M HCL (50 ml) und
ges. NaCl-Lsg. (50 ml) gewaschen und anschlieBend Uiber Na,SO,getrocknet. Das Losungsmittel

wurde unter vermindertem Druck entfernt.

2,2,2-Trifluor-N-(2-formylphenyl)acetamid (49) wurde als beiger Feststoff erhalten (2.94g,
13.5 mmol, 90 %).

H O g
L R o
3 7 3‘?
4 s CF3
5 10
49

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 12.19 (s, 1H, H-8), 9.98 (d, J = 0.8 Hz, 1H, H-1), 8.69 (d,
J=8.4Hz,1H, H-arom.), 7.79 (dd, J=7.6,1.7 Hz, 1H, H-arom.), 7.76 - 7.67 (m, 1H, H-arom.), 7.41
(td, J=7.6,1.1 Hz, 1H, H-arom.).

9F NMR (282 MHz, Chloroform-d) & -76.17.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.3?

Darstellung von (R)-N,N'-(((1E,1'E)-([1,1'-Binaphthalen-2,2'-diylbis(azanylyliden))bis(methanyl-
yliden))bis(2,1-phenylen))bis(2,2,2-trifluoracetamid) (50):%?°

|
W CFs
N 2 0
) H o . NH, Molsieb 4 A
Y NH,
CFs Toluol N
80°C,18h
HN7]/CF3
49 16 50 (0]

In einem 250 ml-Schlenkkolben wurde 2,2,2-Trifluor-N-(2-formylphenyl)acetamid (49) (2.11 g,
9.69 mmol, 2.00eq) und 4A Molsieb unter Stickstoffatmosphare in trock. Toluol (100 ml)
vorgelegt. (R)-BINAM16 (1.39g, 4.85mmol, 1.00eq) wurde hinzugefliigt und das

Reaktionsgemisch wurde fir 3d bei 80°C geruhrt. Nach Abkuhlen auf rt. wurde das

166



6 Experimentalteil

Reaktionsgemisch filtriert und der Feststoff mit viel CH,Cl, extrahiert. Das Losungsmittelgemisch
wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der verbleibende Feststoff wurde umkristallisiert
(n-Hexan, ca. 220 ml), abgesaugt und Uber Nacht im Exsikkator getrocknet. Das Filtrat wurde
eingeengt und erneut umkristallisiert.

ortho-N-TFA-Aminophenyl-BINAM-Bisimin 50 wurde als gelblicher Feststoff erhalten (2.45¢g,
3.59 mmol, 74 %).

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 12.93 (s, 2H, H-18), 8.58 (dd, J = 8.4, 1.1 Hz, 2H, H-arom.),
8.01(d,J=8.7Hz, 2H, H-arom.), 7.98 - 7.87 (m, 4H, H-11, H-arom.), 7.54 -7.41 (m, 4H, H-arom.),
7.40 - 7.29 (m, 4H, H-arom.), 7.21 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-arom.), 7.09 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 2H,
H-arom.), 6.79 (dd, J=7.7,1.6 Hz, 2H, H-arom.).

BC{"H} NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 164.96, 155.83 (q, J = 37.9 Hz), 147.27, 137.37, 134.21,
133.52,132.72,132.37, 130.49, 128.30, 127.18, 127.14, 125.83, 125.42, 124.84, 121.61, 120.39,
119.75,114.86 (q, / = 288.7 Hz).

9F NMR (282 MHz, Chloroform-d) 6 -77.08.

HRMS (ES|): berechnet: 683.1863 (M+H*), gefunden: 683.1873.

IR (¥ in cm™): 3060, 2952, 2878, 1730, 1610, 1581, 1454, 1282, 1157, 911.
Smp: 193 - 194 °C.

[a]35= +309 ° (CH,Cl,, ¢ = 0.1, 1 mg/ml).

Darstellung von (R)-2,2'-((1E,1'E)-([1,1'-Binaphthalen]-2,2'-diylbis(azanylyliden))bis(methanyl-
yliden))dianilin (44):

3
N CFe

(0 OPD
CoO e OO0

HoN
HN7]/CF3 2
o

50 44

In einem 100 ml-Zweihalskolben wurde ortho-N-TFA-Aminophenyl-BINAM-Bisimin 50 (1.01 g,
1.47 mmol, 1.00eq) in THF (30 ml) vorgelegt. Wassrige Natronlauge (40 %, 30 ml) wurde
hinzugefligt und das Reaktionsgemisch wurde fur 19 h bei 60 °C gerthrt. Nach Abkuhlen auf r.t.

wurde mit CH,Cl, (3x50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
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ges. NaCl-Lsg. (50 ml) gewaschen und uber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittelgemisch
wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt wurde mehrmals in EtOAc gelost und

das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, um jegliche Reste des THFs zu entfernen.

ortho-Aminophenyl-BINAM-Bisimin 44 wurde als gelber Feststoff erhalten (699 mg, 1.42 mmol,
98 %).

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 8.51 (s, 2H, H-11),7.99 (d, /= 8.8 Hz, 2H, H-arom.), 7.96 - 7.86
(m, 2H, H-arom.), 7.52 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-arom.), 7.45 -7.38 (m, 4H, H-arom.), 7.35-7.27 (m,
2H, H-arom.), 7.11 (dd, J=7.7, 1.6 Hz, 2H, H-arom.), 7.02 (ddd, /=8.5, 7.1, 1.6 Hz, 2H, H-arom.),
6.61-6.45(m, 2H, H-arom.), 6.36 (dd, J=8.2, 1.1 Hz, 2H, H-arom.), 5.48 (s, 4H, H-18).

BC{"H} NMR (75 MHz, Chloroform-d) 5 161.35, 148.78, 146.66, 134.14, 133.44, 131.96, 131.46,
129.60, 129.13, 128.02, 126.73, 126.68, 125.18, 117.88, 117.65, 115.70, 115.58.

HRMS (ESI): berechnet: 491.2230 (M+H"), gefunden: 491.2237.
IR (¥ incm™): 3463, 3257, 3052, 2924, 1615, 1578, 1552, 1460, 1198, 1157.
Smp: langsame Zersetzung ab 98 °C.

[a]35=-241° (CH,Cl,, ¢ = 0.1, 1 mg/ml).
6.3.4.3 Darstellung der ortho-substituierten-BINAM-Liganden 51 und 52

Darstellung von (R)-1,1'-(((1E,1'E)-([1,1'-Binaphthalen]-2,2')-diylbis(azanylyliden))bis(methanyl-
yliden))bis(2,1-phenylen))bis(3-(tert-butyl)harnstoff) (51):
o) K

%y
OO N//\© o//C::j< OO N//\©
OO N\/Q 706,64 OO N\\/Q

N\
HoN HN H
&
o N

In einem 10 ml-Schlenkrohr wurden ortho-Amino-(R)-BINAM-Diamin 44 (50.0 mg, 0.102 mmol,

44 51

1.00 eq) und tert-Butyl-isocyanat (0.500 ml, 4.26 mmol, 41.8 eq) unter Stickstoffatmosphare
gemischt und fur 6d bei 70°C geruhrt. Nach Abkuihlen auf rt. wurde das Rohprodukt
saulenchromatographisch gereinigt (CH,Cl, > CH,CL/EtOAc 97:3 > CH,CL/EtOAc 90:10,
Kieselgel vorher desaktiviert mit CH,CLl, + 1 % NEts).
ortho-tert-Butyl-Harnstoff-BINAM-Bisimin-Ligand 51 wurde als gelblicher Feststoff erhalten
(54.9 mg, 0.0797 mmol, 78 %).
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"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 10.83 (s, 2H, H-18), 8.40 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-arom.), 8.12 (s,
2H,H-11),8.05(d,J=8.5Hz, 2H, H-arom.), 7.95 (d, /= 8.1 Hz, 2H, H-arom.), 7.42 (ddd, /=8.1,6.7,
1.4 Hz, 2H, H-arom.), 7.33 - 7.23 (m, 6H, H-arom.), 7.18 (dd, J = 8.6, 1.3 Hz, 2H, H-arom.),
6.82-6.67 (m, 4H, H-arom.), 3.37 (s, 2H, H-20), 0.95 (s, 18H, H-22).

BC{"H} NMR (75 MHz, Chloroform-d) 5 166.13, 154.17, 148.33, 141.94, 134.63, 132.97, 132.58,
131.92, 130.49, 128.66, 127.12, 126.54, 126.22, 125.63, 120.43, 119.46, 119.26, 118.29, 50.39,
28.92.

HRMS (ESI): berechnet: 689.3599 (M+H"), gefunden: 689.3604.

IR (Vincm™): 3411, 3009, 2968, 1697, 1611, 1579, 1506, 1451, 1262, 1200.
Smp: Zersetzung ab 157 °C.

[a]35=-268° (CH,Cl,, ¢ = 0.1, 1 mg/ml).

Darstellung von (R)-1,1'-((1E,1'E)-([1,1'-Binaphthalen]-2,2'-diylbis(azanylyliden))bis(methanyl-
yliden))bis(2,1-phenylen))bis(3-(3,5-bis(trifluormethyl)phenyl)harnstoff) (52):

o)
_N CF
< * Sy
HoN (2.00 eq) HN  H
CF
ooy 3 e e
28

THF
OO N\\/Q 0°Cort, 1h OO N\\/Q
H
HoN HN7]/N
J CFs
44
52 FaC

In einem ausgeheizten 25 ml-Zweihalskolben wurden ortho-Amino-(R)-BINAM-diamin 44
(40.0 mg, 0.0815 mmol, 1.00 eq) unter Stickstoffatmosphare in trock. THF (2 ml) vorgelegt und auf
0°C gekuhlt. Eine Losung von 3,5-Bis-(trifluormethyl)-phenylisocyanat (28) (0,1M, 1.63ml,
0.163 mmol, 2.00 eq) in trock. THF wurde hinzugefligt und das Gemisch fir 20 min bei 0°C
geruhrt. Es wurde auf r.t. erwadrmt und fur weitere 40 min bei r.t. geruhrt. Das Lésungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch
gereinigt (n-Hexan/EtOAc 85:15, Kieselgel vorher desaktiviert mit Laufmittel + 1 % NEts).
ortho-(3,5-BisCFs;Ph)-Harnstoff-BINAM-Bisimin-Ligand 52 wurde als gelblicher Feststoff erhalten
(65.9 mg, 0.0658 mmol, 81 %).
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"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 11.67 (s, 2H,H-18), 8.35 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-arom.), 8.11 (s,
2H, H-11),7.96 (d,J=8.7 Hz, 2H, H-arom.), 7.61 (d, J=7.9 Hz, 2H, H-arom.), 7.53 (s, 2H, H-arom.),
7.44-7.28 (m, 10H, H-arom.), 7.24 (s, 4H, H-arom.), 6.94 -6.85 (m, 2H, H-arom.), 6.78 -6.72 (m,
2H, H-arom.), 4.69 (s, 2H, H-20).

13C{"H} NMR (75 MHz, Chloroform-d) 5 165.20, 151.66, 148.14, 140.45, 139.21, 134.49, 132.87,
132.23, 132.01, 131.96, 131.79 (q, J = 33.3 Hz), 130.93, 128.65, 127.59, 126.72, 126.66, 126.41,
123.33 (q, J = 272.8 Hz), 122.09, 120.44 - 120.14 (m), 120.00, 118.91, 117.00 - 116.44 (m).

9F NMR (282 MHz, Chloroform-d) d -62.74 (12F).

HRMS (ESI): berechnet: 1001.2468 (M+H"), gefunden: 1001.2457.

IR (¥ in cm™): 3407, 3060, 2959, 1714, 1611, 1581, 1531, 1384, 1278, 1180, 1132.
Smp: 138 - 140 °C.

[a]35=-374° (CH,Cl,, ¢ = 0.1, 1 mg/ml).

6.3.5 Versuchte Darstellung der meta-substituierten BINAM-Liganden
6.3.5.1 Syntheseroute mit TFA-geschiitzte 3-Aminobenzylalkoholen

Darstellung von 2,2,2-Trifluor-N-(3-(hydroxymethyl)phenyl)acetamid (53):3%¢

X
OH o o Byridin (2.00 OH H 0" “CFy |,
riain (2. e
we oo RR,, eneme e
FsC” O CFs CH,Cl, o 0
(1.30 eq) rt,15h
34 53 195

Im 50 ml-Schlenkkolben wurde 3-Aminobenzylalkohol (34) (616 mg, 5.00 mmol, 1.00 eq) unter
Stickstoffatmosphare in CH,Cl, (15 ml) vorgelegt und auf 0°C gekuhlt. Pyridin (0.805 ml,
10.0 mmol, 2.00eq) und Trifluoressigsdureanhydrid (0.904 ml, 6.50 mmol, 1.30 eq) wurden
hinzugefugt, das Gemisch wurde auf r.t. erwarmt und fur 1.5 h bei r.t. gerthrt. Die Reaktion wurde
mit Wasser (15 ml) gequencht, die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit CH,CL,
(5 x 15 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit wassr. HCL (1 M, 20 ml) und
ges. NaCl-Lsg. (20 ml) gewaschen und anschlieBend uber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch

gereinigt (n-Hexan/EtOAc 6:4).
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Neben dem gewilnschten Produkt wurde auch das N- und O-doppelt-TFA-geschutze Produkt 195
erhalten. Dieses ist allerdings instabil gegentber den Bedingungen auf der Sdule, weshalb das
Produktgemisch noch zwei weitere Male saulenchromatographisch gereinigt wurde (1 x mit

CH.Cl; » CH,CLl/MeOH 9:1 und 1 x mit CH,Cl,/EtOAc 9:1).

2,2,2-Trifluor-N-(3-(hydroxymethyl)phenyl)acetamid (53) wurde als brauner Feststoff erhalten
(498 mg, 2.27 mmol, 45 %).

1
OH

9
H
2‘\@/N 10 CF311
3 T
8 6 O
7
53

"H NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-de) & 11.23 (s, 1H, H-9), 7.71 — 7.64 (m, 1H, H-arom.),
7.58-7.46 (m, 1H, H-arom.), 7.42 -7.29 (m, 1H, H-arom.), 7.23 -7.08 (m, 1H, H-arom.), 5.28 (t,
J=5.6 Hz, 1H, H-1),4.51 (d, J= 4.6 Hz, 2H, H-2).

3C{'H} NMR (75 MHz, Dimethylsulfoxid-ds) & 154.48 (q, J = 37.1 Hz), 143.66, 136.21, 128.65,
123.59, 119.40, 119.04, 115.83 (d, J = 289.4 Hz), 62.59.

°F NMR (282 MHz, Dimethylsulfoxid-des) & -61.62 —-80.37 (m).

HRMS (ESI): berechnet: 237.0845 (M+H"), gefunden: 237.0845.

IR (¥incm™): 3471, 3265, 3095, 2367, 1700, 1558, 1404, 1186 1159, 1017.
Smp: 123 -125°C.

Darstellung von 2,2,2-Trifluor-N-(3-formylphenyl)acetamid (54):

oH H DMP (1.19 eq) 0 H
N._ _CF : N._ _CF
K(3/ b ’ THF H% hig ’
© rt., 45 min ©
53 54
Nach Standardvorschrift 1 wurde in einem 25 ml-Kolben 2,2,2-Trifluor-

N-(3-(hydroxymethyl)phenyl)acetamid (53) (165 mg, 0.752 mmol, 1.00 eq) mit Dess-Martin-
Periodinan (381 mg, 0.898 mmol, 1.19eq) in trock. THF (10ml) far 45 min geruhrt. Die
Aufarbeitung erfolgte mit ges. NaHCOs;-Lsg. (15 ml) und CH,ClL,(3 x 25 ml). Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch gereinigt (CH,Cl,/EtOAc 9:1).
2,2,2-Trifluor-N-(3-formylphenyl)acetamid (54) wurde als gelblicher Feststoff erhalten (153 mg,
0.704 mmol, 94 %)

8
0
3 4 No CF,™
Ay
7 5 O

54
"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 10.03 (s, 1H, H-1), 8.18 (s, 1H, H-8), 8.14 - 8.06 (m, 1H,
H-arom.), 7.95 (ddd, J = 8.0, 2.3, 1.0 Hz, 1H, H-arom.), 7.85-7.73 (m, 1H, H-arom.), 7.69 - 7.56
(m, 1H, H-arom.).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.*’
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Darstellung  von N,N'-((1E,1'E)-([1,1'-Binaphthalen]-2,2'-diylbis(azanylyliden))bis(methanyl-
ylidene))bis(3,1-phenylen))bis(2,2,2-trifluoracetamid) (55):

CF3

H\‘(
; e (D0
2 4 HW/CFS . NH, Molsieb 4 A
o) NH; Toluol N
80°C,2d 0

A
CF,

N
54 16 55 i
In einem 100 ml-Schlenkkolben wurde 2,2,2-Trifluor-N-(3-formylphenyl)acetamid (54) (120 mg,
0.554 mmol, 2.01eq) und Molsieb 4 A unter Stickstoffatmosphare in trock. Toluol (20 ml)
vorgelegt. (R)-BINAM 16 (78.5mg, 0.276 mmol, 1.00eq) wurde hinzugefigt und das
Reaktionsgemisch wurde fur 2 d bei 80 °C gerthrt. Nach Abkuhlen auf r.t. wurde filtriert und der
Feststoff mit viel CH,Cl, extrahiert. Das Losungsmittelgemisch wurde unter vermindertem Druck
entfernt. Der verbleibende Feststoff wurde in Et,O (1 ml) geldst und mit n-Pentan (20 ml) gefallt.
Die Uberstehende Losung wurde mit einer Pipette abgenommen, der Feststoff mit n-Pentan
gewaschen und anschlieBend im Vakuum getrocknet. Das Losungsmittel der Uberstehenden
Losung wurde erneut unter vermindertem Druck entfernt. Der Feststoff wurde erneut mit Et,O
geldst und mit mit n-Pentan ausgefallt und gewaschen.
meta-TFA-Aminophenyl-BINAM-Bisimin 55 wurde als gelblicher Feststoff erhalten (132 mg,
0.194 mmol, 70 %).

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) § 8.24 (s, 2H, H-18), 8.11 (s, 2H, H-11), 7.90 (dd, /= 8.4, 5.3 Hz,
4H), H-arom.), 7.66 - 7.53 (m, 4H, H-arom.), 7.40 (ddd, J = 8.1, 5.9, 2.1 Hz, 2H, H-arom.),
7.34-7.27 (m, 4H, H-arom.), 7.25-7.11 (m, 6H, H-arom.).

3C{"H} NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 159.78, 155.33 (q, J = 38.0 Hz), 148.78, 137.45, 135.48,
133.61, 131.80, 129.67, 129.39, 128.14, 126.85, 126.74, 126.27, 125.76, 125.07, 123.39, 120.74,
119.40, 115.75 (q, J = 288.4 Hz).

F NMR (282 MHz, Chloroform-d) & -75.77.

HRMS (ESI): berechnet: 683.1876 (M+H"), gefunden: 683.1887.

IR (Vincm™): 3302, 3058, 2873, 1714, 1616, 1591, 1559, 1488, 1286, 1206, 1165.
Smp: Zersetzung ab 124 °C.

[a]35=+230° (CH,Cl,, ¢ = 0.1, 1 mg/ml).
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6.3.5.2 Syntheseroute mit Fmoc-geschiitzten 3-Aminobenzylalkoholen

Darstellung von (9H-Fluoren-9-yl)methyl-(3-(hydroxymethyl)phenyl)carbamat (56):%?

oH ®
0] NaOH (1.
NHy ' /[< 20 (1.00 eq) oH H .
e} N.__O
O Cl THF/H,0 \[(

rt, 17 h

34 56

Im 25 ml-Kolben wurde 3-Aminobenzylalkohol (34) (123 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq) in THF (5 ml)
vorgelegt und. Wassrige Natronlauge (1 N, 1.00 ml, 1.00 mmol, 1.00 eq) wurde hinzugefugt und fur
2 h bei rt. geruhrt. Fluorenylmethyloxycarbonylchlorid (339 mg, 1.31 mmol, 1.31eq) wurde
hinzugefugt und das Gemisch wurde fur 17 h bei r.t. gerthrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit
Wasser (3 ml) verdinnt und mit EtOAc (3 x 5 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit KHSO,-Lsg. (1 M, 8 ml), Wasser (8 ml) und ges. NaCl-Lsg. (8 ml) gewaschen und
anschlieBend uber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt und das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (CH,Cl,/MeOH 99:1).
(9H-Fluoren-9-yl)methyl-(3-(hydroxymethyl)phenyl)carbamat (56) wurde als farbloser Feststoff
erhalten (286 mg, 0.829 mmol, 83 %).

"H NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-ds) 8 9.69 (s, 1H, H-9), 7.91 (d, /= 7.3 Hz, 2H, H-arom.), 7.76
(d,/=7.4Hz,2H, H-arom.), 7.48 -7.39 (m, 3H, H-arom.), 7.39-7.31 (m, 3H, H-arom.), 7.25-7.16
(m, 1H, H-arom.), 6.94 (d, J=7.4 Hz, 1H, H-arom.), 5.16 (t, J=5.7 Hz, 1H, H-1), 4.48 - 4.41 (m, 4H,
H-2; H-11),4.31 (t,J=6.7 Hz, 1H, H-12).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.?*

Darstellung von (9H-Fluoren-9-yl)methyl-(3-formylphenyl)carbamat (57):
OH O DMP (1.21 eq) o) O
o) rt., 45 min o)

56 57

Nach Standardvorschrift1 wurde in einem 25 ml-Kolben (9H-fluoren-9-yl)methyl-
(3-(hydroxymethyl)phenyl)-carbamat (56) (172 mg, 0.497 mmol, 1.00eq) mit Dess-Martin-
Periodinan (256 mg, 0.603 mmol, 1.21eq) in trock. THF (25ml) fur 45 min geruhrt. Die
Aufarbeitung erfolgte mit ges. NaHCO;-Lsg. (25 ml) und CH,Cl,(3 x 30 ml). Das Rohprodukt wurde

saulenchromatographisch gereinigt (n-Hex/EtOAc 8:2).
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(9H-Fluoren-9-yl)methyl-(3-formylphenyl)carbamat (57) wurde als farbloser Feststoff erhalten
(147 mg, 0.427 mmol, 86 %).

"H NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-ds) 6 10.00 (s, 1H, H-8), 9.95 (s, 1H, H-1), 8.05 (s, 1H,
H-arom.), 7.91 (d, J = 7.0 Hz, 2H, H-arom.), 7.76 (d, J = 7.6 Hz, 2H, H-arom.), 7.71 f(s, 1H),
7.59-7.48 (m, 2H, H-arom.), 7.47 - 7.39 (m, 2H, H-arom.), 7.39 - 7.31 (m, 2H, H-arom.), 4.53 (d,
J=6.6 Hz, 2H, H-10), 4.33 (t, J=6.5 Hz, 1H, H-11).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.®*

6.4 Komplex-Synthesen
6.4.1 Darstellung von Komplexen mit unterschiedlichen chiralen Bisimin-Liganden und
verschiedenen Silbersalzen

6.4.1.1 Darstellung von Komplexen mit dem ortho-tert-Butyl-Harnstoff-substituierten
DACH-Bisimin-Ligand 27

Darstellung des [Ag(Lig 27)]0Ac-Komplexes 59:

o] 0 +
Lk ko
N N
v M H . H N
N N
O, + AgOAc O \Ag
MeOH-d, "

./
N t., 30 mi N
i H H\é rt., 30 min i H H\\<
(@] (e}
2 59

7

Nach Standardvorschrift 2 wurden Silberacetat (1.7 mg, 0.010 mmol, 1.0 eq) in MeOH-d, (0.5 ml)
und ortho-"Bu-Harnstoff-Bisimin-Ligand 27 (5.3 mg, 0.010 mmol, 1.0 eq) in MeOH-d, (0.5 ml)

gemischt und flr 30 min bei r.t. geruhrt.

[Ag(Lig 27)]JOAc59 wurde als braune Losung in MeOH-d, erhalten und sofort

NMR-spektroskopisch untersucht.

o)
o * Yo
o

59
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"H NMR (300 MHz, Methanol-d,) & 8.32 (s, 2H, H-4), 7.82 (d, J = 7.7 Hz, 2H, H-arom.), 7.32-7.12
(m, 4H, H-arom.), 6.99 - 6.79 (m, 2H, H-arom.), 3.55 - 3.39 (m, 2H, H-3), 2.02 - 1.75 (m, 9H,
Cy-CH,, H-17),1.65-1.47 (m, 2H, Cy-CH.), 1.36 (s, 18H, H-15).

Darstellung des [Ag(Lig 27)]OTf-Komplexes 60:

E
/% HiNk oTf

\ H
N

IZ

Ny o+
+
AgOTf . /Ag

MeOH-dy
H
O

r.t., 30 min

ZI
ZT

j<

Nach Standardvorschrift 2 wurden Silbertriflat (5.0 mg, 0.020 mmol, 1.0 eq) in MeOH-d, (0.5 ml)
und ortho-'Bu-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 27 (10 mg, 0.020 mmol, 1.0 eq) in MeOH-d, (1 ml)
gemischt und far 30 min beir.t. gerthrt.

[Ag(Lig 27)]JOTf60 wurde als braune Losung in MeOH-d, erhalten und sofort

NMR-spektroskopisch untersucht.

"H NMR (300 MHz, Methanol-d,) & 8.41 (s, 2H, H-4), 7.55 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-arom.), 7.43 - 7.29
(m, 4H, H-arom.), 7.06 - 6.91 (m, 2H, H-arom.), 3.61 - 3.50 (m, 2H, H-3), 2.083 - 1.68 (m, 6H,
Cy-CH,), 1.57-1.44 (m, 2H, Cy-CH.), 1.30 (s, 18H, H-15).

°F NMR (282 MHz, Methanol-d.) 5 -80.08 (3F).

Darstellung des [Ag(Lig 27)INOs;-Komplexes 196:

£ i

IZ

+  AgNO;

MeCN-ds
rt,21h

ZI
ZT

- -

Nach Standardvorschrift 2 wurden Silbernitrat (> 1 eq, Menge konnte nicht bestimmt werden, da

der Feststoff am Wagepapier festklebte und daher zusatzliches AgNO; nachtraglich hinzugefligt
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wurde) in MeCN-d; (1ml) und ortho-'‘Bu-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 27 (30.7 mg,
0.0592 mmol, 1.00eq) gemischt und fir 21 h bei rt. geruhrt. Das Ldésungsmittel wurde im

Hochvakuum entfernt.

[Ag(Lig 27)]INO; 196 wurde als braun-grunlicher Feststoff erhalten, der sich nur teilweise in
MeOH-d, gelost hat. Er wurde sofort NMR-spektroskopisch untersucht. Das NMR-Spektrum weist

vor allem im aliphatischen Bereich Verunreinigungen auf.

196

"H NMR (300 MHz, Methanol-d,) d 8.55 (s, 2H, H-4), 7.65 -7.53 (m, 2H, H-arom.), 7.45-7.33 (m,
4H, H-arom.), 7.07 - 6.94 (m, 2H, H-arom.), 3.64 - 3.53 (m, 2H, H-3), 2.01 - 1.63 (m, 6H, Cy-CH,),
1.50-1.40 (m, 2H, Cy-CH.), 1.34 (s, 18H, H-15).

6.4.1.2 Darstellung von Komplexen mit dem meta-tert-Butyl-Harnstoff-substituierten DACH-
Bisimin-Ligand 39

Darstellung des [Ag(Lig 39)]OAc-Komplexes 61:

.
£k [

\ N ‘ N~ N

N N H H
Cr Cr
MeOH

N H H rt., 30 min N H H

K K
o) o)
39 61

Nach Standardvorschrift 2 wurden Silberacetat (1.9 mg, 0.011 mmol, 1.0 eq) in trock. MeOH
(0.3ml) und meta-'‘Bu-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 39 (5.8 mg, 0.011 mmol, 1.0 eq) in trock.
MeOH (1 ml) gemischt und far 30min bei rt. gerthrt. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt.

[Ag(Lig 39)]OAc 61 wurde als braunlicher Feststoff erhalten, der sich nur teilweise in MeOH-d,

gelost hat. Er wurde sofort NMR-spektroskopisch untersucht.
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"H NMR (300 MHz, Methanol-d,) 8 8.40 (s, 2H, H-4), 7.91 -7.77 (m, 2H, H-arom.), 7.33 - 7.26 (m,

2H, H-arom.), 7.25-7.17 (m, 4H, H-arom.), 3.50 — 3.34 (m, 2H, H-3), 1.97 (s, 3H, H-17), 1.84-1.71
(m, 4H, Cy-CH,), 1.70 - 1.52 (m, 2H, Cy-CH.), 1.48 - 1.39 (m, 2H, Cy-CH.), 1.36 (s, 18H, H-15).

Darstellung des [Ag(Lig 39)]OTf-Komplexes 62:

+
Xk X e tor
\ N N ‘ N" N
N N H H
O, + AgOTf O’
" MeOH-d, "y
N 4 N
H H - H H
| NYNK rt., 30 min | NTNK
(0] (0]
39 62

Nach Standardvorschrift 2 wurden Silbertriflat (5.6 mg, 0.022 mmol, 1.0 eq) in trock. MeOH-d,
(3ml) und meta-"Bu-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 39 (11 mg, 0.022 mmol, 1.0 eq) gemischt
und fur 30 min bei r.t. geruhrt.

[Ag(Lig 39)]OTf 62 wurde als gelbliche Losung mit feinem Feststoffin MeOH-d, erhalten und sofort

NMR-spektroskopisch untersucht

"H NMR (300 MHz, Methanol-d,) & 8.59 (s, 2H, H-4), 8.22 (s, 2H, H-arom.), 7.43 = 7.10 (m, 4H,
H-arom.), 7.08 - 6.80 (m, 2H, H-arom.), 3.36 — 3.34 (m, 2H, H-3), 1.93 - 1.55 (m, 10H, Cy-CH,),
1.44 - 1.30 (m, 24H, Cy-CH,; H-15). Im Bereich der Cy-CH,-Protonen sind die Integrale zu groB,
was durch Verunreinigungen z.B. durch Losungsmittelreste verursacht werden kdnnte.

°F NMR (282 MHz, Methanol-d,) 5 -80.11 (3F).
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6.4.1.3 Darstellung von Komplexen mit dem meta-3,5-CF;Ph-Harnstoff-substituierten
DACH-Bisimin-Ligand 40

Darstellung des [Ag(Lig 40)]OAc-Komplexes 63:

CF; CF; .

il ﬁl 2 ﬁl
‘ N~ N CF3 ‘ N~ N CF3
H H H H

N N
O, +AgOAc @ ———— Ag
N MeOH-d, N
H H rt., 30 min \ H H
‘ NTN CFg NTN CF;
Ly N
40 CFs 63 CF3

Nach Standardvorschrift 2 wurden Silberacetat (1.6 mg, 0.0096 mmol, 1.0 eq) in MeOH-d, (1ml)
und meta-(3,5-BisCF;Ph)-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40 (8.3 mg, 0.010 mmol, 1.0eq)
gemischt und fur 30 min bei r.t. gerihrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt.

[Ag(Lig 40)]JOAc 63 wurde als farblose Losung in MeOH-d, erhalten und sofort

NMR-spektroskopisch untersucht.

NN
N\
(I
1 i
5 0 Hﬂ H13 ,
4‘ 5 N2 N4 CF318
9 16
6 s O 17
7
63 CF3

"H NMR (300 MHz, Methanol-d,) & 8.38 (s, 2H, H-4), 8.06 (s, 2H, H-arom.), 8.00 (s, 4H, H-15), 7.47
(s,2H, H-17),7.34-7.23 (m, 4H, H-arom.), 7.23-7.08 (m, 2H, H-arom.), 3.50-3.37 (m, 2H, H-3),
1.99 (s, 3H, H-20), 1.96 - 1.74 (m, 4H, Cy-CH,), 1.71 - 1.55 (m, 2H, Cy-CH,), 1.52 - 1.35 (m, 2H,
Cy-CHz).

F NMR (282 MHz, Methanol-d.) 8 -64.53 (12F), (-80.12, Verunreinigung von Triflaten).
MALDI-TOF (DIT): berechnet: 937.129 ([Ag(Lig 40)]*); gefunden: 937.179.

Darstellung des [Ag(Lig 40)]0Tf-Komplexes 64:

Q 1 Q
‘ N~ N CF3
N H H
AN
+ AgOTf — > 0 Pa
MeOH-dy “IN

r.t., 40 min ‘ HTH CF,
[ j (@) [ )

CF3
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Nach Standardvorschrift 2 wurden Silbertriflat (9.5 mg, 0.037 mmol, 1.0 eq) in MeCN-d; (1 ml)
und meta-(3,5-BisCF;Ph)-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40 (30 mg, 0.037 mmol, 1.0eq) in
MeCN-d; (4 ml) gemischt und fir 40 min bei rt. geruhrt. Das Losungsmittel wurde im

Hochvakuum auf ca. 0.8 ml eingeengt.

[Ag(Lig 40)]JOTf64 wurde als farblose Losung in MeCN-d; erhalten und sofort

“OTf
X
N
H 15
N12 14
K(35 T
s O 17

H NMR (300 MHz, Acetonitril-ds) 3 8.27 (s, 2H, H-4), 8.21 (s, 2H, H-13 7.98 (s, 4H, H-15), 7.94 (s,
2H, H-11), 7.90 — 7.86 (m, 2H, H-10), 7.52 (s, 2H, H-17), 7.41 - 7.31 (m, 2H, H-8), 7.30 - 7.23 (m,
2H, H-6), 7.23-7.03 (m, 2H, H-7), 3.44-3.29 (m, 2H, H-3), 1.91-1.72 (m, 3H, Cy-CH.), 1.72 - 1.50
(m, 2H, Cy-CH,), 1.50 = 1.32 (m, 2H, Cy-CH.), 1.34-1.23 (m, 1H, Cy-CH.).

BC{'H} NMR (75 MHz, Acetonitril-ds) & 165.13, 153.27, 142.27, 140.30, 137.35, 132.29 (q,
J=32.7Hz),130.15,124.42 (q,/=271.8 Hz), 123.37,123.06,119.18,118.77,116.17,73.81, 33.53,
24.95. Das Signal des Triflat-Kohelnstoffs wurde konnte nicht gefunden werden

9F NMR (282 MHz, Acetonitril-ds) 5 -63.64 (12F), -79.38 (3F).
MALDI-TOF (DIT): berechnet: 937.129 ([Ag(Lig 40)]"); gefunden: 937.239.

NMR-spektroskopisch untersucht.

Darstellung des [Ag(Lig 40)]BF,-Komplexes 70:

2 Q Q
N
O + AgBFy, —————>
“N MeOH-dy

| H H CF, rt., 45 min
ey (;

CF3

40
Nach Standardvorschrift 2 wurden Silbertetrafluoroborat (4.8 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq) in MeOH-
ds (0.5ml) und meta-(3,5-BisCF;Ph)-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40 (20 mg, 0.024 mmol,
0.96 eq) in MeOH-d, (1 ml) gemischt und fur 45 min bei r.t. gerthrt.

[Ag(Lig40)]BF,70 wurde als farblose Losung in MeOH-d, erhalten und sofort

NMR-spektroskopisch untersucht.
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CF3
"H NMR (300 MHz, Methanol-d,) & 8.55 (s, 2H, H-4), 8.28 (s, 2H, H-arom.), 8.02 (s, 4H, H-15), 7.52

(s,2H, H-17),7.30-7.20 (m, 4H, H-arom.), 7.21-7.03 (m, 2H, H-arom.), 3.43-3.37 (m, 2H, H-3),
1.98-1.71 (m, 4H, Cy-CH,), 1.69 — 1.44 (m, 2H, Cy-CH,), 1.46 - 1.25 (m, 2H, Cy-CH.,).

°F NMR (282 MHz, Methanol-dy) d -64.48 (12F), -80.09 (1F), -154.10 (d, J = 2.0 Hz, 3F).

Darstellung des [Ag(Lig 40)]F-Komplexes 71:

CF; .
Q 1 ﬁl ]
‘ N~ N CF,

N\
g (T

MeOH-d, “N
rt., 40 min \ H H CFs

Q Oy

CF3

71

Nach Standardvorschrift 2 wurden Silberfluorid (4.1 mg, 0.032 mmol,1.0 eq) in MeOH-d, (1 ml)
und meta-(3,5-BisCF;Ph)-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40 (27 mg, 0.032 mmol, 1.0eq) in
MeOH-d, (1 ml) gemischt und fir 40 min bei r.t. geruhrt.

[Ag(Lig40)]F 71 wurde als leicht gelbliche Loésung in MeOH-d, erhalten und sofort
NMR-spektroskopisch untersucht.

CF3

H 13
15
N2 N4
K@F g
s O 17

"H NMR (300 MHz, Methanol-d,) & 8.47 (s, 2H, H-4), 8.19 (s, 2H, H-arom.), 8.01 (s, 4H, H-15), 7.47
(s, 2H, H-17),7.33-7.03 (m, 6H, H-arom.), 3.38 - 3.33 (m, 2H, H-3), 1.94 - 1.68 (m, 4H, Cy-CH.,),
1.68-1.49 (m, 2H, Cy-CH,), 1.45-1.15(m, 2H, Cy-CH,).

°F NMR (282 MHz, Methanol-d.) 5 -64.48 (12F), -143.54 (1F).
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Darstellung des [Ag(Lig 40)]ClO4-Komplexes 72:

(@ Q (@ Jicij s

+ AgClo, ——— >

MeOH-d, "IN/

i H H
r.t., 90 min ‘ NTN CF,
(;r Ty

CF
72 °

Nach Standardvorschrift 2 wurden Silberperchlorat (10.2 mg, 0.0492 mmol,1.00 eq) in MeOH-d,
(2.5 ml) und meta-(3,5-BisCF;Ph)-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40 (40.0 mg, 0.0482 mmol,
0.0980 eq) gemischt und fir 90 min bei r.t. gerthrt.

[Ag(Lig40)]ClO,72 wurde als farblose Losung in MeOH-d, erhalten und sofort
NMR-spektroskopisch untersucht.

CFy |+
CIO,
20"
N CFs3
N H H
o
1 i
;N WL )
4‘ 5 N1z N4 CF318
9 16
6 s O 17
! CF
72 8

"H NMR (300 MHz, Methanol-d,) 8 8.50 (s, 2H, H-4), 8.21 (s, 2H, H-arom.), 8.01 (s, 4H, H-15), 7.50
(s, 2H, H-17),7.36 -7.10 (m, 6H, H-arom.), 3.45-3.34 (m, 2H, H-3), 1.94-1.73 (m, 4H, Cy-CH,),
1.71-1.50 (m, 2H, Cy-CH.), 1.48 - 1.32 (m, 2H, Cy-CH,).

F NMR (282 MHz, Methanol-d.) & -66.02 (12F).

Darstellung des [Ag(Lig 40)]BARF-Komplexes 73:

Schritt 1: Darstellung von Silbertetrakis(3,5-bis(trifluormethyl)phenyl)borat 198:%"

CF3F i€ —|‘ CF3F i€ —|‘
CF3 N CF3
AgNO;  + —— Ag" FC B
H,O/Et,0 1:2
rt., 5 min
FsC

ey o
198
In einem abgedunkelten Scheidetrichter wurde eine Losung von Natriumtetrakis(3,5-bis(trifluor-
methyl)phenyl)borat (197) (222 mg, 0.250 mmol, 1,00 eq) in Et,O (10 ml) und eine Losung von
Silbernitrat (90.2 mg, 0.531 mmol, 2.12 eq) in H,0 (5 ml) gemischt und fur 5 min stark geschuttelt.

Die Phasen wurden getrennt und das Losungsmittel der organischen Phase wurde im

Hochvakuum unter Lichtauschluss entfernt.
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Silbertetrakis(3,5-bis(trifluormethyl)phenyl)borat (198) wurde als gelblicher Feststoff erhalten. Es
sind noch signifikante Mengen Et,O im 'H-NMR-Spektrum erkennbar. Daher ist es unklar, ob
AgBARF als Salz oder als Diethylether-Komplex erhalten wurde. Die Ausbeute des AgBARF-Anteils

wurde aus den Integralen des "H-NMR-Spektrums berechnet (181 mg, 0.187 mmol, 71 %).

CF3F € —“
4 OCF3
CF,

"H NMR (300 MHz, Aceton-de) 8 7.82 -7.73 (m, 8H, H-2), 7.67 (s, 4H, H-4), 3.40 (q, /= 7.0 Hz, 6H,
Et.0), 1.11 (t, /= 7.0 Hz, 9H, Et,0).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gilberein.®*?

Schritt 2: Darstellung des des [Ag(Lig 40)]BARF-Komplexes 73:

CFs CF; .
il @ it Q
‘ N~ N CF3 ‘ N~ N CF3
N H H N H H
AN
+ AgBARF O, Ag
MeOH-d, “IN

[ ]"N
H H . H H
\ NTN CF, 198 rt., 30 min \ NTN CFs
ey N
CF
73 :

CF
40 8

Nach Standardvorschrift2 wurden Silbertetrakis(3,5-bis(trifluormethyl)phenyl)borat (198)
(23.6 mg, 0.0243 mmol,1.00 eq) in MeOH-d, (0.5 ml) und meta-(3,5-BisCF;Ph)-Harnstoff-DACH-
Bisimin-Ligand 40 (19.8 mg, 0.0238 mmol, 0.979 eq) gemischt und fur 30 min bei r.t. gerthrt.

[Ag(Lig 40)IBARF 73 wurde als leicht gelbliche LOsung in MeOH-d, erhalten und sofort

NMR-spektroskopisch untersucht.

CF; |t
(0]
b @ T e
‘ N” 'N CF3
N H H 22 CF3
21 S CF3
13 F3C S 19°B
H 15
K©/N 12. N4 oF
9 3
F3C CF
8 [e) 17 3 3
73

H NMR (300 MHz, Methanol-d,) 3 8.45 (s, 2H, H-4), 8.22 (s, 2H, H-arom.), 7.99 (s, 4H, H-15),
7.65-7.54(m, 12H, H-20; H-22),7.51~7.44 (m, )= 0.8 Hz, 2H, H-17), 7.33-7.22 (m, 2H, H-arom.),
7.21 - 7.09 (m, 4H, H-arom.), 3.43 - 3.36 (m, J = 8.7 Hz, 2H, H-3), 1.96 — 1.76 (m, 4H, Cy-CH.),
1.68 - 1.54 (m, 2H, Cy-CH>), 1.44—1.29 (m, 2H, Cy-CH.).

9F NMR (282 MHz, Methanol-d.) & -64.31 (24F), -64.53 (12F).
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6.4.1.4 Darstellung von Komplexen mit dem ortho-tert-Butyl-Harnstoff-substituierten

BINAM-Bisimin-Ligand 51
Darstellung des [Ag(Lig 51)]OAc-Komplexes 65:

By

oY @
+ AgOAc
MeOH-d,
O Ny r.t., 30 min

HN(Z]/HK

51

E j-OA(:

7;0

AN N
2
\

oL @
GO

HN(Z]/HK

65

Nach Standardvorschrift 2 wurden Silberacetat (1.8 mg, 0.011 mmol,1.0 eq) in MeOH-d, (0.5 ml)
und ortho-'‘Bu-Harnstoff-BINAM-Bisimin-Ligand 51 (7.4 mg, 0.011 mmol, 1.0eq) in MeOH-d,

(1 ml) gemischt und far 30 min bei r.t. gerthrt.

[Ag(Lig 51)]OAc 65 wurde als leicht gelbliche Suspension in MeOH-d, erhalten und sofort
NMR-spektroskopisch untersucht. Es wurde kein Signal fur das Acetat-Anion gefunden.
Maoglicherweise ist die Komplexbildung durch unzureichende Loslichkeit des Silberacetats nicht

erfolgreich.

"H NMR (300 MHz, Methanol-d,) 8 8.26 (s, 2H, H-11), 8.12(d, / = 8.4 Hz, 2H, H-arom.), 8.10 - 8.04
(m, 2H, H-arom.), 8.04 - 7.87 (m, 2H, H-arom.), 7.50 - 7.38 (m, 4H, H-arom.), 7.27 (dddd, J = 8.2,
6.8, 3.5, 1.6 Hz, 4H, H-arom.), 7.21-7.09 (m, 2H, H-arom.), 6.97 (dd, J=7.8, 1.7 Hz, 2H, H-arom.),
6.85-6.77(m,J=7.4,1.1 Hz, 2H, H-arom.), 1.00 (s, 18H, H-22).

Darstellung des [Ag(Lig 51)]OTf-Komplexes 66:

+ AgOTf
MeOH-d, /
O Ny rt., 30 min O Ny
HN, H HN, H
7]/N >]/N
N J <
51 66
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Nach Standardvorschrift 2 wurden Silbertriflat (2.6 mg, 0.010 mmol,1.0 eq) in MeOH-d, (0.5 ml)
und ortho-'‘Bu-Harnstoff-BINAM-Bisimin-Ligand 51 (7.4 mg, 0.011 mmol, 1.0eq) in MeOH-d,
(1 ml) gemischt und fir 30 min bei r.t. geruhrt.

[Ag(Lig51)]OTf66 wurde als gelbliche Lésung in MeOH-d, erhalten und sofort

NMR-spektroskopisch untersucht.

"H NMR (300 MHz, Methanol-d,) 8 8.26 (s, 2H, H-11), 8.12(d, J = 8.6 Hz, 2H, H-arom.), 8.04 - 7.94
(m, 4H, H-arom.), 7.46 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-arom.), 7.43 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.2 Hz, 2H, H-arom.),
7.33 - 7.22 (m, 4H, H-arom.), 7.15 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-arom.), 6.99 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 2H,
H-arom.), 6.87 -6.77 (m, 2H, H-arom.), 1.02 (s, 18H, H-22).

6.4.1.5 Darstellung von Komplexen mit dem ortho-(3,5-BisCF;Ph)-Harnstoff-substituierten
BINAM-Bisimin-Ligand 52

Versuchte Darstellung eines [Ag(Lig 52)]OTf-Komplexes mit Ausbildung von Chinazolinon-
Derivat 68:

QCF3

H vermutlich

0 OO
ND,
O N T weota -dy ND,
\
O rt., 4h
H
N

Qca

Fol
52 °

E o

68 16-D

T
O#Z

Nach Standardvorschrift 2 wurden Silbertriflat (2.7 mg, 0.011 mmol,1.0 eq) in MeOH-d, (0.5 ml)
und ortho-(3,5-BisCF;Ph)-Harnstoff-BINAM-Bisimin-Ligand 52 (10 mg, 0.010 mmol, 0.095 eq) in
MeOH-d, (1 ml) gemischt und fir 4 h bei r.t. gerthrt.

Das Gemisch wurde als gelbliche Losung in MeOH-d, erhalten und sofort NMR-spektroskopisch
untersucht. Statt des Silber-Komplexes wurde das Cyclisierungsprodukt 68 und ein BINAM-

Derivat erhalten.
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CFs,
o A OO
3 110 14 ND,
¢ 12°CFy ¥ ND,
W 99
H
8
68 16-D

'"H NMR (300 MHz, Methanol-d,) 8 8.11 (s, 2H, H-11), 7.92 (d, /= 8.3 Hz, 1H, H-arom.BINAM), 7.91
(s, 1H, H-13),7.89-7.79 (m, 1H, H-arom.BINAM), 7.46 - 7.38 (m, 2H, H-arom.), 7.36 (d, J= 8.9 Hz,
1H, H-arom.BINAM), 7.25 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.3 Hz, 1H, H-arom.), 7.19 - 7.10 (m, 2H,
H-arom.BINAM), 7.03 (d,J=8.1Hz, 1H, H-arom.), 6.98 -6.83 (m, 1H, H-arom.BINAM), 6.13 (s, 1H,
H-1).

Gezielte Darstellung von Quinazolinon 68 aus Benzaldehyd 23:

CF;

MeSO;~ DsCyq
MesogH (1.00 eq)
-,
Et,0 MeOH-d, N CF3
r.t., 105 min /g
23 67

In einem 10 ml-Einhalskolben wurde Benzaldehyd 23 (10.2 mg, 0.0271 mmol, 1.00 eq) in trock.
Et.O (1 ml) vorgelegt. Eine Losung von Methansulfonsaure (0.0532 M, 0.510 ml, 0.271 mmol,
1.00 eq) in trock. Et,O wurde hinzugefugt und das Gemisch wurde fur 105 min bei r.t. gerthrt.
Nachdem ein gelber Feststoff ausfiel, wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck

entfernt.

Das Quinazolinonium-Derivat 67 wurde als gelber Feststoff erhalten (13.4 mg). Die berechnete
Ausbeute betrug uber 100 %, was durch Uberschissige Methansulfonsdure aufgrund eines
ungenauen Abmessens des Volumens verursacht werden kénnte. Das Quinazolinonium 67-
MeSO;-Salz wurde in MeOH-d, gelost, wodurch ein nucleophiler Angriff von Methanol-d, erfolgte.

Das Quinazolinon-Derivat 68 wurde als farblose Losung erhalten und NMR-spektroskopisch

untersucht.
CF3
D3C\O 13
. 3 110 14
5 N 12°CF,
; 7 ﬁg 11
5 N 6]
H
8

"H NMR (300 MHz, Methanol-d,) & 8.11 (s, 2H, H-11), 7.91 (s, 1H, H-13), 7.44 - 7.32 (m, 2H,
H-arom.),7.17-7.09 (m, 1H, H-arom.), 7.03 (d, J=7.4 Hz, 1H, H-arom.), 6.14 (s, 1H, H-1),2.71 (d,
J=1.1Hz, 3H, CH;SO;H).

9F NMR (282 MHz, Methanol-da) 5 -64.38 (6F).
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6.4.2 Versuche zur Aufklarung der Struktur eines Silber-Komplexes mit Ligand 40
NMR-Titration von Ligand 40 und AgOTf:
CF4
‘OTf

CFs
2, L1 11 Q

(QHLN .

N

+ AGOTf — =

N MeOH-d,

| HTH CF, r.t., 30 min

CF3

40
In je einem NMR-Rohr wurde eine Losung von Ligand 40 in MeOH-d, unter Stickstoff-Atmosphare
vorgelegt. Eine Losung von AgOTf in MeOH-d, wurde hinzugefugt, das NMR-Rohr luftdicht
verschlossen und unter Lichtausschluss ausgiebig geschuttelt. Das Gemisch wurde nach 30
Minuten NMR-spektroskopisch analysiert. Die einzelnen Mischungen sind in Tabelle 12
aufgelistet

Tabelle 12: Unterschiedliche Mischungsverhaltnisse von Ligand 40 und AgOTf:

Losung Ligand 40 in MeOH-d, Lésung AgOTf in MeOH-d,
LA Konz. Volumen | Stoffmenge Konz. Volumen | Stoffmenge

[mmoUml] |  [my [mmol] | [mmoUmll. |  [my] [mmol] -
1 0.01 0.05 0.005 - - - 0
2 0.01 0.05 0.005 0.01 0.05 0.0005 0.1
3 0.01 0.05 0.005 0.01 0.1 0.001 0.2
4 0.01 0.05 0.005 0.025 0.06 0.0015 0.3
5 0.01 0.05 0.005 0.025 0.1 0.0025 0.5
6 0.01 0.05 0.005 0.025 0.16 0.004 0.8
7 0.01 0.05 0.005 0.05 0.1 0.005 1
8 0.01 0.05 0.005 0.05 0.15 0.0075 1.5
9 0.01 0.05 0.005 0.05 0.2 0.01 2

NMR-Experiment: Anionenaustausch von [Ag(Lig 40)]OTf-Komplex 64 durch Natriumacetat:

CF3; CF3;
+ AJOAc ——
MeOH-d,

U f? U f?

Zu der Losung des [Ag(Lig 40)]OTf-Komplex 64 von ,,Ansatz 9“ der NMR-Titration (siehe Tabelle 12)

in MeOH-d, wurde Natriumacetat (2.6 mg, 0.032 mmol, 3.2 eq bezogen auf die Stoffmenge von
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AgOTf des Ansatzes 9) hinzugefligt. Das Gemisch wurde unter Lichtausschluss kraftig geschuttelt
und nach 30 min NMR-spektroskopisch untersucht. Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen

mit denen des zuvor dargestellten [Ag(Lig 40)]OTf-Komplexes 63 Uberein

NMR-Experiment: Fallung des Silber-Zentralatoms vom [Ag(Lig 40)]OTf-Komplex 64 durch
Tetrabutylammoniumchlorid:

CF;, . CF,

QWi Q iy Q
‘ N)LN CF, ‘ N~ N CF,4
H H H H
N\
(T

N
+ "BuyNCl —— . + AgCl
N MeOH-d, “N
\ H H rt ‘ H H
NTN CF; - NTN CF3;
ry N

Zu der Losung des [Ag(Lig 40)]OTf-Komplex 64 von ,,Ansatz 8“ der NMR-Titration (siehe Tabelle 12)
in MeOH-d, wurde Tetrabutylammoniumchlorid (2.1 mg, 0.076 mmol, 1.0 eq bezogen auf die
Stoffmenge von AgOTf des Ansatzes 8) hinzugefligt. Das Gemisch wurde unter Lichtausschluss
kraftig geschuttelt und sofort NMR-spektroskopisch untersucht. Die NMR-spektroskopischen

Daten stimmen mit denen des zuvor dargestellten Bisimin-Liganden 40 Uberein

6.4.3 Versuche zur Darstellung von Komplexen mit Ligand 40 und anderen Metallsalzen

6.4.3.1 Versuchte Darstellung von Komplexen mit Bisimin-Ligand40 und anderen
Metallsalzen

Die Versuche wurden analog zu den Versuchen mit Silbersalzen nach Standardvorschrift 2
durchgefuhrt. Als Metallsalze wurden PdCl,(PhCN),, Pd(OAc),, NiCl,, PtCl,, Cu(MeCN),PFs und
Cu(MeCN)4BF, verwendet. Alle Ansatze fuhrten lediglich zur Zersetzung des Bisimin-Liganden 40

unter Ausbildung des Benzaldehyds 38.

6.4.3.2 Darstellung von Gold-Komplexen
Versuchte Darstellung des [Au(Ligand 40)(Cl)]-Komplexes 208:3%

CF3

o CF
Q5 el Ly~
‘ N"N CFs | H
N N
Cl—Au—SMe, + O’ O’ Au—Cl
- THF o

»
H H
\ NTN oF, rt, 20 h \ .
N
o) e CFs
0
CFs

40 208

In einem 10 ml-Schlenkrohr wurde Chlor(Dimethylsulfid)gold (10.6 mg, 0.0360 mmol, 0.984 eq)
und meta-(3,5-BisCF;Ph)-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40 (30.2 mg, 0.0366 mmol, 1.00 eq)
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unter Stickstoffatmosphare in trock. THF (1 ml) vorgelegt. Das Gemisch wurde fur 20 h bei r.t.
unter Lichtausschluss geruhrt. Das Losungsmittel wurde im Hochvakuum entfernt und der

verbleibende Feststoff NMR-spektroskopisch untersucht.

NMR: Aus den 'H-Spektren in MeOH-d, und MeCN-ds wurden keine auswertbaren Signale
erhalten.

Versuchte Darstellung des [Au(Ligand 40)(Cl)]-Komplexes 208:333

CF3

2 CI—Au—PPh; +

N N~
O/ O/ Au~C|

THF “y-AuCl

N N
\ H H rt., 20 h \
NTN CFs H H
N
o \(;/ Vg
(0]
CFs

40 208
In einem 10 ml-Schlenkrohr wurde Chlor(Dimethylsulfid)gold (22.2 mg, 0.0754 mmol, 2.01 eq)
und meta-(3,5-BisCF;Ph)-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40 (31.2 mg, 0.0376 mmol, 1.00 eq)
unter Stickstoffatmosphare in trock. THF (2 ml) vorgelegt. Das Gemisch wurde fur 20 h bei r.t.
unter Lichtausschluss geruhrt. Die Reaktionslosung wurde im Hochvakuum eingeengt und mit
n-Hexan (3 ml) ausgefallt. Die lUberstehende Losung wurde mit einer Spritze abgenommen und
der Feststoff wurde im Hochvakuum getrocknet und anschlieBend NMR-spektroskopisch

untersucht.

NMR: Aus den 'H-Spektren in MeOH-d, und MeCN-ds; wurden keine auswertbaren Signale
erhalten. Zusatzlich wurde einer Zersetzung des Liganden 40 festgestellt.

6.4.4 Darstellung von Silberkomplexen mit Ligand 40 und zuséatzlichen Liganden
6.4.4.1 Darstellung von Silber-Komplexen mit Ligand 40 und Monodentat-Liganden
Darstellung des [Ag(Lig 40)(DMAP)]OTf-Komplexes 82:

FsC _) .
CF3 ~OTf
o)
o) CF,
K@NJLN CF 1) AgOTf (1.1 eq) (QH)LH
\ H H 3 MeOH-d, |
N r.t., 30 min N\ — /
Ag—N_ )N
“N - 2) DMAP 80 (0.99 eq) KNG \
! N. N CFs MeOH-d, \ .
hd rt., 60 min NO N
0 e \©/CF3
o}

CF,
40 g2 FiC

Nach Standardvorschrift 3 wurden AgOTf (13 mg, 0.052 mmol, 1.1 eq) und meta-(3,5-BisCF;Ph)-
Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40 (40 mg, 0.048 mmol, 1.0 eq) in MeOH-d, (2.5 ml) gemischt
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und far 30 min bei r.t. gertihrt. 4-(Dimethylamino)pyridin (80) (5.8 mg, 0.048 mmol, 0.99 eq) wurde
hinzugefugt und fur weitere 60 min bei r.t. geruhrt.
[Ag(Lig 40)(DMAP)]OTf 82 wurde als farblose Losung erhalten und sofort NMR-spektroskopisch

untersucht.

N
H

20 22
N\A NN
1 N NN
z 4‘ s 10 " o3

Na2 N, 15
6 16CF318
8 O
! 17
82 F3C

"H NMR (300 MHz, Methanol-d,) d 8.45 (s, 2H, H-4), 8.18 (s, 2H, H-arom.), 8.05 — 8.01 (m, 2H,
H-19),7.99 (s, 4H, H-15),7.49 (s, 2H, H-17),7.33-7.17 (m, 6H, H-arom.), 6.65-6.60 (m, 2H, H-20),
3.67 - 3.40 (m, 2H, H-3), 3.00 (s, 6H, H-22), 2.08 - 1.93 (m, 2H, Cy-CH,), 1.92 - 1.75 (m, 2H,
Cy-CH,), 1.77 -1.59 (m, 2H, Cy-CH,), 1.56 - 1.42 (m, 2H, Cy-CH,).

°F NMR (282 MHz, Methanol-d) 5 -64.52 (12F), -80.07 (3F).

Darstellung des [Ag(Lig 40)(Pic),]OTf-Komplexes 83:
FsC .
CF3 ~OTf
(0] /@\ SX\ CF
3
K@NXN CF 1) AgOTf (1.0 eq) (QH N
\ H H 3 MeOH-d, //\-/
O,N r.t., 30 min O/ A wN=
I~
. N
N 4w 2) Pic 81 _(2.0 eq) N g\
NTN CF3 MeOH d4 H H
rt., 90 min N
o) \©/ 77/N\©/0F3
o]

CF3

40 g3 FaC
Nach Standardvorschrift 3 wurden AgOTf (13 mg, 0.050 mmol, 1.0 eq) und meta-(3,5-BisCF;Ph)-
Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40 (41 mg, 0.050 mmol, 1.0 eq) in MeOH-d,(2 ml) gemischt und
fur 30 min bei r.t. gerthrt. 4-Picolin (81) (9.7 pl, 0.10 mmol, 2.0 eq) wurde hinzugefuigt und fur
weitere 90 min bei r.t. gerthrt.
[Ag(Lig 40)(Pic),]JOTf83 wurde als leicht gelbliche Losung erhalten und sofort

NMR-spektroskopisch untersucht.
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F3C 4
~OTf

//21
Q\
)
12 N 14 15
LT CF,'®
8 0 16
17

AQ\

7

83 F,;C
H NMR (300 MHz, Methanol-da) 5 8.43 (s, 2H, H-4), 8.40 — 8.33 (m, 4H, H-19), 8.23 — 8.09 (m, 2H,
H-arom.), 7.99 (s, 4H, H-15), 7.49 (s, 2H, H-17), 7.36 — 7.28 (m, 6H,, H-20, H-arom.), 7.27 - 7.14
(m, 4H, H-arom.), 3.65 — 3.47 (m, 2H, H-3), 2.38 (s, 6H, H-13), 2.02 — 1.94 (m, 2H, Cy-CH.),
1.92 -1.84 (m, 2H, Cy-CH.), 1.81 — 1.63 (m, 2H, Cy-CH.), 1.58 — 1.42 (m, 2H, Cy-CH,).

Darstellung des [Ag(Lig 40)(DMAP)(Pic)]OTf-Komplexes 84:

FsC .
CF; ~OTf
o)
o CFs
JU 1) AGOTF (1.0 eq) N)Lﬁ ,
| N~ N CFs ‘ H HZ
N

oA MeOH-d,

r.t., 30 min N\ ‘,\\Ng/
/AQ\N,
2) DMAP 80 (0.99 eq) “'N S\

MeOH-d, \
4 H H
r.t., 30 min N N
) Pic 81 (0.97 eq) Zf ©/CF3

MeOH-d,
r.t., 30 min
40 8a FsC
Nach Standardvorschrift 3 wurden AgOTf (9.6 mg, 0.037 mmol, 1.0 eq) und meta-(3,5-BisCF;Ph)-
Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40 (31 mg, 0.037 mmol, 1.0 eq) in MeOH-d,(2 ml) gemischt und
far 30 min bei r.t. gerihrt. 4-(Dimethylamino)pyridin (80) (4.5 mg, 0.037 mmol, 0.99 eq) wurde
hinzugefugt und far weitere 30 min bei r.t. gerthrt. 4-Picolin (81) (3.5 pl, 0.036 mmol, 0.97 eq)
wurde hinzugeflugt und fur weitere 30 min bei r.t. gerthrt.

[Ag(Lig 40)(DMAP)(Pic)]OTf 84 wurde als leicht gelbliche Losung erhalten und sofort

NMR-spektroskopisch untersucht.
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"H NMR (300 MHz, Methanol-d.,) 8 8.40 (s, 2H, H-4), 8.39 -8.31 (m, 2H, H-19), 8.10 - 8.07 (m, 2H,
H-arom.), 8.07 - 8.01 (m, 2H, H-23), 8.00 (s, 4H, H-15), 7.53 - 7.47 (m, 2H, H-17),7.36 - 7.27 (m,
6H, H-24, H-arom.), 7.27 - 7.18 (m, 2H, H-arom.), 6.69 - 6.58 (m, 2H, H-24), 3.61 - 3.46 (m, 2H,
H-3), 3.02 (s, 6H, H-26), 2.39 (s, 3H, H-22), 2.05 - 1.92 (m, 2H, Cy-CH>), 1.92 - 1.84 (m, 2H,
Cy-CH,), 1.82-1.67 (m, 2H, Cy-CH.), 1.59-1.40 (m, 2H, Cy-CH,).

Darstellung des [Ag(Lig 40)(PPh;)]F-Komplexes 103:

(©\ Q 1) AgF (1.0 eq) (Q
MeCN-ds
N
rt,2h
“Ag—PPh,
2) PPhs (1.0 eq) KNG

MeCN-d: \
3 H
r.t., 45 min N N
T CFs
O

40 103

Nach Standardvorschrift 3 wurden AgF (3.5 mg, 0.028 mmol, 1.0 eq) und meta-(3,5-BisCF;Ph)-
Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40 (23 mg, 0.027 mmol, 1.0 eq) in MeCN-d;(1 ml) gemischt und
fur 2 h beir.t. geruhrt. Triphenylphosphan (7.3 mg, 0.028 mmol, 1.0 eq) wurde hinzugefugt und fur
weitere 45 min bei r.t. gerthrt.

[Ag(Lig 40)(PPhg)]F 103 wurde als gelbe Losung erhalten und sofort NMR-spektroskopisch

untersucht.

"H NMR (300 MHz, Acetonitril-ds) d 12.14 (s, 2H, H-13), 11.30 (s, 2H, H-11), 8.14 - 7.84 (m, 10H,
H-arom.), 7.53 - 7.42 (m, 3H, H-4, H-arom.), 7.42 — 7.33 (m, 6H, H-arom.), 7.33 - 7.19 (m, 8H,
H-arom.), 7.11 - 6.93 (m, 4H, H-arom.), 3.08 — 2.82 (m, 2H, H-3), 1.80 — 1.58 (m, 4H, Cy-CH,),
1.48-1.11 (m, 4H, Cy-CH.).

F NMR (282 MHz, Acetonitril-ds) 5 -63.68 (12F).
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6.4.4.2 Darstellung von Silberkomplexen mit Ligand 40 und Bidentat-Liganden
Darstellung des [Ag(Lig 40)(Bipy)]OTf-Komplexes 87:

F3C +
CF; o /@\ ~OTf
(©\ JOL /©\ 1) AgOTF (1.0 eq) ﬁ)\N)LN e
g Oeq H
\ H H CFs MeOH-dj \ H -
N r.t., 30 min N\ ...... WN-=
Pah Ve
2) Bipy 85 (1.0 eq) “'N =
MeOH-d, \ H
r.t., 90 min NYH
CF3
o) \Q/
40 g7 FC

Nach Standardvorschrift 3 wurden AgOTf (13 mg, 0.048 mmol, 1.0 eq) und meta-(3,5-BisCF;Ph)-
Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40 (40 mg, 0.048 mmol, 1.0 eq) in MeOH-d,(2 ml) gemischt und
far 30 min bei r.t. gerihrt. 2,2'-Bipyridin (85) (7.5 mg, 0.049 mmol, 1.0 eq) wurde hinzugefligt und

far weitere 90 min bei r.t. gerthrt.

[Ag(Lig 40)(Bipy)]OTf87 wurde als leicht gelbliche Loésung erhalten wund sofort

NMR-spektroskopisch untersucht.

"H NMR (300 MHz, Methanol-d,) 8 8.48 (s, 2H, H-4), 8.43 (ddd, /= 5.0, 1.7, 0.9 Hz, 2H, H-19), 8.28
(d,J=8.2Hz, 2H, H-22),8.20-8.10 (m, 2H, H-arom.), 8.06 -7.96 (m, 2H, H-21), 7.94 (s, 4H, H-15),
7.56 — 7.45 (m, 4H, H-17, H-20), 7.37 - 7.28 (m, 2H, H-arom.), 7.28 — 7.14 (m, 4H, H-arom.),
3.74-3.58 (m, 2H, H-3),2.10-1.99 (m, 2H, Cy-CH,), 1.99-1.70 (m, 4H, Cy-CH,), 1.68 - 1.50 (m
2H, Cy-CH.,).
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Darstellung des [Ag(Lig 40)(Phen)]OTf-Komplexes 88:
FaC .
CFs -OTf
0 )X\ CF3
(QNXNQCF 1) AGOTF (0.99 eq) (Q N R
\ H H 3 MeOH-d, | -
N rt. 60 min NO o aN=
/Ag"\N L
“N 2) Phen 86 (0.98 eq) "N =
! HTH CF, MeOH-d, | H o 4
r.t., 90 min N
o \(;I/ 77/N CF,
o]
CFs

40 gg FsC

Nach Standardvorschrift 3wurden AgOTf (13 mg, 0.048 mmol, 0.99 eq) und meta-(3,5-BisCF;Ph)-
Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40 (41 mg, 0.049 mmol, 1.0 eq) in MeOH-d, (3 ml) gemischt und
fur 60 min bei rt. geruhrt. 1,10-Phenanthrolin (86) (8.6 mg, 0.048 mmol, 0.98 eq) wurde
hinzugeflgt und flr weitere 90 min bei r.t. gerthrt.

[Ag(Lig 40)(Phen)]OTf88 wurde als leicht gelbliche Ldsung erhalten und sofort

NMR-spektroskopisch untersucht.

88 F3C

H NMR (300 MHz, Methanol-d.) 5 8.67 (dd, J = 4.6, 1.7 Hz, 2H, H-19), 8.52 (s, 2H, H-4), 8.39 (dd,
J=8.2,1.7 Hz, 2H, H-21), 8.26 — 8.05 (m, 2H, H-arom.), 7.86 — 7.83 (m, 4H, H-15), 7.80 (s, 2H,
H-23),7.73 (dd, J = 8.2, 4.6 Hz, 2H, H-20), 7.56 - 7.40 (m, 2H, H-17), 7.38 = 7.24 (m, 2H, H-arom.),
7.24-7.05 (m, 4H, H-arom.), 3.81 —3.60 (m, 2H, H-3), 2.13-2.03 (m, 2H, Cy-CH.), 2.01 - 1.76 (m,
4H, Cy-CH,), 1.65—1.48 (m, 2H, Cy-CH,).

MALDI-TOF (DCTB 1:10): berechnet: 1117.197 ([Ag(Lig 40)(Phen)]*), gefunden: 1117.285.

193



6 Experimentalteil

Darstellung des [Ag(Lig 40)(Phen)]BARF-Komplexes 89:

FsC ‘l .
CFs o BARF-
o CFs3
J /©\ 1) AQBARF 198 (1.01 eq) N)LH
N~ N CFs3 B
| H H MeOH-d, | -
N rt., 30 min NGO WNw=
AL
“'N HoH 2) Phen 86 (1.00 eq) “N A
| N. N CFs MeOH-d,, | .
g rt,25h N_ K
0 T CFs

CFs
40 g9 F3C

>

Nach der Standardvorschrift 3 wurden AgBARF 198 (54.4 mg, 0.0560 mmol, 1.01 eq) und meta-
(8,5-BisCF;Ph)-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40 (46.2 mg, 0.0556 mmol, 1.00 eq) in MeOH-d,
(8 ml) gemischt und fur 60 min bei r.t. geruhrt. 1,10-Phenanthrolin (86) (10.1 mg, 0.0560 mmol,
1.00 eq) wurde hinzugefligt und fur weitere 2.5 h bei r.t. geruhrt.

[Ag(Lig 40)(Phen)]BARF 89 wurde als leicht gelbliche Lésung erhalten und sofort

NMR-spektroskopisch untersucht.

FaC .
o, T
)X\N CF3 27 CF3
N H 2 CFs
\ FiC 208

"H NMR (300 MHz, Methanol-d,) 5 8.78 (dd, J = 4.6, 1.7 Hz, 2H, H-19), 8.51 - 8.42 (m, 4H, H-4,
H-21),8.12-8.07 (m, 2H, H-arom.), 7.88 (s, 2H, H-23), 7.87 - 7.83 (m, 4H, H-15), 7.77 (dd, J=8.2,
4.6 Hz, 2H, H-20), 7.64 - 7.55 (m, 12H, H-25, H-27), 7.53-7.47 (m, 2H, H-17), 7.34 -7.26 (m, 2H,
H-arom.), 7.24 - 7.13 (m, 4H, H-arom.), 3.76 - 3.61 (m, 2H, H-3), 2.09 — 2.00 (m, 2H, Cy-CH,),
1.99-1.79 (m, 4H, Cy-CH,), 1.71 - 1.51 (m, 2H, Cy-CH,) Im Spektrum sind Signale von Et,O
enthalten, die vermutlich aus der Synthese des AgBARF stammen.

F NMR (282 MHz, Methanol-d,) O -64.29 (24F, F-28), -64.55(12F, F-18). Das Integral des
BARF-Signals ist im Spektrum etwas zu gering, was durch die mogliche Ausbildung eines
AgBARF-Et,0-Komplexes und dessen fehlerhaften Einwaage bedingt sein konnte.
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Darstellung des [Ag(Lig 40)(Phen)]F-Komplexes 105:

CFs
o)
o) CF,
(@NXN CF 1) AgF (1.1 eq) KQ\Q)L”
\ H H 3 MeCN-d5 \ -
N rt,2h NG aN—=
/Ag‘\N L
“'N HoH 2) Phen 86 (1.0 eq) "N "
‘ N. N CF, MeCN-d; \ oo
i rt, 2h N_ N
o) Ve \©/CF3
o]

CF;

40 105 FaC
Nach Standardvorschrift 3 wurden AgF (6.1 mg, 0.048 mmol, 1.1 eq) und meta-(3,5-BisCF;Ph)-
Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40 (38 mg, 0.045 mmol, 1.0 eq) in MeCN-d;(2 ml) gemischt und
fur 2 h bei r.t. gerthrt. 1,10-Phenanthrolin (86) (8.3 mg, 0.0461 mmol, 1.0 eq) wurde hinzugeflugt

und far weitere 2 h bei r.t. gerlhrt.

[Ag(Lig 40)(Phen)]F 105 wurde als leicht gelbliche Losung erhalten wund sofort

NMR-spektroskopisch untersucht.

105 F3C

H NMR (300 MHz, Acetonitril-ds) 5 11.11 (s, 2H, H-13), 10.43 (s, 2H, H-11), 8.77 (dd, J= 4.5, 1.6 Hz,
2H, H-19), 8.42 (dd, J = 8.2, 1.7 Hz, 2H, H-21), 8.00 (s, 2H, H-4), 7.95 (s, 4H, H-15), 7.89 (s, 2H,
H-23), 7.82 - 7.75 (m, 4H, H-arom.), 7.72 (dd, J = 8.2, 4.5 Hz, 2H, H-20), 7.34 (s, 2H, H-17),
7.12-6.91(m, 4H, H-arom.), 3.20 - 3.08 (m, 2H, H-3), 1.75-1.65 (m, 4H, Cy-CH.), 1.61 - 1.41 (m,
2H, Cy-CH.), 1.38 — 1.23 (m, 2H, Cy-CH,).

F NMR (282 MHz, Acetonitril-ds) & -63.69. Das Signal des Fluorid-Anions wurde nicht gefunden.
Maoglicherweise liegt das an einer starken Verbreiterung des Signals.
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6.4.4.3 Versuche zur Aufklarung der Bindungseigenschaften der Liganden in einem Silber-
Komplex mit Ligand 40 und zusétzlichen Liganden

NMR-Experiment: Fallung des Silber-Zentralatoms vom [Ag(Lig 40)(Phen)]OTf-Komplex 88 durch
Tetrabutylammoniumchlorid:

+ AgCl

N S N
Ny WN—=—
O Pah N + "BuyNClI O
“N A MeOH-dy “N H H
\ t \
H rt N.__N CF
H 3
NO N hig
T CF, o)
0
CF3

gg FaC 40
Zur NMR-Probe des [Ag(Lig 40)(Phen)]OTf-Komplexes 88 in MeOH-d, aus der Synthese dieses
Komplexes wurde Tetrabutylammoniumchlorid (3.0 mg, 0.011 mmol, ca. 1.0 eq bezogen auf die
berechnete Stoffmenge von des Komplexes 88 in der NMR-Probe) hinzugefugt. Das Gemisch
wurde unter Lichtausschluss kraftig geschuttelt und sofort NMR-spektroskopisch untersucht. Die
NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen des zuvor dargestellten freien Bisimin-

Liganden 40 und denen von freiem Phenanthrolin 86 Uberein.

NMR-Experiment: Komplexbildung bei Zugabe eines Uberschusses 4-Picolin (81) zum

[Ag(Lig 40)]OTf-Komplex 64:
FsC ‘] .
/@\ ~OTf

CF3
2 2. '
1) AgOTf (1.0 e H
‘ NN oF, ) AgOTf (1.0 eq) N
N H H

MeOH-d, | =
O/ rt., 30 min O,N\Ag"“NO/ . Q
~~

2) Pic 81 (4.5 eq) W N [~

N H H MeOH-d, \ ?\ N

NTN CFs r.t., 60 min N H 81

o} 27/ CF,
CFs
40 g3 €

Nach Standardvorschrift 3 wurden AgOTf (6.5 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq) und meta-(3,5-BisCF;Ph)-
Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40 (21 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq) in MeOH-d, (1.5 ml) gemischt
und fur 30 min bei r.t. geruhrt. 4-Picolin (81) (11 pL, 0.11 mmol, 4.5 eq) wurde hinzugefugt und far
weitere 60 min bei r.t. gerihrt. Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen des zuvor

dargestellten [Ag(Lig 40)(Pic),]OTf-Komplex 64 Uberein.
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NMR-Experiment: Komplexbildung bei Zugabe eines Uberschusses 1,10-Phenanthrolin 86 zum
[Ag(Lig 40)]OTf-Komplex 64:
CF,4

ieiPel
)k 1) AgOTf (1.0 eq) R
| NN CFs MeOH-d N\r
N r.t., 30 min O’ .
Y 2)Phen 86 (4.7 eq) “IN

N\
N /
\ H H MeOH-d, u
NTN CFs rt., 30 min R
o 40 91

40 CFs

Nach der Standardvorschrift3 wurden AgOTf (6.6mg, 0.026 mmol, 1.0eq) und meta-
(3,5-BisCF;Ph)-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40 (21 mg, 0.026 mmol, 1.0eq) in MeOH-d,
(1.5 ml) gemischt und fir 30 min bei r.t. gerihrt. 1,10-Phenanthrolin (86) (22 mg, 0.12 mmol,
4.7 eq) wurde hinzugefugt und fur weitere 30 min bei r.t. geruhrt. Die NMR-spektroskopischen
Daten stimmen mit denen des zuvor dargestellten freien Liganden 40 und mit denen von freiem
Phenanthrolin 86 Uberein. Ein Feststoff ist ausgefallen, der dem [Ag(Phen),]OTf-Komplex 91

mittels einer qualitativen Strukturaufklarung durch XRD eines Einkristalls zugeordnet wurde.

6.4.4.4 Versuchte Darstellung von Gold-Komplexen mit zuséatzlichen Liganden

Darstellung eines Gold-Komplexes mit Triphenylphosphan als zusétzlicher Ligand:***

F3C +
D

o]
CF
N)LN 3
| HoH
AgBF (1.00 eq) . Ligand 40 N_
Cl—Au—PPhg THF [Au—PPh3] " BF, THE _Au—PPhg
—78°C, 30 min —78°C—rt, 1.5h N y
206 H
NN
g CFs
o]

FoC
27 °

In einem 5 ml-Schlenkkolben wurde Chlor(triphenylphosphin)gold (50.3 mg, 0.102 mmol,
1.00 eq) unter Stickstoffatmosphare in trock. THF (2.5 ml) vorgelegt und auf —78 °C gekiihlt. Eine
Losungvon AgBF,(0.0458 M, 2.22 ml, 0.102 mmol) wurde hinzugefigt und das Gemisch wurde flr
30 min bei =78 °C gerthrt. In einem 25 ml-Schlenkkolben wurde meta-(3,5-BisCF;Ph)-Harnstoff-
DACH-Bisimin-Ligand 40 (50.1 mg, 0.0603 mmol, 1.00 eq) in trock. THF (1 ml) vorgelegt und auf
—78 °C gekduhlt. Die frisch hergestellte [Au(PPh;)]BF, 206-Losung (0.0216 M, 2.80 ml, 0.603 mmol,
1.00 eq) wurde durch einen Spritzenfilter filtriert und hinzugefligt. Das Gemisch wurde langsam
auf r.t. erwarmt und fur 1.5 h bei r.t. gerthrt.

NMR: Aus den "H- und "*F-NMR-Spektren wurden keine auswertbaren Signale erhalten.

MALDI-TOF (DIT): berechnet: 1289.211 ([Au(Lig 40)(PPh3)]*), gefunden: 1289.311.
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Darstellung eines Gold-Komplexes aus [Ag(Lig 40)(Phen)]OTf 88:
FiC .
1) AgOTf (1.0 eq) i
CFs MeOH o oTf
0 rt., 30 min )\\ CF,
PIg 2)Phen 86 (1.0 eq) NN
\ N N CF3 MeOH \ H
H H .
N r.t., 60 min N\ N
S
3) CIAUSMe; (1.0 eq) o NS

[ JN
H H
! NoR CF, MeCN-d; ! .
s rt,2h NO N
o) T CF3
CFs3
40

90 FsC

Nach Standardvorschrift 3 wurde AgOTf (6.2mg, 0.024 mmol, 1.0 eq) und meta-(3,5-BisCF;Ph)-
Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40 (20 mg, 0.024 mmol, 1.0 eq) in MeOH (2 ml) gemischt und fir
30 min bei r.t. gertihrt. 1,10-Phenanthrolin (86) (4.3 mg, 0.024 mmol, 1.0 eq) wurde hinzugefugt
und fur weitere 60 min bei r.t. gerihrt. Das Losungsmittel wurde im Hochvakuum entfernt und der
Rickstand wurde in MeCN-d; (1.5ml) gelést. In einem 10 ml-Schlenkrohr wurde
Chlor(dimethylsulfid)gold(l) (7.3 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq) in MeCN-d; (1 ml) vorgelegt. Die Losung

des Silber-Komplexes 88 wurde hinzugefligt und das Gemisch wurde fur 2 h bei r.t. geruhrt.

Der vermeintliche [Au(Lig 40)(Phen)]OTf-Komplex90 wurde als orange Losung erhalten und
NMR-spektroskopisch untersucht. Das Losungsmittel wurde im Hochvakuum entfernt. Der
verbliebene Feststoff wurde in CDCl; (1 ml) gelost und erneut NMR-spektroskopisch untersucht.
AnschlieBend wurde der Feststoff mit n-Pentan (3 ml) gefallt, sodass ein weiBer Feststoff erhalten
wurde.

Die NMR-spektroskopischen Analysen ergaben keine Ubereinstimmung mit der Erwartung fiir
einen [Au(Lig 40)(Phen)]OTf-Komplex 90. Die Integrale des Liganden 40 waren stets signifikant zu
klein und es traten zu viele Signale auf. [Au(Lig 40)(Phen)]OTf-Komplex 90 konnte lediglich mittels

MALDI-TOF nachgewiesen werden.

MALDI-TOF (DIT): berechnet: 1207.259 ([Au(Lig 40)(Phen)]*), gefunden: 1207.436.

6.4.5 Versuche zur Darstellung von Komplexen mit Ligand 40 und AgOCF;

Darstellung einer AgOCF;-Vorratslosung (0.5 M): 82
TEMT 92 (1.64 eq)

AgF AgOCF3
MeCN
—40°C,2h 93
dannrt, 2h

In einem 10 ml-Pressure tube wurde Silberfluorid (317 mg, 2.50 mmol, 1.00 eq) in der Glovebox
vorgelegt und in trock. MeCN (5ml) suspendiert. Das GefaB wurde gute verschlossen
ausgeschleust und die Suspension wurde auf -40 °C gekuihlt. Unter Stickstoffatmosphére wurde
Trifluormethoxy-Triflat 92 (0.500 ml, 4.10 mmol, 1.64 eq, vorgekihlt auf —40 °C) hinzugefligt. Das

Gemisch wurde in der geschlossenen Apparatur erst flir 2 h bei —40 °C und dann fir 2 h bei r.t.
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unter Lichtausschluss geriihrt. Die Lésung wurde vorsichtig tiber das Offnen der Stickstoffleitung

zur Schlenk-Linie entgast.
Die AgOCF;-Vorratslosung wurde als farblose Losung erhalten.

F NMR (282 MHz, MeCN) & -25.85 Es wurden zuséatzliche Signale von Verunreinigungen erhalten:
-72.09 (d, J=17.9 Hz), -78.62.

6.4.5.1 Allgemeine Vorschriften zur versuchten Darstellung eines [Ag(Lig 40)(OCF;)]-
Komplexes 99:

Methode 1: Nutzung einer AOCF;-Losung:
CF;,

CF3
[ ¥e) i¥el
‘ N~ °N CF3 N N CF3
H H H
N AgOCF3 93 (1 eq)
C CF o
MeCN oder MeCN-d3 ‘

o
H H
| NYN CFs Temp., Dauer
ry (;
CF3
40

Analog zu den Komplexierungsversuchen von Ligand40 mit anderen Silbersalzen wurde

meta-(3,5-BisCF;Ph)-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40 (je 1 eq) unter Stickstoffatmosphare in
MeCN oder MeCN-d; vorgelegt und ggf. auf die entsprechende Temperatur gekuhlt. Eine LOosung
von AgOCF;93(je 0.5M, 1eq) wurde hinzugefliigt und das Gemisch wurde bei fir die
entsprechende Dauer bei der entsprechenden Temperatur unter Lichtausschluss gerthrt. Im Fall
von MeCN wurde das Losungsmittel im Hochvakuum entfernt und der verbleibende Feststoff
NMR-spektroskopisch untersucht. Fir MeCN-ds; wurde die Reaktionsldsung ohne weitere
Aufarbeitung NMR- spektroskopisch untersucht.

NMR: Die Signale der erhaltenen 'H- und "*F-NMR-Spektren konnten dem erwarteten Komplex

nicht eindeutig zugeordnet werden.

Methode 2: Reaktion eines [Ag(Lig 40)]F-Komplexes mit TEFMT:

(0]
(©\ @\ 1) AgF (1 eq) (QNJLN@\%

MeCN-d;

rt, 2.5h O/N\
Ag—OCF,
2) TEMT 92 (1.6 eq) g
MeCN-d3 \ H H CF
U oo oy
o)

99

In einem 10 ml-Schlenkrohr wurde AgF (je 1eq) und meta-(3,5-BisCFs;Ph)-Harnstoff-DACH-
Bisimin-Ligand 40 (je 1 eq) unter Stickstoffatmosphare in MeCN-d; vorgelegt. Das Gemisch wurde

fur 2.5 h bei r.t. gerthrt. Eine Losung von TFMT 92 (je 0.5 M, 1 eq) in MeCN-d; wurde hinzugefligt
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und fur weitere 5 min bei r.t. geruhrt. Die Reaktionslosung wurde ohne weitere Aufreinigung
NMR-spektroskopisch untersucht.
NMR: Die Signale der erhaltenen 'H- und "*F-NMR-Spektren konnten dem erwarteten Komplex

nicht eindeutig zugeordnet werden.

6.4.5.2 Versuchte Darstellung eines [Ag(Lig 40)(OCF;)(DMAP)]-Komplexes 100:

Methode 1: Darstellung eines Komplexes aus Ligand 40 und AgOCF; und anschlieBende Zugabe
von DMAP 80:

CF3

0
JOW: 2 T
1) AJOCF3 93 (1.00 eq) N H/
H
‘ NN CFs MecN g =7 "=
N 0 °C, 30 min Naget Ve
A9~ock
™ 2) DMAP 80 (1.00 eq) N :
| H H oF MeCN \ H
2 H
e rt, 2.5h N_ R

CFs
40 100 FsC

In einem ausgeheizten 10 ml-Schlenkrohr wurde meta-(3,5-BisCF;Ph)-Harnstoff-DACH-Bisimin-
Ligand 40 (41.4 mg, 0.0498 mmol, 1.00 eq) in MeCN (2 ml) vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. Eine
Losung von AgOCF;93 (0.5 M, 0.100 ml, 0.0500 mmol, 1.00 eq) in MeCN wurde hinzugefugt und
das Gemisch wurde fur 30 min bei 0°C geruhrt. Eine Losung von DMAP 80 (0.1 M, 0.500 ml,
0.0500 mmol, 1.00 eq) in MeCN wurde hinzugefugt und fur weitere 2.5 h bei r.t. geruhrt. Das
Losungsmittel wurde im Hochvakuum entfernt und der verbleubende Feststoff

NMR-spektroskopisch untersucht.

NMR: Die Signale der erhaltenen 'H- und "®F-NMR-Spektren konnten dem erwarteten Komplex
nicht eindeutig zugeordnet werden.

Methode 2: Darstellung eines Komplexes aus DMAP und AgOCF; und anschlieBende Zugabe von
Ligand 40:

. O
CF
N)LN 3
N
SN [Ag(DMAP)(OCF3] ‘ N—

§ AgOCF; 93 (1.00 eq) 1(?1 Ligand 40 N\A Nﬁ
oaer
» MeCN-d; MeCN-d; N ¥~ocr,

N r.t., 30 min [Ag(DMAP)(u-OCF3],

103 rt, 1.5 h \ o
NN
80 Ve CFs
o)

100 FC

In einem ausgeheizten 10 ml-Schlenkrohr wurde DMAP 80 (12.2 mg, 0.100 mmol, 1.00 eq) unter
Stickstoffatmosphare in trock. MeCN-d; (0.3 ml) vorgelegt. Eine Losung von AgOCF;93 (0.5 M,

0.200 ml, 0.100 mmol, 1.00 eq) wurde hinzugefliigt und das Gemisch wurde fir 30 min bei r.t.
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geruhrt. Der so entstandene [Ag(DMAP)(OCF;)]-Komplex101 oder 102 wurde
NMR-spektroskopisch untersucht.
"H NMR (300 MHz, Acetonitril-ds) 8 8.14 - 8.03 (m, 2H), 6.70 - 6.59 (m, 2H), 3.03 (s, 6H).

F NMR (282 MHz, Acetonitril-ds) & -26.61 (s). Zusétzliche Signale sind auf die Verunreinigungen
aus der Darstellung der AgOCF;-Lsg. zurtickzufuhren.

In einem ausgeheizten 10 ml-Schlenkrohr wurde meta-(3,5-BisCF;Ph)-Harnstoff-DACH-Bisimin-
Ligand 40 (41.6 mg, 0.0500 mmol, 1.00eq) unter Stickstoffatmosphare in MeCN-d; (1.5 ml)
vorgelegt. Die frisch hergestellte Losung des [Ag(DMAP)(OCF;)]-Komplexes 101 bzw. 102 (0.2 M,
0.250 mlL, 0.0500 mmol, 1.00 eq) wurde hinzugefugt und das Gemisch wurde fur 1.5 h bei r.t.

geruhrt. Die Reaktionslésung wurde ohne weitere Aufreinigung NMR-spektroskopisch untersucht.

NMR: Die Signale der erhaltenen 'H- und "*F-NMR-Spektren konnten dem erwarteten Komplex
nicht eindeutig zugeordnet werden.

MALDI-TOF (DCTB): berechnet: 937.129 ([Au(Lig 40)]"), gefunden: 937.247.

6.4.5.3 Experimente zur Aufklarung der Interaktion zwischen Ligand 40 und AgOCF;

Versuchte Darstellung eines [Ag(Lig 40)(Phen)]OCF;-Komplexes 104 durch die Zugabe von
Phenanthrolin zu einem [Ag(Lig 40)(OCF;)]-Komplex:

o)
o CF3
1) AgOCF5 93 (1.0 eq) N N
Fs MeCN-d; \ -
rt, 1h NO L wNe=
/Ag.\N '
) Phen 86 (1.0 eq) “'N "
MeCN-d. \
3 H 4
rt, 2h N_ K
T CFs
0

40 104 FC

In einem ausgeheizten 10 ml-Schlenkrohr wurde meta-(3,5-BisCF;Ph)-Harnstoff-DACH-Bisimin-
Ligand 40 (20 mg, 0.024 mmol, 1.0 eq) unter Stickstoffatmosphare in MeCN-d; (1 ml) vorgelegt.
Eine Losung von AgOCF;93 (0.5M, 0.050 ml, 0.024 mmol, 1.0 eq) wurde hinzugefugt und das
Gemisch wurde fur 30 min bei r.t. gertuhrt. 1,10-Phenanthrolin (86) (4.5 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq)
wurde hinzugefugt und fur weitere 2 h bei r.t. geruhrt. Die Reaktionsldsung wurde ohne weitere

Aufreinigung NMR-spektroskopisch untersucht.

NMR: Die Signale der erhaltenen 'H- und "*F-NMR-Spektren konnten dem erwarteten Komplex
nicht eindeutig zugeordnet werden.
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Versuchte Darstellung eines [Ag(Lig 40)(Phen)]OCF;-Komplexes 104 durch die Zugabe von
Ligand 40 zu einem [Ag(Phen)(OCF;)]-Komplex:

(@]
)L CF;
N N
‘ N 1) AgOCF, 93 (1.0 eq) ‘ N H
MeCN-d; ~
N rt,1h N\A ,,,,,, WN=
' s I~ L
Z\| 2) Ligand 40 (1.0 eq) N e
U MeCN-d; | Ho oy
rt,2h N77/N
CF
86 J \Q/ 3

In einem ausgeheizten 10 ml-Schlenkrohr wurde 1,10-Phenanthrolin (86) (9.0 mg, 0.050 mmol,

1.0 eq) unter Stickstoffatmosphare in trock. MeCN (3 ml) vorgelegt. Eine Losung von AgOCF; 93
(0.5M, 0.10 ml, 0.050 mmol, 1.0 eq) in MeCN wurde hinzugefligt und das Gemisch wurde fur
30min bei rt. geruhrt. meta-(3,5-BisCFsPh)-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40 (42 mg,
0.050 mmol, 1.0 eq) wurde hinzugefugt und far weitere 2 h bei r.t. geruhrt. Das Losungsmittel

wurde im Hochvakuum entfernt und der verbliebene Feststoff NMR-spektroskopisch untersucht.

"H NMR (300 MHz, Acetonitril-ds) & 9.33 (s, 2H), 8.88 (s, 2H), 8.77 (dd, J = 4.6, 1.7 Hz, 2H), 8.40
(dd, J=8.2, 1.7 Hz, 2H), 8.19 (s, 2H), 7.92 (s, 4H), 7.85 (s, 2H), 7.80 — 7.66 (m, 4H), 7.56 — 7.46 (m,
2H), 7.44 (s, 2H), 7.21 = 7.12 (m, 2H), 7.12 - 7.00 (m, 2H), 3.56 — 3.25 (m, 2H), 1.92 - 1.58 (m, 6H),
1.53-1.34 (m, 2H).

F NMR (282 MHz, Acetonitril-ds)  -63.66 (12F).
Die erhaltenen Signale weisen groBe Ahnlichkeit mit dem [Ag(Lig 40)(Phen)]F-Komplex 105 auf.

NMR-Experiment: Fallung des Silber-Zentralatoms eines modglichen [Ag(Lig 40)(Phen)]OCF;-
Komplex 88 durch Tetrabutylammoniumchlorid:
F

3C .

/@\ “OTf CF3
0
). CF3 0
N
NoH

\
S
N\ ‘‘‘‘‘‘ \N' —
0 /AQ\§ + "BuyNCI O,
“N = MeOH-d, “N H M
\ t \

H rt N._N CF3
K@N d U Y (;(
T CF, o)

(0]
CF3

gg FaC 40

+AgCl

Q

Zur NMR-Probe des [Ag(Lig 40)(Phen)]OTf-Komplexes 88 in MeOH-d, aus der Synthese dieses
Komplexes wurde Tetrabutylammoniumchlorid (3.0 mg, 0.011 mmol, ca. 1.0 eq bezogen auf die
berechnete Stoffmenge von des Komplexes 88 in der NMR-Probe) hinzugeflugt. Das Gemisch
wurde unter Lichtausschluss kraftig geschuttelt und sofort NMR-spektroskopisch untersucht. Die
NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen des zuvor dargestellten freien Bisimin-

Liganden 40 und denen von freiem Phenanthrolin 86 Uberein.
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6.5 Experimente zur Ausbildung von Wasserstoffbriicken-Bindungen mit
Ligand 40

6.5.1 Darstellung der nicht vorratigen Carbonyl-Substrate

Darstellung von 2,2,5,5-Tetramethylcyclopentanon (107):%®

KOH (20.0 eq)
0 0
Mel (8.00 eq)
é DMSO A( 74
60 °C, 80 min
106 107

In einem 50 ml-Zweihalskolben mit Ruckflusskuhler wurde gemorsertes Kaliumhydroxid (5.63 g,
100 mmol, 20.0eq) in DMSO (15 ml) vorgelegt und bei 60°C geruhrt. Eine Mischung von
Cyclopentanon 106 (0.443 ml, 5.00 mmol, 1.00 eq) und Methyliodid (2.50 ml, 40.0 mmol, 8.00 eq)
wurde Uber eine Spritze hinzugetropft und fur 80 min bei 60 °C gerthrt. Das Reaktionsgemisch
wurde in Eiswasser (25 ml) geschuttet und mit n-Pentan (3 x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Wasser (2 x 10 ml) gewaschen, tUber Na,SO, getrocknet und das

Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt.

2,2,5,5-Tetramethylcyclopentanon (107) wurde als farblose Flussigkeit erhalten (524 mg,
3.74 mmol, 75 %).

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 8 1.77 (s, 4H, H-3), 1.04 (s, 12H, H-4).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.?®

Darstellung von N-Formyl-pyridin (109):3%¢

H I (5.02 mol%) OT H
(_7 HCO,H (_7

70°C,16 h
109

In einem 10 ml-Einhalskolben wurde Pyrrolidin (0.840 ml, 10.1 mmol, 1.00 eq) in Ameisensaure
(0.75ml) vorgelegt. lod (128 mg, 0.505 mmol, 5.02 mol%) wurde hinzugefugt und das
Reaktionsgemisch wurde fur 16 h bei 70 °C geruhrt. Nachdem auf r.t. abgekuhlt wurde, wurde
CH.Cl, (20 ml) hinzugeflgt. Die organische Phase wurde mit ges. Na,S;03-Lsg. (10 ml),
ges. NaHCOs;-Lsg. (10 ml) und ges. NaCl-Lsg. (10 ml) gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde

saulenchromatographisch gereinigt (EtOAc).

N-Formyl-pyridin (109) wurde als braunliche Flussigkeit erhalten (276 mg, 2.79 mmol, 28 %).
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"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 8.26 (s, 1H, H-1), 3.55-3.46 (m, 2H, H-2), 3.46 -3.32 (m, 2H,
H-29,2.00-1.79 (m, 4H, H-3).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.®%

Darstellung von N-Acetyl-pyridin (110):%’

o
H Ac,0 (1.00 eq) T
CH,Cl, o
rt.,1h
110

In einem 50 ml-Einhalskolben wurde Pyrrolidin (0.820 ml, 10.0 mmol, 1.00 eq) in trock. CH,CLl,
(15 ml) vorgelegt. Acetanhydrid (0.950 ml, 10.0 mmol, 1.00 eq) wurde hinzugefugt und das
Reaktionsgemisch wurde fur 1h bei rt. geruhrt. Die organische Phase wurde mit
ges. NaHCOs;-Lsg. (20 ml) und ges. NaCl-Lsg. (20 ml) gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und das

Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt.

N-Acetyl-pyridin (110) wurde als gelbliche Flussigkeit erhalten (811 mg, 7.17 mmol, 72 %).

T
2

)

110

1

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 3.48 - 3.43 (m, 2H, H-2), 3.43 - 3.35 (m, 2H, H-2), 2.06 - 2.01
(m, 3H, H-1), 1.98 - 1.90 (m, 2H, H-3), 1.89 - 1.81 (m, 2H, H-3").

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.®®

6.5.2 Durchfiihrung der NMR-spektroskopischen Experimente

Durchfuhrung der NMR-spektroskopischen Experimente mit Bisimin-Ligand 40:
CFs

(0]
(QH*HQCH 5

Ri Ry H H

O-’:, deuteriertes Lésungsmittel O/ o
N\ H H Temp., 30 min ’ RAR
N N CF3 1 2

oY 18 w
o}
40 CF3

In einem 3 ml-ReaktionsgefaB wurde meta-(3,5-BisCFs;Ph)-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40

CF,

O
NXN

CF3;

2,

(je 1eq) im entsprechenden deuterierten Losungsmittel vorgelegt. Das jeweilige Carbonyl-
Substrat (je 1 eq, 2 eq oder Uberschuss) wurde hinzugefiigt und das Gemisch wurde fiir 30 min

bei r.t. gerthrt. Die so erhaltene Losung oder Suspension wurde in ein NMR-Rohr gefullt, ggf. der
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Feststoff absitzen gelassen und die NMR-spektroskopisch untersucht. Zur Auswertung wurden
jeweils die chemischen Verschiebungen der Substrat-Protonensignale sowie die der
Protonensignale des Liganden 40 in einer Mischung mit denen einer Probe von reinem Substrat

bzw. Ligand 40 verglichen.

Durchfihrung der NMR-Experimente mit Bisimin-Ligand 40 unter trockenen Bedingungen:

CF3 CF3

X Q i Q
\ N" N CFs i N)LN CF
o H H | o 3
Ri R, N H H
i

. ; O
O,"N Molsieb 4 A O,I e
| NN CF e Ri Re
g 8 rt,24h
Ar
(6]
40 CF3

Methode 1: Angewendet fur DMPU 112 und AcPyrr 110

In einer Glovebox wurde in je einem 3 ml-Reaktionsgefa meta-(3,5-BisCFs;Ph)-Harnstoff-DACH-
Bisimin-Ligand 40 mit Molsieb 4A in THF-ds, das entsprechende Carbonyl-Substrat mit
Molsieb 4 A in THF-ds sowie eine Mischung aus Ligand 40 (1 eq) und dem entsprechenden
Carbonyl-Substrat (2 eq) mit Molsieb 4 A in THF-ds fir 24 h bei r.t. geriihrt. Die Suspensionen
wurden einzeln durch einen Spritzenfilter in ein Young-Tube filtiert, luftdicht verschlossen,

ausgeschleust und NMR-spektroskopisch untersucht.

Methode 2: Angewendet flr a-Nosyl-Pyrrolidin-Amid-Substrat 134

In einer Glovebox wurde in je einem3 ml-ReaktionsgefaB meta-(3,5-BisCF;Ph)-Harnstoff-DACH-
Bisimin-Ligand 40 mit Molsieb 4 A in THF-ds und das entsprechende Carbonyl-Substrat mit
Molsieb 4 A in THF-ds fiir 24 h bei r.t. geruhrt. Das Substrat-Gemisch (2 eq) wurde zum Gemisch
des Liganden 40 (1 eq) gegeben und fir weitere 15 min bei r.t. geriihrt. Die Suspension des
Gemisches wurde durch einen Spritzenfilter in ein Young-Tube filtiert, luftdicht verschlossen,
ausgeschleust und NMR-spektroskopisch untersucht.

Zur Auswertung wurden jeweils die chemischen Verschiebungen der Substrat-Protonensignale
sowie die der Protonensignale des Liganden 40 in einer Mischung mit denen einer Probe von

reinem Substrat bzw. Ligand 40 verglichen.
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Durchfihrung der NMR-Experimente mit Silber-Komplexen des Bisimin-Liganden 40:

CF; +
“OTf CF3 *

O —_
(Q M Q o 9 Q o
N N CF
\ H H ® PR | N)LN CF3
RT "R,

N .
N\, .oLig-~, N H
@ /Ag‘Lig-" N ,‘\ng«‘\o/
’N‘ H H deuteriertes Losungsmittel Y S g‘Lig-"A
r.t., 30 min ‘N
NTN CF3 M R R,
o) Ar

CF3
Lig =2 x Pic 83
Phen 88

Zuerstwurden die jeweiligen Komplexe nach den bereits beschriebenen Vorschriften synthetisiert
(siehe Kapitel 6.4.4). AnschlieBend wurde das entsprechende Carbonyl-Substrat (je 2 eq) zu einer
Losung des jeweiligen Komplexes (je 1 eq) in einem deuterierten Losungsmittel gegeben, fur
30min bei rt. gerihrt und die Losung anschlieBend in ein NMR-Rohr geflllt und
NMR-spektroskopisch untersucht. Zur Auswertung wurden jeweils die chemischen
Verschiebungen der Substrat-Protonensignale sowie die der Protonensignale des Liganden 40 in

einer Mischung mit denen einer Probe von reinem Substrat bzw. Ligand 40 verglichen.

6.5.3 Durchfiihrung der IR-spektroskopischen Experimente

CFs CF,

L1 Q. S et
0
\ NN CFs P ‘ NN CF3
ON R7 R N H. H
2 N
o
EtOAc O,
N H H rt., 30 min ’ RXR
N.__N CF3 \ 1 2
b Ar
o

40 CF;

In je einem 3 ml-ReaktionsgefaB wurde Bisimin-Ligand 40 (je 1 eq) vorgelegt und mit einer Losung
des entsprechenden Carbonyl-Substrats (0.12 m, je 2 eq, 4 eq oder 8 eq) in EtOAc versetzt. Das
Gemisch wurde fur 30 min bei r.t. gerihrt und anschlieBend IR-spektroskopisch untersucht. Zur
Auswertung wurden jeweils die Wellenzahlen der Carbonylschwingungen eines Substrats sowie
die der N-H-Harnstoff-Schwingungen des Liganden 40 in einer Mischung mit denen einer Probe

von reinem Substrat bzw. Ligand 40 verglichen.
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6.6 Darstellung der Substrate fiir die Trifluormethoxylierungsreaktion

6.6.1 Darstellung des Literatursubstrats 3-Nosyl-1-phenylbutan

Darstellung von 4-Phenylbutan-2-ol (200):3%

O OH
NaBH, (1.50 eq)
MeOH
0°C—-rt,1h

199 200

In einem 50 ml-Einhalskolben wurde Benzylaceton 199 (1,50 ml, 1,48 g, 10.0 mmol, 1.00 eq) in
MeOH (10 ml) vorgelegt und auf 0°C gekuhlt. NaBH,; (568 mg, 15,0 mmol, 1,50 eq) wurde
portionsweise hinzugefugt und bei 0 °C fur 15 min gerihrt. Das Gemisch wurde auf r.t. erwarmt
und flr weitere 45 min bei r.t. gertihrt. Es wurde mit Wasser (10 ml) gequencht und mit CH,Cl,
(4 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Na,SO, getrocknet und

das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt.

4-Phenylbutan-2-ol (200) wurde als farblose Flissigkeit erhalten (1.44 g, 9.57 mmol, 96 %).

200

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.36 — 7.24 (m, 2H, H-arom.), 7.24 - 7.11 (m, 3H, H-arom.),
3.94-3.75(m, 1H, H-2), 2.84-2.60 (m, 2H, H-4), 1.86 -1.70 (m, 2H, H-3), 1.35(d, /= 4.4 Hz, 1H,
H-9),1.24 (d, J=6.1 Hz, 3H, H-7).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.®*

Darstellung von 4-Phenylbutan-2-yl-4-nitrobenzolsulfonat (118):'°

OH NsCI (1.01 eq) ONs

NEt, (2.30 eq)
CH2C|2
0°C—rt, 17h

200 118

In einem ausgeheizten 50 ml-Schlenkkolben wurden 4-Phenylbutan-2-ol (200) (144 mg,
0.957 mmol, 1.00 eq) und frisch destilliertes, trock. NEt; (0.306 ml, 2.20 ml, 2.30 eq) vorgelegt
und unter Stickstoffatmosphare in trock. CH,Cl, (5 ml) vorgelegt und auf 0°C gekuhlt.
Nosylchlorid (215 mg, 0.970 mmol, 1.01 eq) wurde hinzugefligt und fur 15 min bei 0 °C geriuhrt.
Das Gemisch wurde auf r.t. erwarmt und fur 17 h bei r.t. geruhrt. Das Lésungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt wurde Das Rohprodukt wurde

saulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/EtOAc 95:5).

4-Phenylbutan-2-yl-4-nitrobenzolsulfonat (118) wurde als gelbes Ol erhalten (192 mg,
0.572 mmol, 60 %).
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118

"HNMR (300 MHz, Chloroform-d) 8 8.42-8.33 (m, 2H, H-11),8.11-8.03 (m, 2H, H-10),7.31-7.15
(m, 3H, H-arom., CDCl;-Signal), 7.11-7.00 (m, 2H, H-arom.), 4.87-4.70 (m, 1H, H-2), 2.70 - 2.51
(m, 2H, H-4), 2.06 - 1.82 (m, 2H, H-3), 1.37 (d, J=6.2 Hz, 3H, H-1).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.'®

Darstellung von (3-lodbutyl)benzol (121):34°

Imidazol (1.52 eq)
OH PPh3 (1.00 eq) |

I, (1.33 eq)
CH20|2
—-10°C 5> rt, 5h

200 121

In einem 25 ml-Einhalskolben wurde 4-Phenylbutan-2-ol (210 mg, 1.39 mmol, 1.00 eq) in trock.
CH.Cl, (5ml) gelost und auf -10°C gekuhlt. Imidazol (144 mg, 2.12mmol, 1.52eq),
Triphenylphosphan (365 mg, 1.85 mmol, 1.00 eq) und lod (470 mg, 1.85 mmol, 1.33 eq) wurden
hinzugeflugt und das Reaktionsgemisch wurde bei r.t. fir 5 h gerihrt. Das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch
gereinigt (n-Hexan/EtOAc 95:5). Die erhaltenen Fraktionen wurden aufgrund ihrer rosanen
Farbung mit Na,S,0;-Lsg. (1 M, 10 ml), Wasser (2 x 10 ml) und ges. NaCl-Lsg. (10 ml) gewaschen

und Uber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt.

(8-lodbutyl)benzol (121) wurde als farblose Flussigkeit erhalten, die sich mit der Zeit rotbraun

farbt (277 mg, 1.06 mmol, 77 %).

121

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.34 - 7.25 (m, 2H, H-arom.), 7.23 - 7.09 (m, 3H, H-arom.),
4.24-4.01(m, 1H, H-2), 2.85 (ddd, /J=13.9, 8.8, 5.4 Hz, 1H, H-4), 2.70 (ddd, J=13.4, 8.7, 6.8 Hz,
1H, H-49),2.28-2.05(m, 1H, H-3), 1.95 (d, J=6.9 Hz, 3H, H-7), 1.93-1.77 (m, 1H, H-39).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gilberein.®*
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6.6.2 Darstellung der a-Phenylketon Substrate
6.6.2.1 Darstellung von Nosyl-Benzoin 123

Darstellung von 2-Ox0-1,2-diphenylethyl-4-nitrobenzolsulfonat (123):

NsCI (1.20 eq)
AgOTf (1.21 eq)

OH DIPEA (1.30 eq) ONs
DMAP 80 (0.098 eq)
|O CH,Cl, O
o 0°C,2h o

122 123

In einem 50 ml-Schlenkkolben wurde Silbertriflat (147 mg, 0.571 mmol, 1.21eq) unter
Stickstoffatmosphare in trock. CH,Cl, (10 ml) vorgelegt und auf 0°C gekiihlt. Benzoin 122
(99.8 mg, 0.470 mmol, 1.00eq), Diisopropylethylamin (0.106 ml, 0.612 mmol, 1.30eq) und
4-(Dimethylamino)pyridin (5.6 mg, 0.046 mmol, 0.098 eq) sowie eine Losung von Nosylchlorid
(125 mg, 0.564 mmol, 1.20 eq) in trock. CH,Cl, (4 ml) wurden nacheinander hinzugefluigt. Das
Reaktionsgemisch wurde fur 2 h bei 0°C unter Lichtausschluss geruhrt. Die Reaktionslésung

wurde sadulenchromatographisch gereinigt (CH,CL./EtOAc 97:3, kurze Filtersaule).

2-0x0-1,2-diphenylethyl-4-nitrobenzolsulfonat (123) wurde als gelblicher Feststoff isoliert
(165 mg, 0.416 mmol, 89 %).

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 5 8.36 -8.14 (m, 2H, H-13),8.10-7.93 (m, 2H, H-12),7.93-7.75
(m, 2H, H-arom.), 7.58 - 7.50 (m, 1H, H-arom.), 7.45-7.35 (m, 4H, H-arom.), 7.35-7.28 (m, 3H,
H-arom.), 6.87 (s, 1H, H-5).

BC{"H} NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 191.15, 150.66, 142.71, 134.26, 133.76, 131.96, 130.36,
129.47,129.36, 129.01, 128.80, 124.21, 83.68.

HRMS (ESI): berechnet: 415.0958 (M+NH,"), gefunden: 415.0960.
IR (¥incm™): 3108, 1700, 1532, 1351, 1187, 941.
Smp: ab 121 °C (Zersetzung).

6.6.2.2 Darstellung von lod-Benzoin 125
Darstellung von 2-Chlor-1,2-diphenylethan-1-on (124):34

OH SOCI, (3.99 eq) Cl
DMF (cat.)
O 0 CH:Cl, O 0

0°C—rt,20h
122 124

In einem 50 ml-Zweihalskolben wurde Benzoin122 (2.00g, 9.43mmol, 1.00eq) unter

Stickstoffatmosphare in trock. CH,Cl, (25 ml) vorgelegt und auf 0°C gekuhlt. Thionylchlorid
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(2.73 ml, 37.6 mmol, 3.99 eq) und DMF (3 Tropfen) wurden hinzugefligt und fur 1 h bei 0°C
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf rt. erwdrmt und far 20 h bei rt. gerthrt. Das
Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde in Wasser (30 ml)
aufgenommen und mit EtOAc (50 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde Uber Na,SO,4
getrocknet. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/EtOAc 97:3).
Aufgrund von Verunreinigungen in den erhaltenen Fraktionen wurde das Rohprodukt aus EtOH
(1.33 g, 5 ml) umkristallisiert. Das Losungsmittel des Filtrats wurde unter vermindertem Druck
entfernt und der Rickstand erneut aus MeOH (782 mg, 5 ml) umkristallisiert.
2-Chlor-1,2-diphenylethan-1-on (124) wurde als farbloser Feststoff erhalten (902 mg, 3.91 mmol,
41 %).

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 8.03 - 7.87 (m, 2H, H-arom.), 7.59 - 7.52 (m, 1H, H-arom.),
7.51-7.32(m, 7H, H-arom.), 6.32 (s, 1H, H-5).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.®*'

Darstellung von 2-lod-1,2-diphenylethan-1-on (125):

Vorschrift 1: Ausgehend von 2-Chlor-1,2-diphenylethan-1-on (124):34?

Cl |
Nal (1.08 eq)
Aceton O
O 0 rt,4h 0

124 125

In einem 25 ml-Einhalskolben wurde 2-Chlor-1,2-diphenylethan-1-on (124) (500 mg, 2.17 mmol,
1.00 eq) in Aceton (5 ml) geldst. Natriumiodid (351 mg, 2.34 mmol, 1.08 eq) wurde hinzugefugt
und das Reaktionsgemisch wurde fur 4 h bei r.t. gerihrt. Nach Zugabe von Et,0 (20 ml) wurde der
entstandene Feststoff abfiltriert und die organische Phase mit Wasser (20 ml) und ges. NaCl-Lsg.
(10 ml) gewaschen. Die organische Phase wurde Gber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch
gereinigt (n-Hexan/Et,O 95:5). Aufgrund von Verunreinigungen mit Eduktresten und

Nebenprodukten wurde das Produkt aus MeOH (491 mg, 6 ml) umkristallisiert.

2-lod-1,2-diphenylethan-1-on (125) wurde als gelber Feststoff erhalten (178 mg, 0.553 mmol,
25 %)
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125

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 8.07 - 7.95 (m, 2H, H-arom.), 7.64 — 7.53 (m, 3H, H-arom.),
7.50-7.43 (m, 2H, H-arom.), 7.38 - 7.29 (m, 3H, H-arom.), 6.62 (s, 1H, H-5).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.?*®

Vorschrift 2: Ausgehend von 2-Oxo-1,2-diphenylethyl-4-nitrobenzolsulfonat (123):'%

ONs |
Kl (1.01 eq)
MeCN, 40 °C O
(7 !

123 125

In einem 10 ml-Schlenkrohr wurde Nosyl-Benzoin 123 (39.6 mg, 0.0996 mmol, 1.00 eq) und
Kaliumiodid (16.7 mg, 0.101 mmol, 1.01 eq) unter Stickstoffatmosphare in trock. MeCN (1 ml)
gelost und flir 26 h bei 40 °C gerthrt. AnschlieBend wurde Wasser (5 ml) hinzugefligt und mit Et,O
(83x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Na,S,0;-Lsg. (1 M, 5ml)
gewaschen und uber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt.

2-lod-1,2-diphenylethan-1-on (125) wurde als gelber Feststoff erhalten (24.7 mg, 0.0770 mmol,
77 %). Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den zuvor erhaltenen NMR-Daten und mit

der Literatur Gberein.?*®

6.6.2.3 Darstellung von Diazo-Benzoin 128

Darstellung von 2-Hydrazinyliden-1,2-diphenylethan-1-on (127):3*

o)
O NoH,eH,0 (1.99 eq)
O 3 AcOH/H,0
60°C, 1h

126 127

In einem 10 ml-Einhalskolben wurde Hydrazin Monohydrat (0.250 ml, 5.00 mmol, 1.99 eq) zu
einem Gemisch aus Essigsaure (0.2 ml) und Wasser (0.2 ml) bei 0 °C hinzugetropft. Benzil 126
(528 mg, 2.51 mmol, 1.00 eq) und MeOH (0.5 ml) wurden hinzugefugt und fir 1 h bei 60 °C gerthrt.
Die Reaktion wurde mit Wasser (10 ml) gequencht und die wassrige Phase wurde mit EtOAc
(83 x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaHCO;-Lsg. (10 ml)
gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch
gereinigt (n-Hexan/EtOAc 80:20).

2-Hydrazinyliden-1,2-diphenylethan-1-on (127) wurde als gelblicher Feststoff isoliert (507 mg,
2.26 mmol, 90 %).
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127

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 8.02 — 7.88 (m, 2H, H-arom.), 7.58 — 7.49 (m, 3H, H-arom.),
7.49-7.41 (m, 3H, H-arom.), 7.38 - 7.32 (m, 2H, H-arom.), 6.28 (s, 2H, H-11).
Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.**

Darstellung von 2-Diazo-1,2-diphenylethan-1-on (128):34

Ny
IBX (1.50 eq)
DMF O
~10°C —rt, 4h 0

127 128

In einem 10 ml Einhalskolben wurde 2-Hydrazinyliden-1,2-diphenylethan-1-on (127) (50.6 mg,
0.226 mmol, 1.00eq) vorgelegt, in trock. DMF (1 ml) gelést und auf -10°C gekuhlt.
2-lodoxybenzoesaure (95.2 mg, 0.340 mmol, 1.50 eq) wurde hinzugefugt und das Gemisch wurde
far 1.5 h bei —10 °C geruhrt. Es wurde auf r.t. erwadrmt und fur weitere 2.5 h bei r.t. geruhrt. Das
Reaktionsgemisch wurde sdulenchromatographisch aufgereinigt (n-Hexan/EtOAc 80:20).

2-Diazo-1,2-diphenylethan-1-on (128) wurde als orangenes Ol bzw. Wachs isoliert. Eine Ausbeute

konnte aufgrund von Verunreinigungen nicht berechnet werden.

128

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.68 — 7.58 (m, 2H, H-arom.), 7.56 — 7.46 (m, 3H, H-arom.),
7.45-7.36 (m, 4H, H-arom.), 7.31-7.26 (m, 1H, H-arom.).

Im 'H NMR-Spektrum sind noch deutliche Verunreinigungen zu erkennen, was zur Verfalschung

derIntegrale fuhrt. Die Lage der Signale passt jedoch zur Literatur,3*

wodurch davon ausgegangen
werden kann, dass es sich hauptsachlich um das gewlnschte Diazo-Produkt 128
handelt.6.6.3 Darstellung der Mandelsaure-Pyrrolidinamid Substrate

6.6.3.1 Darstellung des Nosyl-substituierten Pyrroldinamid-Substrats 134

Darstellung von Mandelsduremethylester (132):34¢

OH OH
WOH H,S0, (cat.) wo\
MeOH

0 65°C,2.5h o
131 132

In einem 25 ml-Zweihalskolben wurde D/L-Mandelsaure 131 (2.00 g, 13.2 mmol, 1.00 eq) in trock.
MeOH (5 ml) vorgelegt und ein Tropfen konz. Schwefelsaure hinzugefugt. Das Gemisch wurde flr
2.5 h bei 65 °C geruhrt. Nach Abkihlen auf r.t. wurde ges. NaHCO;-Lsg. (10 ml) hinzugefugt und

die wassrige Phase wurde mit CH,CL, (3 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
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wurden mit ges. NaCl-Lsg. (20 ml) gewaschen und uber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel

wurde unter vermindertem Druck entfernt.

Mandelsaduremethylester (132) wurde als farbloser Feststoff isoliert (2.04 g, 12.3 mmol, 93 %).

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.47 - 7.30 (m, 5H, H-arom.), 5.18 (d, J=5.7 Hz, 1H, H-5), 3.77
(s, 3H, H-7), 3.43 (d, J=5.7 Hz, 1H, H-8).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.®*’

Darstellung von 2-Hydroxy-2-phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (133):

OH Pyrrolidin (2.51 eq) OH
OMe p-TsOH+H,0 (0.102 eq) N
Toluol
C o 100°C, 18 h C o
132 133

Nach Standardvorschrift 4 wurden Mandelsauremethylester (132) (501 mg, 3.01 mmol, 1.00 eq),
para-Toluolsulfonsaure-Monohydrat (58.3 mg, 0.306 mmol, 0.102 eq) und Pyrrolidin (0.620 ml,
7.55 mmol, 2.51 eq) in Toluol (16 ml) fir 18 h umgesetzt. Es wurde mit EtOAc (20 ml) verdinnt, mit
Wasser (3 x 15 ml) gewaschen, mit EtOAc (2 x 15 ml) extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen abschlieBend mit ges. NaCl-Lsg. (30 ml) gewaschen. Die saulenchromatographische

Reinigung erfolgte mit n-Hexan/EtOAc 50:50.

2-Hydroxy-2-phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (133) wurde als farbloser Feststoff erhalten

oH°®
56 N 8
4 7
1 3 O
2
133

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.45-7.27 (m, 5H, H-arom.), 5.04 (d, J= 6.1 Hz, 1H, H-5), 4.74
(d,/=6.1Hz, 1H, H-9), 3.68-3.55 (m, 1H, H-7), 3.54-3.43 (m, 1H, H-79), 3.43-3.33 (m, 1H, H-7%),
2.95-2.74 (m, 1H, H-7“),1.98 - 1.67 (m, 4H, H-8).

(8387 mg, 1.88 mmol, 63 %).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.®'®

Darstellung von 2-Nosyl-2-phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (134):

NsCl (1.22 eq)
DIPEA (1.30 eq)
OH DMAP 80 (0.098 eq) ONs
NO AgOTf (1.22 eq) NO
0°C,25h
133 134
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In einem 50 ml-Schlenkkolben wurde Silbertriflat (152 mg, 0.593 mmol, 1.22 eq) in trock. CH,Cl,
(10 ml) unter Stickstoffatmosphare vorgelegt und auf 0°C gekuhlt. 2-Hydroxy-2-phenyl-
1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (133) (99.8 mg, 0.486 mmol, 1.00eq), Diisopropylethylamin
(0.110 ml, 0.631mmol, 1.30eq) und 4-(Dimethylamino)pyridin (80) (5.8 mg, 0.048 mmol,
0.098 eq) sowie eine Losung von Nosylchlorid (131 mg, 0.592 mmol, 1.22 eq) in trock. CH,CL,
(4 ml) wurden nacheinander hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde fir 2.5 h bei 0 °C unter
Lichtausschluss  gerlhrt. Die  Reaktionslésung wurde durch eine  Filtersaule

saulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/EtOAc 50:50).

2-Nosyl-2-phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (134) wurde als gelblicher Feststoff isoliert
(161 mg, 0.413 mmol, 85 %).

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 8 8.32-8.22 (m, 2H, H-11),8.16-8.01 (m, 2H, H-10), 7.44-7.37
(m, 2H, H-arom.), 7.37 - 7.28 (m, 3H, H-arom.), 6.11 (s, 1H, H-5), 3.62 - 3.44 (m, 2H, H-7),
3.44-3.31 (m, 1H, H-79, 3.19 - 3.08 (m, 1H, H-79), 2.02 - 1.68 (m, 5H, H-8). Das Integral der
Pyrrolidin-Protonen H-8 ist zu gro3. Dennoch kann anhand der Signale und anderen Integrale
davon ausgegangen werden, dass es sich um Produkt 134 handelt.

BC{"H} NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 164.21, 150.61, 142.79, 131.84, 130.29, 129.45, 129.20,
128.78,124.09, 80.42 (d, J=1.7 Hz), 46.72, 46.28, 26.21, 23.83.

HRMS (ESI): berechnet: 391.0958 (M+H"), gefunden: 391.0962.
IR (¥incm™): 3105, 2975, 2878, 1661, 1532, 1438, 1372, 1351, 1186, 941, 846.
Smp: 118-119°C.

6.6.3.2 Darstellung des Tosyl-substituierten Pyrrolidinamid-Substrats 136

Darstellung von 2-Tosyl-2-phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (136):3

Ts,0 (1.49 eq)
Pyridin (1.5 eq)

OH NEt, (1.50 oTs
N 3( . eq) N
Toluol
C 0 rt, 4 h C 0
133 136

In einem ausgeheizten 25 ml-Schlenkkolben wurde 2-Hydroxy-2-phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-

1-on (133) (100 mg, 0.488 mmol, 1.00 eq) unter Stickstoffatmosphare in trock. Toluol (2 ml)
gelost. Pyridin (0.060 ml, 0.75 mmol, 1.5 eq), Triethylamin (0.100 ml, 0.731 mmol, 1.50 eq) und
Tosylanhydrid (238 mg, 0.729 mmol, 1.49 eq) wurden hinzugefligt und das Reaktionsgemisch

wurde flur 4h bei rt. gerihrt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt
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(CH,CLl/EtOAc 90:10). Das Produkt wurde in CH,CL; (1 ml) gelést und mit n-Pentan (15 ml) als

Feststoff ausgefallt.

2-Tosyl-2-phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (136) wurde als farbloser Feststoff isoliert (114 mg,
0.318 mmol, 65 %).

136

'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.85 — 7.61 (m, 2H, H-11), 7.42 — 7.34 (m, 2H, H-arom.),
7.33-7.28 (m, 3H, H-arom.), 7.28 = 7.17 (m, 2H, H-10), 5.99 (s, 1H, H-5), 3.61 - 3.38 (m, 2H, H-7),
3.38-3.29 (m, 1H, H-79, 3.28 = 3.13 (m, 1H, H-7), 2.40 (s, 3H, H-13), 1.92 - 1.63 (m, 4H, H-8).

BC{"H} NMR (75 MHz, Chloroform-d) 3 164.73, 144.95, 133.66, 132.79, 129.66, 129.55, 128.91,
128.19, 128.05, 79.41 (d, /= 2.8 Hz), 46.58, 46.23, 26.24, 23.76, 21.74.

HRMS (ESI): berechnet: 360.1264 (M+H"), gefunden: 360.1262.
IR (Vincm™): 2973, 2878, 1661, 1438, 1365, 1190, 1175, 1096, 944, 816.
Smp: 79-80°C.

6.6.3.3 Darstellung des lod-substituierten Pyrrolidinamid-Substrats 135

Darstellung von 2-lod-2-phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (135):
ONs |
NO Kl (1.1 eq) NO
MeCN
o 0°C.25h ©
134 135

In einem 10 ml-Schlenkkolben wurde 2-Hydroxy-2-phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (134)

(100 mg, 0.257 mmol, 1.00 eq) in trock. MeCN (2 ml) vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. Kaliumiodid
(47.2mg, 0.284mmol, 1.11eq) wurde hinzugefigt und fur 2.5h bei 0°C geruhrt. Das
Reaktionsgemisch wurde saulenchromatographisch aufgereinigt (n-Hexan/EtOAc 50:50). Die
Produktfraktionen wurden vereinigt und mit Na,S;0s-Lsg. (1 M, 15 ml) gewaschen, sodass eine
Entfarbung stattfand. Die organische Phase wurde uber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel

wurde unter vermindertem Druck entfernt.

2-lod-2-phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (135) wurde als gelbliches Olisoliert, das (iber Nacht

zu farblosem Feststoff kristallisierte (64.7 mg, 0.205 mmol, 80 %).
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|
56 NOB
4 7

1 3 O

135

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.65 - 7.58 (m, 2H, H-arom.), 7.34 - 7.25 (m, 3H, H-arom.),
5.70 (s, 1H, H-5), 3.58 - 3.41 (m, 3H, H-7), 3.41 - 3.28 (m, 1H, H-7’), 2.06 - 1.90 (m, 2H, H-8),
1.91-1.74 (m, 2H, H-8°).

BC{"H} NMR (75 MHz, Chloroform-d)  166.80, 138.21, 129.21, 128.77, 128.61, 47.14, 26.30,
24.47,24.44,24.31.

HRMS (ESI): berechnet: 316.0193 (M+H"), gefunden: 316.0196.
IR (¥ incm™): 2971, 2873, 1644, 1455, 1419, 1339, 1188.

Smp: wurde nicht gemessen, da nicht genliigend Substanz mehr fur die Messung Ubrig war.

6.6.4 Darstellung der aktivierten Mandelsaure-Pyrrolidinamid Substrate
6.6.4.1 Darstellung der para-Methoxy-aktivierten Pyrrolidinamid Substrate

Darstellung von Methyl-2-hydroxy-2-(4-methoxyphenyl)acetat (142):34°

(@] NaOH OH OH
NEt;BnCl (0.0987 eq) OH HyS0Oy4 (cat.) OMe
H
CHCI3/H,O o MeOH o
MeO 58°C,1h MeO reflux, 2 h MeO
140 201 142

Schritt 1: In einem 25 ml-Zweihalskolben wurde 4-Methoxybenzaldehyd (140) (1.02 g, 7.48 mmol,
1.00eq) vorgelegt und in CHCl; (3ml) gelost. Benzyl-triethylammoniumchlorid (168 mg,
0.738 mmol, 0.0987 eq) wurde hinzugefuigt und das Reaktionsgemisch wurde fur 10 min bei 58 °C
geruhrt. Eine 50 %-ige Natronlauge (1.84 ml) wurde vorsichtig hinzugetropft und bei 58 °C geruhrt.
Nach ca. 30 min wurde weiteres CHCl; (2 ml) und 50 %-ige Natronlauge (1.5 ml) hinzugefligt, da
das Gemisch zu dickflussig geworden ist und nicht mehr geruhrt werden konnte. Nach weiteren
30 min bei 58 °C wurde das Gemisch auf r.t. abgekihlt und 50 %-ige Schwefelsaure (10 ml)
hinzugeflgt, sodass ein stark saurer pH-Wert eingestellt wurde. Es wurde mit Et,O (3x 10 ml)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt 2-Hydroxy-
2-(4-methoxyphenyl)essigsaure (201) wurde als braunlicher Feststoff erhalten und ohne weitere
Aufreinigung im nachsten Schritt verwendet.
OH®
5
MeO 274 °
201

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 8 7.40 - 7.32 (m, 2H, H-4), 6.99 - 6.84 (m, 2H, H-3), 5.20 (s, 1H,
H-6), 3.81 (s, 3H, H-1). Das Rohprodukt weist noch Spuren von Et,O und anderen
Verunreinigungen auf.
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Schritt2: In  einem 100 ml-Einhalskolben  wurde das Rohprodukt 2-Hydroxy-
2-(4-methoxyphenyl)essigsaure (201) (1.45 g, max. 7.48 mmol, 1.00 eq) in MeOH (10 ml) gelost.
Konz. H,SO, (3 Tropfen) wurde hinzugefigt und das Gemisch wurde fur 2 h refluxiert. Nach
Abkuhlen auf r.t. wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
in Et,0 (20 ml) aufgenommen, mit ges. NaHCO;-Lsg. (15 ml) und mit ges. NaCl-Lsg. (15 ml)
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/EtOAc 80:20 »> 60:40).
Methyl-2-hydroxy-2-(4-methoxyphenyl)acetat (142) wurde als oranges Ol erhalten (941 mg,
4.80 mmol, 64 % Uber 2 Schritte).

9
OH

8.7 oMe®
5
4 O
4MeO" 2 3

142

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.37 - 7.29 (m, 2H), 6.94 - 6.87 (m, 2H), 5.13 (d, / = 5.6 Hz,
1H), 3.81 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.34 (d, /= 5.7 Hz, 1H).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.34°-3%°

Darstellung von 2-Hydroxy-2-(4-methoxyphenyl)-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (144):

OH Pyrrolidin (2.51 eq) OH
WOMe p-TsOH+H>0 (0.0997 eq) WN@
Toluol
MeO © 100 °C, 22 h MeO o
142 144

Nach Standardvorschrift4 wurden para-Methoxy-Mandelsauremethylester (142) (438 mg,
2.23 mmol, 1.00 eq), para-Toluolsulfonsdure-Monohydrat (42.3 mg, 0.222 mmol, 0.0997 eq) und
Pyrrolidin (0.460 ml, 5.60 mmol, 2.51 eq) in Toluol (16 ml) fir 22 h umgesetzt. Es wurde mit EtOAc
(15 ml) verdinnt, mit Wasser (3 x15 ml) gewaschen, mit EtOAc (2x 15 ml) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen abschlieBend mit ges. NaCl-Lsg. (15 ml) gewaschen. Die

saulenchromatographische Reinigung erfolgte mit n-Hexan/EtOAc 30:70.

2-Hydroxy-2-(4-methoxyphenyl)-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (144) wurde als orange-braunes Ol

OH10
87N °
5 8
4 O
4MeO 2 5
144

H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.34 — 7.17 (m, 2H, H-4), 6.92 - 6.81 (m, 2H, H-3), 4.99 (d,
J=6.1 Hz, 1H, H-6), 4.68 (d, J = 6.1 Hz, 1H, H-10), 3.78 (s, 3H, H-1), 3.66 — 3.52 (m, 1H, H-8),
3.51-3.43 (m, 1H, H-8°), 3.38 - 3.29 (m, 1H, H-8), 2.89 - 2.80 (m, 1H, H-8“), 1.91 - 1.68 (m, 4H,
H-9).

erhalten (364 mg, 1.55 mmol, 70 %)
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BC{"H} NMR (75 MHz, Chloroform-d) 5 171.01, 159.74, 131.33, 129.10, 114.35, 72.14, 55.38 (d,
J=2.8Hz), 46.63, 45.89, 25.97, 23.90.

HRMS (ESI): berechnet: 236.1281 (M+H"), gefunden: 236.1277.
IR (Vincm™): 3402, 2971, 2878, 1637, 1511, 1454, 1384, 1250, 1177, 1032.

6.6.4.2 Darstellung der para-Methyl-aktivierten Pyrrolidinamid-Substrate

Darstellung von Methyl-2-hydroxy-2-(4-methylphenyl)acetat (143):34°

[e) NaOH OH OH
NEt;BnCl (4.99 mol%) OH H,S0Oy4 (cat.) OMe
H
CHCl3/H,0 0 MeOH o
Me 58°C,2h Me reflux, 1.5 h Me
141 202 143

Schritt 1: In einem 25 ml-Zweihalskolben wurde 4-Methylbenzaldehyd (141) (2.01 g, 16.7 mmol,
1.00eq) vorgelegt und in CHCl; (12ml) gelost. Benzyl-triethylammoniumchlorid (190 mg,
0.833 mmol, 4.99 mol%) wurde hinzugefligt und das Reaktionsgemisch wurde flir 10 min bei
58 °C geruhrt. Eine 50 %-ige Natronlauge (4 ml) wurde vorsichtig hinzugetropft und das Gemisch
wurde bei 58 °C gerthrt. Nach ca. 30 min wurde weitere 50 %-ige Natronlauge (6 ml) hinzugefugt,
da das Gemisch zu dickflissig geworden ist und nicht mehr gerihrt werden konnte. Nach
weiteren 1.5 h bei 58 °C wurde das Gemisch aufr.t. abgekuhlt und 50 %-ige Schwefelsaure (20 ml)
hinzugefugt, sodass ein stark saurer pH-Wert eingestellt wurde. Es wurde mit Et,0 (3 x20 ml)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt 2-Hydroxy-
2-(4-methylphenyl)essigsaure (202) wurde als brauner Feststoff erhalten und ohne weitere

Aufreinigung im nachsten Schritt verwendet.
Auf eine NMR-spektroskopische Analyse des Zwischenprodukts 202 wurde verzichtet.

Schritt2: In einem 250 ml-Einhalskolben wurde das Rohprodukt 2-Hydroxy-2-(4-methyl-
phenyl)essigsaure (202) (2.85 g, max. 16.7 mmol, 1.00 eq) in MeOH (20 ml) gelost. Konz. H.SO,
(8 Tropfen) wurde hinzugefugt und das Gemisch wurde fur 1.5 h refluxiert. Nach Abkuhlen auf r.t.
wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand in Et,O (40 ml)
aufgenommen, mit ges. NaHCOs;-Lsg. (30 ml) und mit ges. NaCl-Lsg. (30 ml) gewaschen. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt

(n-Hexan/EtOAc 90:10 > 80:20).

Methyl-2-hydroxy-2-(4-methylphenyl)acetat (143) wurde als braunliche Flissigkeit erhalten, die
nach einiger Zeit zu einem gelblichen Feststoff kristallisierte (1.35g, 7.48 mmol, 45 % Uber

2 Schritte).
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9
OH

wOMes
5
Me™ 2 4 O

1 3
143

'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.34 = 7.27 (m, 2H, H-4), 7.22 - 7.11 (m, 2H, H-3), 5.14 (d,
J=5.6 Hz, 1H, H-6), 3.76 (s, 3H, H-8), 3.37 (d, J=5.7 Hz, 1H, H-9), 2.35 (s, 3H, H-7).
Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.®®’

Darstellung von 2-Hydroxy-2-(4-methylphenyl)-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (145):

OH Pyrrolidin (2.50 eq) OH
mOMe p-TsOH-H,0 (0.226 eq) @(NQ
Toluol
Me 0 100 °C, 16 h Me 0
143 145

Nach Standardvorschrift4 wurden para-Methyl-Mandelsauremethylester (143) (801 mg,
4.44 mmol, 1.00eq), para-Toluolsulfonsaure-Monohydrat (191 mg, 1.00 mmol, 0.226 eq) und
Pyrrolidin (0.911 ml, 11.1 mmol, 2.50 eq) in Toluol (20 ml) fir 16 h umgesetzt. Es wurde mit EtOAc
(80 ml) verdinnt, mit Wasser (3 x 30 ml) gewaschen, mit EtOAc (2 x30 ml) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen abschlieBend mit ges. NaCl-Lsg. (30 ml) gewaschen. Die

saulenchromatographische Reinigung erfolgte mit n-Hexan/EtOAc 50:50 > 30:70.

2-Hydroxy-2-(4-methylphenyl)-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (145) wurde als gelblicher Feststoff

10
OH
67 N °®
5 8
4 O
4Me” 2 5
145

H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.25 - 7.18 (m, 2H, H-4), 7.18 - 7.05 (m, 2H, H-3), 5.00 (s, 1H,
H-6), 4.70 (s, 1H, H-10), 3.65 — 3.53 (m, 1H, H-8), 3.52 — 3.41 (m, 1H, H-8’), 3.39 — 3.29 (m, 1H,
H-87),2.94-2.76 (m, 1H, H-8"7), 2.33 (s, 3H, H-1), 1.92 — 1.66 (m, 4H, H-9).

BC{'H} NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 170.92, 138.34, 136.13, 129.65, 127.74, 72.45, 46.62,
45.89, 25.94, 23.89, 21.27.

HRMS (ESI): berechnet: 220.1332 (M+H"), gefunden: 220.1335.
IR (Vin cm™): 3340, 2979, 2891, 1631, 1446, 1269, 1224, 1092, 803.
Smp: 107 -108 °C.

erhalten (633 mg, 2.89 mmol, 65 %).

Darstellung von 2-Tosyl-2-(4-methylphenyl)-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (149):34®

Ts,0 (1.53 eq)

OH Pyridin (1.6 eq) OTs
mNO NEt; (1.6 eq) WN@
Toluol
Me o rt,55h Me 0
145

149
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In einem ausgeheizten 5 ml-Schlenkkolben wurde 2-Hydroxy-2-(4-methylphenyl)-1-(pyrrolidin-1-
yl)ethan-1-on (145) (50.0 mg, 0.228 mmol, 1.00 eq) unter Stickstoffatmosphare in trock. Toluol
(1.5 ml) geldst. Pyridin (0.030 ml, 0.37 mmol, 1.6 eq), Triethylamin (0.050 ml, 0.36 mmol, 1.6 eq)
und Tosylanhydrid (114 mg, 0.349 mmol, 1.53 eq) wurden hinzugeflugt und fur 5.5 h beir.t. gerthrt.

Das Reaktionsgemisch wurde saulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/EtOAc 1:2).

2-Tosyl-2-(4-methylphenyl)-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (149) wurde als farbloses Ol bzw Harz
isoliert (32,3 mg, 0.0865 mmol, 38 %).

14

Me
13
s
12°3710°g7
(6]

149

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.80 — 7.73 (m, 2H, H-12), 7.30 — 7.20 (m, 4H, H-11, H-4),
7.15-7.03 (m, 2H, H-3), 5.96 (s, 1H, H-6), 3.51 - 3.39 (m, 2H, H-8), 3.38 — 3.28 (m, 2H, H-8),
3.25-3.12(m, 2H, H-8%), 2.40 (s, 3H, H-14), 2.31 (s, 3H, H-7), 1.94-1.64 (m, 4H, H-9).

8C{"H} NMR (75 MHz, Chloroform-d) 5 164.94, 144.86, 139.72, 133.80, 129.74, 129.64, 128.21,
128.14,79.33,46.57, 46.22, 26.24, 23.79, 21.77, 21.33.

HRMS (ESI): berechnet: 374.1421 (M+H"), gefunden: 374.1421.
IR (Vincm™): 3471, 2974, 2878, 1660, 1442, 1365, 1176, 1096, 941, 853.

6.6.4.3 Darstellung des para-Trifluormethoxy-aktivierten Pyrrolidinamid-Substrats 155
Methyl 2-hydroxy-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)acetat (153):352

o TMS—-CN (1.32 eq) OSiMe; OH
NEt; (0.100 eq) HCI (4.00
H 3 CN ( eq) OMe
CH,Cl, Et,0/MeOH o
FsCO rt,4h F3CO rt, 18 h F3CO
152 203 153

Schritt 1: In einem 100 ml-Einhalskolben wurde 4-(Trifluormethoxy)benzaldehyd (152) (2.05 g,
10.8 mmol, 1.00eq) und Triethylamin (0.150ml, 1.08 mmol, 0.100eq) unter
Stickstoffatmosphare vorgelegt und in trock. CH,Cl, (21 ml) gelost. Trimethylsilylcyanid (1.77 ml,
14.2 mmol, 1.32 eq) wurde hinzugefligt und das Reaktionsgemisch wurde flr 4 h bei r.t. gerthrt.
Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt
2-(4-(Trifluormethoxy)phenyl)-2-((trimethylsilyl)oxy)acetonitril (203) wurde als farblose

Flussigkeit erhalten. Auf eine weitere Aufreinigung und Analytik wurde verzichtet.

Schritt 2: In einem 250 ml-Einhalskolben wurde das Rohprodukt 2-(4-(Trifluormethoxy)phenyl)-
2-((trimethylsilyl)oxy)acetonitril (203) (max. 10.5 mmol, 1.00 eq) in trock. Et,O (20 ml) gelost. Eine
Loésungvon HClLin MeOH (34 ml, 1.25 M, 42.0 mmol, 4.00 eq) wurde hinzugefligt und das Gemisch
wurde fur 18 h bei r.t. geruhrt. Das Losungsmittelgemisch wurde unter vermindertem Druck

entfernt, der Rickstand in Wasser (30 ml) aufgenommen und mit CHCL; (3 x 30 ml) extrahiert. Die
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vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg. (30 ml) gewaschen, Uber Na,SO,
getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt

wurde sdulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/EtOAc 70:30).

Methyl 2-Hydroxy-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)acetat (153) wurde als farblose Flussigkeit
erhalten (1.22 g, 4.89 mmol, 45 % Uber 2 Schritte).

oH®

8 7_oMe®
5
4 O
[FaCO 2>

153

H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.57 — 7.39 (m, 2H, H-4), 7.24 — 7.00 (m, 2H, H-3), 5.19 (d,
J=5.0Hz, 1H, H-6), 3.77 (s, 3H, H-8), 3.62 (d, J = 5.1 Hz, 1H, H-9).

3C{'H} NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 173.82, 149.37 (d, J = 1.9 Hz), 136.93, 128.20, 121.17,
120.56 (q, J = 257.5 Hz), 72.22, 53.34 (d, J = 3.0 Hz).

F NMR (282 MHz, Chloroform-d) & -57.90 (3F).
HRMS (ESI): berechnet: 273.0345 (M+Na"), gefunden: 273.0341.
IR (Vincm™): 3444, 2959, 1747, 1598, 1508, 1441, 1259, 1087, 981, 841.

Als Nebenprodukt wurde 2-(4-(Trifluormethoxy)phenyl)-2-hydroxyacetonitril (204) (856 mg,

3.94 mmol, 37 %) erhalten, welches nachtraglich mit MeOH und konz. H,SO, (ca. 4 eq) zum

6
¢ “CN
FsCO 4

2
3
204

Ester 153 umgesetzt werden konnte.

H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.64 — 7.54 (m, 2H, H-4), 7.36 — 7.28 (m, 2H, H-3), 5.58 (d,
J=6.9 Hz, 1H, H-6), 2.80 (d, J = 6.9 Hz, 1H, H-7).

Darstellung von 2-Hydroxy-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)ethan-1-on (154):

OH Pyrrolidin (2.47 eq) OH
WOMe p-TsOH+H 0 (0.101 eq) WN@
Toluol
F,CO °© 100 °C, 19 h F4CO o

153 154

Nach  Standardvorschrift4  wurden  para-Trifluormethoxy-Mandelsauremethylester (153)
(2.03mg, 8.09mmol, 1.00eq), para-Toluolsulfonsdure-Monohydrat (156 mg, 0.819 mmol,
0.101 eq) und Pyrrolidin (1.64 ml, 20.0 mmol, 2.47 eq) in Toluol (40 ml) fur 19 h umgesetzt. Es
wurde mit EtOAc (75 ml) verdlinnt, mit Wasser (3x 75 ml) gewaschen, mit EtOAc (2x 70 ml)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen abschlieBend mit ges. NaCl-Lsg. (90 ml)
gewaschen. Die sdulenchromatographische Reinigung erfolgte mit n-Hexan/EtOAc 30:70.
2-Hydroxy-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)ethan-1-on (153) wurde als leicht
beiger Feststoff erhalten (1.65 g, 5.70 mmol, 71 %).
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4 O
1F3CO 2 3

154

H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.41 — 7.32 (m, 2H, H-4), 7.24 - 7.15 (m, 2H, H-3), 5.05 (d,
J=4.2 Hz, 1H, H-6), 4.76 (d, J = 5.1 Hz, 1H, H-10), 3.68 — 3.54 (m, 1H, H-8), 3.53 — 3.44 (m, 1H,
H-89), 3.45-3.33 (m, 1H, H-8), 2.92 - 2.76 (m, 1H, H-8), 1.96 — 1.72 (m, 4H, H-9).

8C{'"H} NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 170.31, 149.31 (d, J = 1.9 Hz), 137.84, 129.36, 121.45,
120.51 (q,J=257.5 Hz), 71.83, 46.78, 45.96, 25.98, 23.87.

F NMR (282 MHz, Chloroform-d) d -57.84 (3F).

HRMS (ESI): berechnet: 290.0999 (M+H"), gefunden: 290.0999.

IR (¥in cm™): 3390, 3260, 2978, 2880, 1633, 1510, 1455, 1286,1218, 1157, 1088.
Smp: 115-116 °C.

2-Nosyl-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)ethan-1-on (155):

NsCI (1.20 eq)
AgOTY (1.22 eq)

OH DIPEA (1.31 eq) ONs
N DMAP 80 (0.100 eq) N
CH,CI
o) 241 o]
F3CO rt,1h FsCO
154 155

In einem 250 ml-Schlenkkolben wurde Silbertriflat (869 mg, 1.22 mmol, 1.22 eq) in trock. CH,CLl,
(75 ml) unter Stickstoffatmosphare vorgelegt. 2-Hydroxy-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-(4-(trifluormethoxy)-
phenyl)ethan-1-on (154) (802 mg, 2.77 mmol, 1.00eq), Diisopropylethylamin (0.630 ml,
3.62 mmol, 1.31 eq) und 4-(Dimethylamino)pyridin (80) (33.9 mg, 0.278 mmol, 0.100 eq) sowie
eine Losung von Nosylchlorid (740 mg, 3.34 mmol, 1.20 eq) in trock. CH,Cl, (13 ml) wurden
nacheinander hinzugefligt. Das Reaktionsgemisch wurde fur 1 h bei r.t. unter Lichtausschluss
geruhrt. Die Reaktionslosung wurde filtriert und saulenchromatographisch gereinigt
(CH.CL/EtOAC 95:5).

2-Nosyl-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)ethan-1-on (1565) wurde als gelblicher
Feststoffisoliert (1.10 g, 2.31 mmol, 83%).

[FaCO™2;
155
"H NMR (300 MHz, Chloroform-d)  8.46-8.19 (m, 2H, H-12), 8.15—-7.94 (m, 2H, H-11), 7.55-7.39

(m, 2H, H-4), 7.22 - 7.01 (m, 2H, H-3), 6.12 (s, 1H, H-6), 3.69 — 3.53 (m, 1H, H-8), 3.53 — 3.43 (m,
1H, H-89, 3.43-3.31 (m, 1H, H-8), 3.25-3.05 (m, 1H, H-8“), 2.11 - 1.63 (m, 4H, H-9).

BC{"H} NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 163.74, 150.69, 150.43, 142.52, 130.60, 130.46, 129.44,
124.16,121.45,120.34 (q, /= 258.3 Hz), 79.13 (d, / = 2.2 Hz), 46.76, 46.35, 26.21, 23.83.
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®F NMR (282 MHz, Chloroform-d) & -57.87 (3F).

HRMS (ESI): berechnet: 475.0781 (M+H"), gefunden: 475.0788.

IR (¥incm™): 3108, 2977, 2880, 1662, 1535, 1442, 1351, 1261, 1186, 851.
Smp: 140-141°C.

6.6.5 Darstellung der Mandelsauremethylester-Substrate

Darstellung von Methyl-2-(((4-nitrophenyl)sulfonyl)oxy)-2-phenylacetat (158):%®

NsCI (1.10 eq)
' DMI\IEDABS %01 g?) PNe
. e
o ( q) o
CH,Cl,
o 0°C,1.5h o
132 158

In einem 250 ml-Schlenkkolben wurde Mandelsauremethylester (132) (1.50g, 9.04 mmol,
1.00 eq) unter Stickstoffatmosphéare in trock. CH,Cl, (75 ml) vorgelegt und auf 0°C gekuhlt.
4-(Dimethylamino)pyridin (80) (111 mg, 0.910 mmol, 0.101eq) und Triethylamin (1.50 ml,
10.8 mmol, 1.20 eq) wurden hinzugefligt und anschlieBend wurde eine Losung von Nosylchlorid
(2.20 g,9.93 mmol, 1.10 eq) in trock. CH,Cl, (50 ml) Gber einen Tropftrichter hinzugetropft und flr
1.5 h bei 0°C gerthrt. Das Reaktionsgemisch wurde in einen Scheidetrichter Uberfihrt und mit
wassr. HCL (1 N, 100 ml) und ges. NaCl-Lsg. (100 ml) gewaschen. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt
(CH2CLy).

Methyl-2-(((4-nitrophenyl)sulfonyl)oxy)-2-phenylacetat (158) wurde als leicht gelblicher Feststoff
isoliert (2.76 g, 7.86 mmol, 87 %).

158

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 8 8.36 -8.21 (m, 2H, H-10), 8.12-7.94 (m, 2H, H-9), 7.42-7.29
(m, 5H, H-arom.), 5.93 (s, 1H, H-5), 3.72 (s, 3H, H-7).

13C{'H} NMR (75 MHz, Chloroform-d) 5 167.39, 150.77, 142.44, 132.12, 130.32, 129.41, 129.14,
127.91, 124.29, 80.05 (d, J = 1.9 Hz), 53.28 (d, J = 2.2 Hz).

HRMS (ESI): berechnet: 374.0305 (M+Na"), gefunden: 374.0307.
IR (Vincm™): 3108, 2955, 1760, 1533, 1351, 1187, 1012, 837.
Smp: 114-115°C.
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Darstellung von Methyl-2-nosyl-2-(4-methylphenyl)acetat (160):

NsCI (1.90 eq)
AgOTf (1.90 eq)

OH DIPEA (2.85 eq) ONs

mo\ DMAP 80 (0.096 eq) mo\
CH,CI
o 2Cl o)
Me rt,2h Me
143 159

In einem 25 ml-Schlenkkolben wurde Silbertriflat (108 mg, 0.421 mmol, 1.90eq) unter
Stickstoffatmosphare in trock. CH,Cl, (7 ml) vorgelegt. Methyl-2-hydroxy-2-(4-methylphenyl)-
acetat (143) (39.9mg, 0.221 mmol, 1.00eq), Diisopropylethylamin (0.110 ml, 0.630 mmol,
2.85 eq) und 4-(Dimethylamino)pyridin (80) (2.6 mg, 0.021 mmol, 0.96 eq) sowie eine Losung von
Nosylchlorid (93.0 mg, 0.420 mmol, 1.90eq) in trock. CH,Cl, (3 ml) wurden nacheinander
hinzugefugt. Das Reaktionsgemisch wurde fur 2 h bei r.t. unter Lichtausschluss gerthrt. Die
Reaktionslosung wurde saulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/EtOAc 70:30, Kieselgel

vorher desaktiviert mit Laufmittel + 2 % NEts).

Methyl-2-Nosyl-2-(4-methylphenyl)acetat (160) wurde als braunes Ol isoliert (58.2 mg,
0.159 mmol, 72 %).

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 5 8.34-8.25 (m, 2H, H-11),8.06 -7.98 (m, 2H, H-10), 7.23-7.14
(m, 2H, H-4), 7.14-7.05 (m, 2H, H-3), 5.89 (s, 1H, H-6), 3.71 (s, 3H, H-8), 2.32 (s, 3H, H-1).

8C{"H} NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 167.51, 150.71, 142.53, 140.66, 129.78, 129.39, 129.12,
127.94,124.23, 80.09 (d, J=2.2 Hz), 53.23, 21.36.

HRMS (ESI): berechnet: 383.0907 (M+NH,"), gefunden: 383.0904, berechnet: 388.0461 (M+Na"),
gefunden: 388.0457.

IR (¥incm™): 3108, 2956, 1760, 1534, 1376, 1351, 1188, 1012, 845.

6.6.6 Darstellung der a-Isopropyl-substituierten Substrate
6.6.6.1 Darstellung des Isopropyl-substituierten Pyrrolidinamid-Substrats 168

Darstellung von 2-Hydroxy-3-methylbutansaure (205):3%*

NH: N Ngzszo 06 o
OH aNO, (2.06 eq) OH
H,0
o} 0°C—rt,21h o}
165 205

In einem 100 ml-Einhalskolben wurde D/L-Valin (165) (1.04 g, 8.89 mmol, 1.00eq) in wassr.
Schwefelsaure (0.5 M, 16 ml) vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. Eine Losung von Natriumnitrit (1.26 g,

18.3 mmol, 2.06 eq) in Wasser (5 ml) wurde hinzugetropft und das Gemisch wurde fur 3 h bei 0 °C
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geruhrt. AnschlieBend wurde fur 21h bei rt. gerihrt. Die Reaktionsldésung wurde mit
Natriumchlorid gesattigt und mit Et,O (4 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden uber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck

entfernt.

2-Hydroxy-3-methylbutanséure (205) wurde als gelbliches Ol isoliert (933 mg, 7.90 mmol, 89 %)

und ohne weitere Aufreinigung verwendet.

205

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 8 4.15 (d, /= 3.4 Hz, 1H, H-3), 2.16 (hd, /= 6.9, 3.4 Hz, 1H, H-2),
1.07(d,J=6.9Hz, 3H, H-7),0.93 (d, J=6.9 Hz, 3H, H-T°).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.®*

Darstellung von Methyl-2-Hydroxy-3-methylbutanoat (166):°%¢

chrOH H2S04 (cat) Yoq(owle
MeOH
o reflux, 3 h o
205 166

In einem 250 ml-Einhalskolben wurde 2-Hydroxy-3-methylbutansaure (205) (928 mg, 7.86 mmol,
1.00eq) in MeOH (30ml) gelost. Konz. H,SO, (0.6 ml) wurde hinzugegeben und das
Reaktionsgemisch wurde fur 3 h refluxiert. Nachdem auf rt. abgekuhlt wurde, wurde das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand in CH,Cl, (10 ml)
aufgenommen. Es wurde mit ges. Na,COs-Lsg. (15 ml) und ges. NaCl-Lsg. (15 ml) gewaschen. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt. Bei 50 °C ist das Produkt unter vermindertem Druck fluchtig,
deshalb wurde das Loésungsmittel bei 37°C und 200 mbar entfernt, was nicht vollstandig

gelungen ist.

Methyl-2-hydroxy-3-methylbutanoat (166) wurde als gelbliche Flussigkeit isoliert. Aufgrund der
Flichtigkeit des Produktes konnte das Losungsmittel Diethylether nicht vollstandig entfernt
werden. Die Ausbeute wurde aus den Integralen der jeweiligen Protonensignale im

"H-NMR-Spektrum berechnet (243 mg, 1.84 mmol, 23 %).

166

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 4.05 (dd, J = 6.2, 3.5 Hz, 1H, H-3), 3.79 (s, 3H, H-5), 2.65 (d,
J=6.2 Hz, 1H, H-1), 2.07 (hd, J = 6.9, 3.5 Hz, 1H, H-2), 1.02 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-1), 0.86 (d,
J=6.8 Hz, 3H, H-1). Des Weiteren sind noch Signale von Et,O im Spektrum enthalten.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.®®”

225



6 Experimentalteil

Darstellung von 2-Hydroxy-3-methyl-1-(pyrrolidin-1-yl)butan-1-on (167):

OH Pyrrolidin (9.26 eq)

OH
W oMo p-TsOH+H,0 (0.0929 eq) WNO
Toluol
o) oluo lo)

167

100°C, 22 h
166

Nach Standardvorschrift4 wurden Methyl-2-hydroxy-3-methylbutanoat (166) (243 mg,
1.84 mmol, 1.00 eq), para-Toluolsulfonsaure-Monohydrat (32.5 mg, 0.171 mmol, 0.0929 eq) und
Pyrrolidin (1.40 ml, 17.0 mmol, 9.26 eq) in Toluol (10 ml) fir 22 h umgesetzt. Es wurde mit EtOAc
(10 ml) verdinnt, mit Wasser (3x10ml) gewaschen, mit EtOAc (3x10ml) extrahiert. Die
saulenchromatographische Reinigung erfolgte mit n-Hexan/EtOAc 50:50.
2-Hydroxy-3-methyl-1-(pyrrolidin-1-yl)butan-1-on (167) wurde als braunes Ol erhalten (203 mg,
1.19 mmol, 64 %).

OH’
%%Noe
5
;. O
167

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 4.07 (dd, J = 7.5, 3.1 Hz, 1H, H-3), 3.71 - 3.54 (m, 1H, H-5),
3.53 - 3.41 (m, 3H, H-5; H-7), 3.41 - 3.30 (m, 1H, H-5%), 2.02 - 1.79 (m, 5H, H-2, H-6), 1.06 (d,
J=6.8Hz, 3H, H-1),0.84 (d, J=6.7 Hz, 3H, H-1°).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.®®®

Darstellung von 2-Nosyl-3-methyl-1-(pyrrolidin-1-yl)butan-1-on (168):3*

NsCl (2.21 eq)

WNO DMAP 80 (0.103 eq) WNO
d CH,Cl, d
167 168

0°C—rt,52h

In einem 50 ml-Schlenkkolben wurde 2-Hydroxy-3-methyl-1-(pyrrolidin-1-yl)butan-1-on (167)
(203 mg, 1.18 mmol, 1.00 eq) unter N»,-Atomosphare in trock. CH,CLl, (10 ml) vorgelegt und auf
0 °C gekuihlt. Trock. Triethylamin (0.200 ml, 1.43 mmol, 1.22 eq), 4-(Dimethylamino)pyridin (80)
(14.8 mg, 0.121 mmol, 0.103 eq) und eine Lésung von Nosylchlorid (289 mg, 1.30 mmol, 1.11 eq)
in trock. CH,Cl, (6 ml) wurden hinzugefugt, das Gemisch auf r.t. auftauen gelassen und fur 24 h
bei rt. gerthrt. Nach einer dunnschichtchromatographischen Reaktionskontrolle wurde ein
unvollstandiger Umsatz festgestellt und weiteres trock. Triethylamin (0.200 ml, 1.43 mmol,
1.22 eq) und Nosylchlorid (289 mg, 1.30 mmol, 1.10 eq) hinzugefligt. Das Reaktionsgemisch
wurde fur weitere 28 h bei r.t. gerihrt und anschlieBend mit wassr. HCL (1 M, 15 ml) gequencht,
obwohlimmer noch kein vollstandiger Umsatz erreicht war. Die Phasen wurden getrennt und die
organische Phase wurde mit wassr. HCL (1 M, 15 ml) und Wasser (3 x 15 ml) gewaschen. Die

vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel wurde
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unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt

(n-Hexan/EtOAc 50:50).

2-Nosyl-3-methyl-1-(pyrrolidin-1-yl)butan-1-on (168) wurde als leicht gelblicher Feststoff isoliert
(110 mg, 0.309 mmol, 26 %). Zusatzlich wurde Alkohol167 (Edukt) reisoliert (83.4 mg,

02N
10
e
8 O//S‘o
2 R4 NOG
5
O

1
168

0,487 mmol, 41 %)

H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 8.39 — 8.32 (m, 2H, H-9), 8.24 — 8.06 (m, 2H, H-8), 4.86 (d,
J=7.6 Hz, 1H, H-3), 3.69 — 3.54 (m, 1H, H-5), 3.47 - 3.37 (m, 1H, H-5°, 3.36 — 3.27 (m, 2H,
H-5),2.20 (hd, J = 13.5, 6.8 Hz, 1H, H-2), 2.01 - 1.88 (m, 2H, H-6), 1.88 — 1.70 (m, 2H, H-69, 1.02
(d, J = 6.6 Hz, 3H, H-1), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-1).

BC{'"H} NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 165.48, 150.77, 142.43, 129.46, 124.21, 83.42, 46.67,
46.34, 30.84, 26.33, 23.95, 18.12, 18.01.

HRMS (ESI): berechnet: 357.1115 (M+H"), gefunden: 357.1115.
IR (7incm™): 3107, 2973, 2878, 1655, 1534, 1451, 1372, 1352, 1188, 1093, 846.
Smp:109-110°C.

6.6.6.2 Darstellung des Isopropyl-substituierten Phenylketon-Substrats 173

Darstellung von 3-Methyl-1-phenylbutan-1-on (171):%%:3¢°

1) Mg (1.20 eq)

Br Et,0, reflux, 1 h

(1.40 eq) 2) Benzonitril 170
Et,0, reflux, 6 h 0]

169 3)HCl 171
EtzO/Hzo, r.t., 16 h

In einem ausgeheizten 100 ml-Zweihalskolben mit Rulckflusskihler und Septum wurden
Magnesiumspane (573 mg, 23.6 mmol, 1.20 eq) und 1 Kristall lod unter Stickstoffatmosphare
vorgelegt, kurz mit einem HeiBluftfon erhitzt und dann in trock. Et,O (40 ml) supsendiert.
Isobutylbromid (169) (2.54 ml, 23.5 mmol, 1.20 eq) wurde hinzugetropft und die Reaktion wurde
unter Heizen mit dem HeiBluftfon gestartet. Sobald das gesamte Isobutylbromid (169)
hinzugetropft wurde, wurde die Reaktionslosung fur 30min refluxiert. Weiteres
Isobutylbromid (169) (0.420 ml, 3.89 mmol, 0.20 eq) wurde hinzugegeben und fur weitere 30 min
refluxiert. Nach Abkuhlen auf r.t. wurde eine Losung von Benzonitril (170) (2.00 ml, 19.6 mmol,
1.00eq) in trock. Et,O (4ml) zur Reaktionslosung getropft. AnschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch fur 6 h refluxiert. Die Reaktionsmischung wurde auf 0 °C abgekuhlt, und mit
wassr. HCL (1 M, 40 ml) versetzt und fur 16 h bei r.t. stark gerthrt. Die Phasen wurden getrennt und

die wassrige Phase wurde mit Et,O (3 x40 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
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wurden uber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/EtOAc 96:4).
3-Methyl-1-phenylbutan-1-on (171) wurde als gelbliche Flussigkeit erhalten (922 mg, 5.68 mmol,
29 %).

171

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 8.03 - 7.88 (m, 2H, H-arom.), 7.59 - 7.51 (m, 1H, H-arom.),
7.50-7.41 (m, 2H, H-arom.), 2.84 (d, /= 6.9 Hz, 2H, H-3), 2.31 (dh, J=13.5, 6.7 Hz, 1H, H-2), 1.00
(d,J=6.6 Hz, 6H, H-1).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.®®
Darstellung von 2-Hydroxy-3-methyl-1-phenylbutan-1-on (172):%¢?

I, (0.207 eq)
NBS (0.399 eq) OH
DMSO
o} o}

60 — 100 °C, 18 h
17 172

In einem 25 ml-Einhalskolben wurde 3-Methyl-1-phenylbutan-1-on (171) (202 mg, 1.24 mmol,
1.00 eq) und lod (65.2 mg, 0.257 mmol, 0.207 eq) in DMSO (2.5 ml) gelost. Das Reaktionsgemisch
wurde fur 19 h bei 60 °C im offenen Kolben gerihrt. Nachdem kein Umsatz detektiert wurde,
wurde N-Brom-succinimid (43.2mg, 0.242mmol, 0.196eq) hinzugefiugt und das
Reaktionsgemisch wurde fur 4 h bei 60 °C geruhrt. Nachdem immer noch kein Umsatz detektiert
wurde, wurde weiteres N-Brom-succinimid (44.8 mg, 0.252 mmol, 0.203 eq) hinzugeflgt und das
Reaktionsgemisch wurde fr 18 h bei 100 °C gerthrt. Obwohl der Umsatz nicht vollstandig war,
wurde die Reaktionslosung auf r.t. abgekuhlt, mit EtOAc (25 ml) verdinnt und mit Na,S,0;-Lsg.
(0.1 M, 15ml) gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc (3x15ml) extrahiert. Die
organischen Phasen wurden vereinigt und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck

entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/EtOAc 90:10).

2-Hydroxy-3-methyl-1-phenylbutan-1-on (172) wurde als gelbes Olisoliert (55.9 mg, 0.314 mmol,

25 %).
OH9 8
2 345 -
6
. 0
172

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.96 — 7.83 (m, 2H, H-arom.), 7.67 — 7.57 (m, 1H, H-arom.),
7.56-7.42 (m, 2H, H-arom.), 5.05-4.96 (m, 1H, H-3), 3.60(d, J=6.3 Hz, 1H, H-9), 2.13 (hd, J=6.8,
2.5Hz,1H, H-2),1.17 (d, J= 6.9 Hz, 3H, H-1), 0.66 (d, /= 6.8 Hz, 3H, H-19).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.%¢®
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Darstellung von 2-Nosyl-3-methyl-1-phenylbutan-1-on (173):

NsCl (2.00 eq)
AgOTf (2.00 eq)

OH DIPEA (2.82 eq) ONs
DMAP 80 (0.097 eq)
CH,Cl,
o o

rt, 1.5h
172 173

In einem 25 ml-Schlenkkolben wurde Silbertriflat (157 mg, 0.610 mmol, 2.00eq) unter
Stickstoffatmosphare in trock. CH,Cl, (5 ml) vorgelegt. Eine Losung von 2-Hydroxy-3-methyl-
1-phenylbutan-1-on (172) (54.4mg, 0.305mmol, 1.00eq) in trock. CH,Cl, (2ml),
Diisopropylethylamin (0.150 ml, 0.861 mmol, 2.82eq) und 4-(Dimethylamino)pyridin (80)
(8.6 mg, 0.030 mmol, 0.097 eq) sowie eine Losung von Nosylchlorid (136 mg, 0.611 mmol,
2.00 eq) in trock. CH,Cl; (3 ml) wurden nacheinander hinzugefugt. Das Reaktionsgemisch wurde
far 2h bei rt. unter Lichtausschluss geruhrt. Die Reaktionslosung wurde filtriert und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde

saulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/EtOAc 70:30).

2-Nosyl-3-methyl-1-phenylbutan-1-on (173) wurde als gelblicher Feststoff isoliert (89.9 mg,
0.247 mmol, 81 %).

173

"HNMR (300 MHz, Chloroform-d) 6 8.40-8.24 (m, 2H, H-11),8.19-8.02 (m, 2H, H-10),7.90-7.78
(m, 2H, H-arom.), 7.70 - 7.54 (m, 1H, H-arom.), 7.52 - 7.41 (m, 2H, H-arom.), 5.68 (d, /= 5.0 Hz,
1H, H-3), 2.35 (hd, /= 6.9, 5.0 Hz, 1H, H-2), 1.06 (d, /= 6.9 Hz, 3H, H-7), 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 3H,
H-19).

BC{"H} NMR (75 MHz, Chloroform-d) 5 194.34, 150.78, 142.36, 134.61, 134.28, 129.47, 129.12,
128.56, 124.29, 86.86, 31.50, 19.22, 16.82.

HRMS (ESI): berechnet: 364.0849 (M+H"), gefunden: 364.0848.
IR (Vincm™): 3108, 2973, 1698, 1597, 1537, 1352, 1188, 935, 855.
Smp: 94 -95 °C.
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6.7 Trifluormethoxylierungsreaktionen

6.7.1 Testreaktionen der Substrate mit AgOCF;

6.7.1.1 Allgemeine Vorschriften fiir die Reaktionen eines Carbonyl-Testsubstrat und
AgOCF;-Lsg. fiir das Screening der Reaktionsbedingungen

Trifluormethoxylierung mit einer AGOCF3-L6sung:

AgOCF3-Lsg.

X OCF3 F
/S( R? gdf. Zusatzreagenz /H{ R2 . /S( R2
R R R
) MeCN oder MeCN-d3 o o)

Temp., Dauer

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurde das jeweilige Carbonyl-Substrat und ggf. ein
zusatzliches Reagenz (z.B DMAP, KI) in trock. MeCN oder MeCN-d; vorgelegt. Eine Losung von
AgOCF;93 in MeCN oder MeCN-d; wurde hinzugefigt und das Gemisch wurde unter
Lichtausschluss und Stickstoff-Atmosphare bei der entsprechenden Temperatur gerthrt.
Ggf. wurde die Reaktionslosung sdulenchromatographisch gereinigt.

Die Produktverhaltnisse wurden entweder aus den Massen der isolierten Produkte oder durch das
Verhaltnis der Integrale der jeweiligen Produkt-Signale in den '"H-NMR- oder °F-NMR-Spektren der

Produktgemische oder Reaktionslésungen berechnet.

Trifluormethoxylierung mit AgGF und TEMT (in situ-Erzeugung von AgOCF; 93):52

ONs AgF OCF3;

TFMT 92 O O
MeCN
F3CO FsCO FsCO

Temp, Dauer

In einem 2.5 ml-ReaktionsgefaB wurde AgF (2 eq) unter Stickstoffatmosphare vorgelegt und auf
-30°C gekuhlt. Eine Losung von 2-Nosyl-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)ethan-
1-on (155) in trock. MeCN wurde hinzugefugt und das Gemisch wurde fur 25 min bei -30 °C unter
Lichtausschluss geruhrt. TFMT (5 eq) wurde hinzugeflgt und das Gemisch wurde fur weitere
10 min  bei -30°C geruhrt. Die Reaktionsldsung wurde auf die entsprechende
Reaktionstemperatur (10 °C oder r.t.) erwarmt und fur die entsprechende Dauer (18 h oder 9d)
unter Lichtausschluss geriihrt. Der Uberdruck im ReaktionsgefdB wurde mit einer Kaniile
abgelassen und die Reaktionslosung wurde sdulenchromatographisch gereinigt. Die Produkte
wurden NMR-spektroskopisch untersucht. Das Verhaltnis der Produkte wurde anhand der

jeweiligen Signale im "*F-NMR-Spektrum bestimmt.
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6.7.1.2: Darstellung und Charakterisierung von Trifluormethylether-Produkten aus den
Testreaktionen mit AgOCF;-Lsg.

Darstellung von 1,2-Diphenyl-2-(trifluormethoxy)ethan-1-on (129) aus dem lod-Benzoin-

Substrat 125:
' O AgOCF3-Lsg. (2.00 eq) QCFs O
MeCN O
O o rt, 19h 0

125 129

In einem ausgeheizten 10 ml-Schlenkrohr wurde 2-lod-1,2-diphenylethan-1-on (125) (49.9 mg,
0.156 mmol, 1.00eq) unter Stickstoffatmosphare in trock. MeCN (1 ml) vorgelegt. Eine
AgOCF;-Lsg.inMeCN (0.5 M, 0.620 ml, 0.312 mmol, 2.00 eq) wurde hinzugefligt und das Gemisch
fur 19h bei rt. unter Lichtausschluss gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
saulenchromatographisch gereinigt (n-Pentan/Et,O 99:1).
1,2-Diphenyl-2-(trifluormethoxy)ethan-1-on (129) wurde als farbloses Ol isoliert (18.4 mg,
0.0657 mg, 42 %).

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 8 7.98 - 7.79 (m, 2H, H-arom.), 7.60 - 7.51 (m, 1H, H-arom.),
7.50-7.36 (m, 7H, H-arom.), 6.35 (s, 1H, H-5).

BC{"H} NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 192.20, 134.03, 133.94, 133.13, 129.84, 129.42, 129.19,
128.93,127.83,121.69 (q, / = 258.0 Hz), 80.55.

F NMR (282 MHz, Chloroform-d) & -58.43 (3F).
HRMS (ESI): berechnet: 303.0603 (M+H"), gefunden: 303.0602.
IR (7incm™): 2979, 2883, 1667, 1511, 1444, 1258, 1221, 1163.

Darstellung von 2-Phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-(trifluormethoxy)ethan-1-on (138) aus Nosyl-
Pyrrolidinamid-Substrat (134):

ONs OCF, F
AgOCF3-Lsg. (4.00 e
: B NO gOCFsLsg. ( a) : B NO + : BN NO
MeCN
o rt, 3d o o
134 138 139

In einem ausgeheizten 10 ml-Schlenkrohr wurde 2-Nosyl-2-phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-

1-on (134) (41.0 mg, 0.105 mmol, 1.00 eq) unter Stickstoffatmosphare in trock. MeCN (1 ml)
vorgelegt. Eine AgOCF;-Lsg. in MeCN (0.5 M, 0.840 ml, 0.420 mmol, 4.00 eq) wurde hinzugefligt
und das Gemisch bei r.t. fur 3 d unter Lichtausschluss gerihrt. Die Reaktion wurde mit Wasser
(10 ml) gequencht und mit Et,O (3 x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das

Reaktionsgemisch wurde saulenchromatographisch gereinigt (n-Pentan/Et,O 50:50).
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2-Phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-(trifluormethoxy)ethan-1-on (139) wurde als farbloser Feststoff
isoliert (14.5 mg, 0.0516 mg, 49 %).

138

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.53 — 7.44 (m, 2H, H-arom.), 7.43 - 7.35 (m, 3H, H-arom.),
5.69 (s, 1H, H-5), 3.65-3.37 (m, 3H, H-7), 3.33-3.20 (m, 1H, H-7°),1.94-1.74 (m, 4H, H-8).

BC{'H} NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 165.25, 133.21, 129.63, 129.12, 127.52, 121.67 (q,
J=257.2 Hz), 46.80, 46.16, 26.31, 23.76. Das Signal von C-5 liegt vermutlich unter dem Signal von
Chloroform-d und konnte daher nicht bestimmt werden.

F NMR (282 MHz, Chloroform-d) & -58.73 (3F).

HRMS (ESI): berechnet: 274.1049 (M+H"), gefunden: 274.1054.
IR (Vincm™): 2977, 2881, 1665, 1442, 1276, 1222, 1445, 1035.
Smp: 75-76 °C.

Als Nebenprodukt wurde 2-Phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-Fluorethan-1-on (139) isoliert. Eine

Ausbeute konnte aufgrund eines Wagefehlers nicht bestimmt werden.

F
S6 N 8
4 7
1 3 O
2
139

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.56 — 7.45 (m, 2H, H-arom.), 7.43 - 7.32 (m, 3H, H-arom.),
5.92(d,/=49.1Hz, 1H, H-5), 3.64-3.38 (m, 3H, H-7), 3.35-3.22 (m, 1H, H-7°), 1.94-1.69 (m, 4H,
H-8).

BC{"H} NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 166.53 (d, J = 23.7 Hz), 134.45 (d, J = 20.1 Hz), 129.54 (d,
J=2.5Hz),128.98,127.20 (d, /=5.5Hz), 91.08 (d, /= 183.5 Hz), 46.73, 45.92, 26.35, 23.64.

F NMR (282 MHz, Chloroform-d) & -174.81 (1F).

HRMS (ESI): berechnet: 208.1132 (M+H"), gefunden: 208.1132.
IR (7 in cm™): 3479, 2970, 2878, 1651, 1442, 1340 1194, 1032.
Smp: 73-74°C °C.

Darstellung  von  1-(Pyrrolidin-1-yl)-2-(trifluormethoxy)-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)ethan-1-
on (156) aus Nosyl-(para-OCFzPh)-Pyrrolidinamid-Substrat 155:

ONs OCF,4 F
wN AgOCF3-Lsg. (4.00 eq) N N
+
o) MeCN o) 0
FsCO rt.3d FsCO F4CO
155 156 157

In einem ausgeheizten 15 ml-Schlenkrohr wurde 2-Nosyl-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-(4-(trifluor-
methoxy)phenyl)ethan-1-on (155) (100 mg, 0.211 mmol, 1.00 eq) unter Stickstoffatmosphare in
trock. MeCN (1 ml) vorgelegt. Eine AgOCF3-Lsg. in MeCN (0.5 M, 1.69 ml, 0.843 mmol, 4.00 eq)
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wurde hinzugefugt und das Gemisch fur 3d bei rt. unter Lichtausschluss gerthrt. Das

Reaktionsgemisch wurde sdulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/EtOAc 60:40).

1-(Pyrrolidin-1-yl)-2-(trifluormethoxy)-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)ethan-1-on (156) wurde als
farblose Flussigkeit isoliert (34.1 mg, 0.0955 mmol, 45 %).

10

OCF3
87 N °
5 8
4 O
1F3CO 2 5
156

H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.53 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-4), 7.25 (d, J = 7.9 Hz, 2H, H-3), 5.69
(s, 1H, H-6), 3.65 - 3.39 (m, 3H, H-8), 3.37 - 3.22 (m, 1H, H-8°), 2.05 - 1.65 (m, 4H, H-9).

3C{'H} NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 164.79, 150.12, 131.93, 129.12, 121.60 (q, J = 257.8 Hz),
121.42, 120.49 (q, J = 258.3 Hz), 46.90, 46.25, 26.31, 23.74. Das Signal von C-6 liegt vermutlich
unter dem Signal von Chloroform-d und konnte daher nicht bestimmt werden.

F NMR (282 MHz, Chloroform-d) & -57.84 (3F, F-10), -58.89 (3F, F-1).
HRMS (ESI): berechnet: 358.0872 (M+H"), gefunden: 358.0880.
IR (Vincm™): 2979, 2883, 1667, 1511, 1444, 1258, 1221, 1163.

Als Nebenprodukt wurde 1-(Pyrrolidin-1-yl)-2-fluor-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)ethan-1-on (157)
isoliert. (16.0 mg, 0.0549 mmol, 26 %).

F
67 N/ °
5 8
4 O
[FaCO™2
157

H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.64 — 7.46 (m, 2H, H-4), 7.33 = 7.11 (m, 2H, H-3), 5.93 (d,
J=48.7 Hz, 1H, H-6), 3.62 - 3.42 (m, 3H, H-8), 3.41-3.21 (m, 1H, H-8°), 1.99 - 1.74 (m, 4H, H-9).

13C{'"H} NMR (75 MHz, Chloroform-d) 3 166.02 (d, J = 23.1 Hz), 150.00, 133.35, 133.08, 128.65 (d,
J=6.1Hz), 121.32,90.32 (d, J = 184.9 Hz), 46.87, 46.06, 26.38, 23.60.

F NMR (282 MHz, Chloroform-d) & -57.81 (3F, F-1), -175.96 (1F, F-6).
HRMS (ESI): berechnet: 292.0955 (M+H"), gefunden: 292.0955.
IR (7incm™): 2977, 2882, 1660, 1510, 1445, 1265, 1222, 1167, 1063.

Darstellung von Methyl-2-phenyl-2-(trifluormethoxy)acetat (161) und Methyl-2-phenyl-2-fluor-
acetat (162) aus Methyl-2-(((4-nitrophenyl)sulfonyl)oxy)-2-phenylacetat (158):

ONs OCF, F

wom AgOCF3-Lsg. (2.00 eq) OMe . ®OM6
MeCN
° 60 °C,22h © °

158 161 162

In einem ausgeheizten 10 ml-Schlenkrohr wurde Methyl-2-(((4-nitrophenyl)sulfonyl)oxy)-
2-phenylacetat (158) (74.9 mg, 0.213 mmol, 1.00 eq) unter Stickstoffatmosphéare in trock. MeCN
(1 ml) vorgelegt. Eine AgOCF;s-Lsg. in MeCN (0.5M, 0.850 ml, 0.425 mmol, 2.00 eq) wurde
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hinzugeflugt und das Gemisch wurde fur 22 h bei 60°C unter Lichtausschluss geruhrt. Das
Reaktionsgemisch wurde sdulenchromatographisch gereinigt (n-Pentan/Et,O 95:5).

Es wurde ein Gemisch (11.1 mg) der Produkte Methyl 2-phenyl-2-(trifluormethoxy)acetat (161)
(7,84 mg, 0.0335 mmol, 16 %) und Methyl 2-phenyl-2-fluor-acetat (162) (3.17 mg, 0.0189 mmol,
9%) isoliert. Die Ausbeuten wurden aus den Integralen der jeweiligen Signale im

"H-NMR-Spektrum berechnet.

8
OCF, F

2 2
1 3 O 1 3 O
2 2
161 162

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.50 — 7.37 (m, 5H, H-arom.(161), H-arom.(162)), 5.80 (d,
J=47.7 Hz, 0.36H, H-5(162)), 5.55 (s, 0.63H, H-5(161)), 3.79 (s, 1.1H, H-7(161)), 3.78 (s, 1,9H,
H-7(162)).

9F NMR (282 MHz, Chloroform-d) & -59.30 (0.84F, F-8(161)), -179.94 (0.16F, F-8(162)).

Darstellung von -Methyl-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-(trifluormethoxy)butan-1-on (174) und 3-Methyl-1-
(pyrrolidin-1-yl)-2-fluor-butan-1-on (175) aus 2-Nosyl-3-methyl-1-(pyrrolidin-1-yl)butan-1-

on (168):
ONs OCF3 F
W O AgOCF3-Lsg. (5.94 eq) W . WNQ
MeCN 5

rt, 1d
dann 60 °C, 6d

In einem ausgeheizten 10 ml-Schlenkrohr wurde 2-Nosyl-3-methyl-1-(pyrrolidin-1-yl)butan-
1-on (168) (36.1 mg, 0.101 mmol, 1.00 eq) unter Stickstoffatmosphare in trock. MeCN (1 ml)
vorgelegt. Eine AgOCF;-Lsg. in MeCN (0.5 M, 0.800 ml, 0.400 mmol, 3.96 eq) wurde hinzugefligt
und das Gemisch wurde fur 1 d bei r.t. unter Lichtausschluss gerthrt. Da kein Umsatz detektiert
wurde, wurde fur weitere 2 d bei 60 °C unter Lichtausschluss geruhrt, weitere AgOCF;-Lsg. in
MeCN (0.5 M, 0.400 ml, 0.400 mmol, 1.98 eq) hinzugefugt und fur weitere 4 d bei 60 °C geruhrt.
Die Reaktion wurde mit Wasser (5 ml) gequencht und mit Et,O (3x10ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt. Das Reaktionsgemisch wurde sdulenchromatographisch
gereinigt (n-Hexan/EtOAc 50:50).

Es wurde ein Gemisch (20.0 mg) der Produkte 2-Nosyl-3-methyl-1-(pyrrolidin-1-yl)butan-
1-on (168) (18.5 mg, 0.0518 mmol, 51 %), 3-Methyl-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-(trifluormethoxy)butan-
1-on (174) (<1 %) und 3-Methyl-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-fluor-butan-1-on (175) (1.55mg,
0.00892 mmol, 9 %) isoliert. Die Ausbeuten wurden aus den Integralen der jeweiligen Signale im

"H-NMR-Spektrum berechnet.

234



6 Experimentalteil

O,N
o g 7
s '§0 OCF, F
2 R4 N 6+ 2 84 N 6+ 2 84 N_/®
5 5 5
1 o 1 0 1 o

H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 8 8.60-8.26 (m,1.7H, H-9(168)), 8.19-7.96 (m, 1.7H, H-8(168)),
4.86(d,J = 7.6 Hz, 0.85H, H-3(168)), 3.64 (dt, J = 9.9, 6.6 Hz, 0.15H, H-3(175)), 3.69 — 3.60 (m, 1H,
H-5(168)), 3.59 — 3.47 (m, 0.6H, H-5(175)), 3.46 — 3.29 (m, 2.6H, H-5(168), H-5(175)), 2.33 - 2.12
(m, 1H, H-2(168), H-2(175)), 2.02 - 1.89 (m, 2H, H-6(168), H-6(175)), 1.88 —1.75 (m, 2H, H-6(168),
H-64(175)), 1.02 (d, J = 6.7 Hz, 3H, H-1(168), H-1(175)), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-1/(168), H-1(175)).

F NMR (282 MHz, Chloroform-d) & -59.28 (0.12F, F-7(174)), -194.42 (0.88F, F-3(175)).

6.7.1.3 Weiterfilhrende Experimente zur Trifluormethoxylierung mit dem para-OCF;Ph-
aktivierten Nosyl-Pyrrolidin-Substrat 155

Alternative Trifluormethoxylierung mit AgF und TEMT:

ONS AgF (2.05 eq) OCFs
TFMT (4.94 eq)
MeCN
F3CO rt, 9d F3CO F300

In einem 2.5 ml-ReaktionsgefaB wurde AgF (22.2mg, 0.175mmol, 2.05eq) unter
Stickstoffatmosphéare vorgelegt und auf —-30 °C gekuhlt. Eine Losung von 2-Nosyl-1-(pyrrolidin-
1-yl)-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)ethan-1-on (155) (40.5 mg, 0.0854 mmol, 1.00 eq) in trock.
MeCN (1.5 ml) und TFMT (0.051 ml, 0.42 mmol, 4.9 eq) wurden hinzugeflugt und das Gemisch
wurde fur 10 min bei =30 °C und anschlieBend flir 9 d bei r.t. unter Lichtausschluss gerthrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit einer Kanulle entgast und saulenchromatographisch gereinigt
(n-Hexan/EtOAc 60:40).

Es wurde ein Gemisch aus 2-Nosyl-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)ethan-
1-on (155) und 1-(Pyrrolidin-1-yl)-2-(trifluormethoxy)-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)ethan-
1-on (156) (21.5 mg, 0.0602 mmol, 70 %) isoliert. Die Ausbeute wurde aus den Integralen der

jeweiligen Produkt-Signale im "H-NMR-Spektrum berechnet.
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Experiment zur Stabilitat des Trifluormethylethers 156 gegentber Fluorid-Nucleophilen:

oc;F3

F
Fluorid-Reagenz NO
MeCN o
F4,CO F4CO

Temp., Dauer

Reaktionsbedingungen:

A) TBAF+3H,0 (0.767 eq), .t., 24 h

B) TBAF+3H,0 (0.751 eq), 60 °C, 24 h

C) TBAF+3H,0 (3.84 eq), rt., 24 h

D) CsF (1.49 eq), rt., 24 h
In je einem 2.5 ml-ReaktionsgefaB wurde das entsprechende Fluorid-Reagenz vorgelegt und eine
Losung von 2-Nosyl-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)ethan-1-on (155) (jeweils
0.133 M, 4.22 ml, 0.0562 mmol, 1.00 eq) in MeCN hinzugefugt. Die Gemische wurden flr jeweils
24 h bei der jeweiligen Temperatur gerihrt und anschlieBend dinnschichtchromatographisch
untersucht. Einzig bei der Reaktion mit den Reaktionsbedingungen B) wurde ein Umsatz
festgestellt. Dieser Ansatz wurde mit Et,O (15 ml) verdinnt, mit Wasser (2 x 10 ml) und ges. NaCl-
Lsg. (10 ml) gewaschen und das Losungsmittel wurde entfernt. Der Ruckstand wurde NMR-
spektroskopisch untersucht. Es wurde ein Gemisch aus 1-(Pyrrolidin-1-yl)-2-(trifluormethoxy)-2-
(4-(trifluormethoxy)phenyl)ethan-1-on (156) und  1-(Pyrrolidin-1-yl)-2-(trifluormethoxy)-2-(4-

fluorphenyl)ethan-1-on (157) im Verhaltnis 92:8 isoliert.

6.7.2 Testreaktionen des para-OCF;Ph-aktivierten Nosyl-Pyrrolidin-Substrats 155 mit
Komplexen aus AgOCF; und Ligand 40

ONs OCF,

w [Ag(Lig 40)(OCF3)] w O W @
MeCN
F3CO F3CO

Methode A:

In einem 25 ml-Schlenkkolben wurde meta-(3,5-BisCF;Ph)-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40
(85.3 mg, 0.0425 mmol, 1.01 eq) unter Stickstoffatmosphare in trock. MeCN (2 ml) vorgelegt und
auf —=30°C gekuhlt. Eine AgOCF;-Lsg. in MeCN (0.5 M, 0.084 ml, 0.042 mmol, 1.0 eq) wurde
hinzugefugt und das Gemisch wurde fur 1 h beir.t. unter Lichtausschluss gertuhrt. Eine Lésung von
2-Nosyl-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)ethan-1-on (155) (19.9 mg, 0.0419 mmol,
1.00 eq) in trock. MeCN (0.5 ml) wurde hinzugefugt und das Gemisch wurde fur 5 d bei r.t. unter
Lichtausschluss geruhrt. Nachdem kein Umsatz festgestellt wurde, wurde weitere AgOCF;-Lsg.
in MeCN (0.5 M, 0.340 ml, 0.170 mmol, 4.06 eq) hinzugefligt und fur weitere 4 d beir.t. gerlihrt. Die
Reaktion wurde mit Wasser (5ml) gequencht und mit CH,Cl, (3x5 ml) extrahiert. Das
Losungsmittel wurde entfernt und das Rohprodukt wurde NMR-spektroskopisch untersucht. Das

Verhéltnis der Produkte wurde anhand der jeweiligen Signale im "F-NMR-Spektrum bestimmt.

Methode B:
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In einem 50 ml-Schlenkkolben wurde eine AgOCF;-Lsg. in MeCN (0.5 M, 0.100 ml, 0.0500 mmol,
1.66 eq) unter Stickstoffatmosphare in trock. MeCN (2.5 ml) vorgelegt. Eine Losung von meta-
(8,5-BisCF;Ph)-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40 (41.5 mg, 0.0500 mmol, 1.66 eq) in trock. THF
(12.5 ml) wurde hinzugefugt und das Gemisch wurde fur 30 min bei r.t. unter Lichtausschluss
geruhrt. Das Losungsmittel wurde im Hochvakuum entfernt und der verbleibende Feststoff wurde
mit trock. n-Hexan (2x2 ml) gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Eine Lésung von
2-Nosyl-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)ethan-1-on (155) (14.3 mg, 0.0301 mmol,
1.00 eq) in trock. MeCN (0.5 ml) wurde hinzugefligt und das Gemisch wurde flir 4 d bei r.t. gertihrt.
Die Reaktion wurde mit Wasser (5 ml) gequencht und mit Et;O (3x5 ml) extrahiert. Das
Loésungsmittel wurde im Hochvakuum entfernt und das Rohprodukt wurde NMR-spektroskopisch
untersucht. Das Verhaltnis der Produkte wurde anhand der jeweiligen Signale im

"F-NMR-Spektrum bestimmt.

Methode C:

In einem 10 ml-Schlenkrohr wurde 2-Nosyl-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)-
ethan-1-on (155) (1 eq) und meta-(3,5-BisCF;Ph)-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40 (0.2 oder
1 eq) unter Stickstoffatmosphare in trock. MeCN-d; vorgelegt und ggf. die jeweilige Temperatur
eingestellt. Eine Losung von AgOCFs-Lsg. in MeCN (1 oder 4 eq) wurde hinzugeflgt und das
Gemisch wurde flr die entsprechende Zeit bei der entsprechenden Temperatur unter
Lichtausschluss gerihrt. Ggf. wurde die Reaktionslosung auf r.t. abgekiihlt und anschlieBend
sofort NMR-spektroskopisch untersucht. Das Verhaltnis der Produkte wurde anhand der

jeweiligen Signale im "*F-NMR-Spektrum bestimmt.

Methode D:

In einem 10 ml-Schlenkrohr wurde AgF (4.8 mg, 0.038 mmol, 1.1 eq) und meta-(3,5-BisCF;Ph)-
Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40 (30 mg, 0.036 mmol, 1.0 eq) unter Stickstoffatmosphare in
trock. MeCN-d; (2 ml) vorgelegt. Das Gemisch wurde fur 2.5 h bei r.t. unter Lichtausschluss
geruhrt. Eine Losung von TFMT (0.5 M, 0.12 ml, 0.060 mmol, 1.7 eq) in trock. MeCN-d; wurde
hinzugefligt und das Gemisch wurde fur weitere 1.5 h bei r.t. gerihrt. Eine NMR-Probe wurde
entnommen, sodass 0.030 mmol der Mischung in der Lésung verblieben. Eine Losung von
2-Nosyl-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)ethan-1-on (155) (14 mg, 0.030 mmol,
1.0 eq bezogen auf den verbliebenen Komplex) in trock. MeCN-d; (0.5 ml) wurde hinzugeftigt und
das Gemisch wurde flr 4 d bei r.t. unter Lichtausschluss gerliihrt. Die Reaktionslosung wurde
anschlieBend NMR-spektroskopisch untersucht. Das Verhaltnis der Produkte wurde anhand der

jeweiligen Signale im "*F-NMR-Spektrum bestimmt.

Methode E:
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In einem 2.5 ml-ReaktionsgefaB wurde AgF (4.6 mg, 0.086 mmol. 1.0eq) und meta-
(8,5-BisCF;Ph)-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40 (31 mg, 0.037mmol, 1.0eq) unter
Stickstoffatmosphare in trock. MeCN-d; (2 ml) vorgelegt. Eine Losung von 2-Nosyl-1-(pyrrolidin-
1-yl)-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)ethan-1-on (155) (17 mg, 0.036 mmol, 1.0eq) in trock.
MeCN-d; wurde hinzugefugt und das Gemisch wurde flir 10 min bei-30 °C gerlihrt. AnschlieBend
wurde eine Losung von TFMT (0.5 M, 0.14 ml, 0.070 mmol, 1.9 eq) in trock. MeCN-d; hinzugeflgt,
das Gemisch wurde aufr.t. erwarmt und fir weitere 4 d beir.t. gertihrt. Die Reaktionslésung wurde
anschlieBend NMR-spektroskopisch untersucht. Das Verhaltnis der Produkte wurde anhand der

jeweiligen Signale im "*F-NMR-Spektrum bestimmt.
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1H NMR, CDCI3, 300 MHz
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Spektrum 7: "*C{"H} NMR-Spektrum von 1-(2-(Hydroxymethyl)phenyl)-3-isopropylharnstoff (190)
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Spektrum 10: *C{"H} NMR-Spektrum von 1-(2-(Hydroxymethyl)phenyl)-3-tert-butylharnstoff (22)

253



8 Spektrenanhang

1H NMR, CDCI3, 300 MHz

& © o NMOONOOTMM IO CAROYT M n o
s 88 ARBARRRARAARR 888838 8 g
S aa BANNRNRRNNRRRN S RN R RS~ < s
H 0 | v VT em——
H H
(0]
23

0.92-1
1.00x
1.00 =
2,08
1.02-1
098]

N
.
f

T T T T T T T T T T
25 120 115 11.0 105 10.0 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -C

f1 (ppm)

Spektrum 11: "H-NMR-Spektrum von 1-(2-(Oxomethyl)phenyl)-3-tert-butylharnstoff (23)
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Spektrum 12: *C{"H} NMR-Spektrum von 1-(2-(Oxomethyl)phenyl)-3-tert-butylharnstoff (23)

254



8 Spektrenanhang

1H NMR, CDCI3, 300 MHz
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Spektrum 13: "TH-NMR-Spektrum von ortho-tert-Butyl-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 27

13C NMR, CDCI3, 75 MHz
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Spektrum 14: *C{"H} NMR-Spektrum von ortho-tert-Butyl-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 27
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1H NMR, MeOD, 300 MHz
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Spektrum 15: "H-NMR-Spektrum von 1-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-3-(2-(hydroxymethyl)phenyl)harnstoff (29)
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Spektrum 16: *C{"H} NMR-Spektrum von 1-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-3-(2-(hydroxymethyl)phenyl)-harn-
stoff (29)
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19F NMR, MeOD, 282 MHz
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Spektrum 17: °F-NMR-Spektrum  von  1-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-3-(2-(hydroxymethyl)phenyl)-harn-
stoff (29)
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Spektrum 18: "H-NMR-Spektrum von 1-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-3-(2-formylphenyl)harnstoff (30)
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13C NMR, CD3CN, 151 MHz
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Spektrum 19: *C{"H} NMR-Spektrum von 1-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-3-(2-formylphenyl)harnstoff (30)

19F NMR, CD3CN, 565 MHz
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Spektrum 20: F-NMR-Spektrum von 1-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-3-(2-formylphenyl)harnstoff (30)
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1H NMR, DMSO, 300 MHz
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Spektrum 21: '"H-NMR-Spektrum von 3-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-4-hydroxy-3,4-dihydrochinazolin-2(1H)-
on (31)

13C NMR, DMSO, 75 MHz
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Spektrum 22: *C{'H} NMR-Spektrum von 3-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-4-hydroxy-3,4-dihydrochinazolin-
2(1H)-on (31)
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19F NMR, DMSO, 282 MHz
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Spektrum 23: ®F-NMR-Spektrum von 3-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-4-hydroxy-3,4-dihydrochinazolin-2(1H)-

on (31)
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Spektrum 24: "TH-NMR-Spektrum von 1-(tert-Butyl)-3-(3-(hydroxymethyl)phenyl)harnstoff (35)
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13C NMR, MeOD, 151 MHz £
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Spektrum 25: "*C{"H} NMR-Spektrum von 1-(tert-Butyl)-3-(3-(hydroxymethyl)phenyl)harnstoff (35)

1H NMR, CDCI3, 300 MHz
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Spektrum 26: 'H-NMR-Spektrum von 1-(tert-Butyl)-3-(3-formylphenyl)harnstoff (36)
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13C NMR, CDCI3, 151 MHz
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Spektrum 27: C{'"H} NMR-Spektrum von 1-(tert-Butyl)-3-(3-formylphenyl)harnstoff (36)

1H NMR, DMSO, 300 MHz
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Spektrum 28: "TH-NMR-Spektrum von meta-tert-Butyl-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 39

262



8 Spektrenanhang

13C NMR, DMSO, 75 MHz
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Spektrum 29: *C{"H} NMR-Spektrum von von meta-tert-Butyl-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 39

1H NMR, MeOD, 300 MHz
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Spektrum 30: "H-NMR-Spektrum von 1-(3,5-Bis(trifluormethyl) phenyl)-3-(3-(hydroxymethyl)phenyl)harnstoff (37)
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13C NMR, MeOD, 151 MHz
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Spektrum 31: 3C{"H} NMR-Spektrum von 1-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-3-(3-(hydroxymethyl)phenyl)-harn-

stoff (37)
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Spektrum 32: ®F-NMR-Spektrum von1-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-3-(3-(hydroxymethyl)phenyl)harnstoff (37)
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1H NMR, MeOD, 300 MHz
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Spektrum 33: "H-NMR-Spektrum von 1-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-3-(3-formylphenyl)harnstoff (38)

13C NMR, MeOD, 75 MHz
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Spektrum 34: *C{"H} NMR-Spektrum von 1-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-3-(3-formylphenyl)harnstoff (38)
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19F NMR, MeOD, 282 MHz 38
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Spektrum 35: *F-NMR-Spektrum von 1-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-3-(3-formylphenyl)harnstoff (38)
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58 22338 ITTRRNAAN ¥a8s BERIEEY
I VOSSN ~N N
CF3
X
YWY
o
i
N| H H
N\"/N\ ; _CF
o
CFs
40

T T T T T T
2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

T T T T T
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0
f1 (ppm)

Spektrum 36: 'H-NMR-Spektrum von meta-(3,5-BisCFs;Ph)-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40

266



8 Spektrenanhang

13C NMR, DMSO, 151 MHz

T T
CFs
hiy
N
Cr
N H H
N__N CF
hig s
o)
CFs
40

73.20

32.76

24.02

o A AU Wiy i Wmmwwmummwmw
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
00 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm)
Spektrum 37: *C{"H} NMR-Spektrum von meta-(3,5-BisCF;Ph)-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40
19F NMR, DMSO, 565 MHz 3
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Spektrum 38: "*F-NMR-Spektrum von meta-(3,5-BisCFzPh)-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40
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13C NMR, DMSO, 151 MHz, DEPT-135
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Spektrum 39: DEPT-NMR-Spektrum von meta-(3,5-BisCF;Ph)-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40
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Spektrum 40: HSQC{'"H} NMR-Spektrum von meta-(3,5-BisCFsPh)-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40
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268



8 Spektrenanhang

1H NMR, DMSO, 600 MHz, COSY
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Spektrum 41: COSY-NMR-Spektrum von meta-(3,5-BisCF3;Ph)-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40
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Spektrum 42: NOESY-NMR-Spektrum von meta-(3,5-BisCF3;Ph)-Harnstoff-DACH-Bisimin-Ligand 40
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Spektrum 43: "H-NMR-Spektrum von (R)-1,1'-Binaphthyl-2,2¢-diamin (16)

1H NMR, CDCI3, 300 MHz
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Spektrum 44: "TH-NMR-Spektrum von 2-Nitrobenzaldehyd (47)
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1H NMR, CDCI3, 300 MHz
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Spektrum 45: "H-NMR-Spektrum von ortho-Nitrophenyl-BIANM-Bisimin 48

13C NMR, CDCI3, 75 MHz
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Spektrum 46: "*C{'"H} NMR-Spektrum von ortho-Nitrophenyl-BINAM-Bisimin 48
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1H NMR, CDCI3, 300 MHz
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Spektrum 47: "H-NMR-Spektrum von 2,2,2-Trifluor-N-(2-formylphenyl)acetamid (49)

19F NMR, CDCI3, 282 MHz
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Spektrum 48: F-NMR-Spektrum von 2,2,2-Trifluor-N-(2-formylphenyl)acetamid (49)
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1H NMR, CDCI3, 300 MHz
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Spektrum 49: "H-NMR-Spektrum von ortho-TFA-Aminophenyl-BINAM-Bisimin 50

13C NMR, CDCI3, 75 MHz
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Spektrum 50: *C{"H} NMR-Spektrum von ortho-TFA-Aminophenyl-BINAM-Bisimin 50
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19F NMR, CDCI3, 282 MHz
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Spektrum 52: COSY-NMR-Spektrum von ortho-TFA-Aminophenyl-BINAM-Bisimin 50
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Spektrum 51: *F-NMR-Spektrum von ortho-TFA-Aminophenyl-BINAM-Bisimin 50
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Spektrum 53: NOESY-NMR-Spektrum von ortho-TFA-Aminophenyl-BINAM-Bisimin 50
1H NMR, CDCI3, 300 MHz
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Spektrum 54: 'H-NMR-Spektrum von ortho-Aminophenyl-BINAM-Bisimin 44
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13C NMR, CDCI3, 75 MHz
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Spektrum 55: "*C{"H} NMR-Spektrum von ortho-Aminophenyl-BINAM-Bisimin 44
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Spektrum 56: COSY-NMR-Spektrum von ortho-Aminophenyl-BINAM-Bisimin 44
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Spektrum 57: NOESY-NMR-Spektrum von ortho-Aminophenyl-BINAM-Bisimin 44
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Spektrum 58: "TH-NMR-Spektrum von ortho-tert-Butyl-Harnstoff-BINAM-Bisimin-Ligand 51
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13C NMR, CDCI3, 75 MHz
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Spektrum 59: "*C{"H} NMR-Spektrum von ortho-tert-Butyl-Harnstoff-BINAM-Bisimin-Ligand 51
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Spektrum 60: "H-NMR-Spektrum von ortho-(3,5-BisCFsPh)-Harnstoff-BINAM-Bisimin-Ligand 52
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Spektrum 61: "*C{"H} NMR-Spektrum von ortho-(3,5-BisCF3Ph)-Harnstoff-BINAM-Bisimin-Ligand 52
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1H NMR, DMSO, 300 MHz
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Spektrum 63: "H-NMR-Spektrum von 2,2,2-Trifluor-N-(3-(hydroxymethyl)phenyl)acetamid (53)
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Spektrum 64: "*C{"H} NMR-Spektrum von 2,2,2-Trifluor-N-(3-(hydroxymethyl)phenyl)acetamid (53)
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19F NMR, DMSO, 282 MHz
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Spektrum 65: *F-NMR-Spektrum von 2,2,2-Trifluor-N-(3-(hydroxymethyl)phenyl)acetamid (53)
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Spektrum 66: "H-NMR-Spektrum von 2,2,2-Trifluor-N-(3-formylphenyl)acetamid (54)
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1H NMR, CDCI3, 300 MHz
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Spektrum 67: "H-NMR-Spektrum von meta-TFA-Aminophenyl-BINAM-Bisimin 55
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Spektrum 68: *C{"H} NMR-Spektrum von meta-TFA-Aminophenyl-BINAM-Bisimin 55
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19F NMR, CDCI3, 282 MHz
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Spektrum 69: '*F-NMR-Spektrum von meta-TFA-Aminophenyl-BINAM-Bisimin 55
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1H NMR, DMSO, 300 MHz
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Spektrum 73: "H-NMR-Spektrum von (9H-Fluoren-9-yl)methyl-(3-(hydroxymethyl)phenyl)carbamat (56)
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Spektrum 74: 'H-NMR-Spektrum von (9H-Fluoren-9-yl)methyl-(3-formylphenyl)carbamat (57)
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Spektrum 75: "H-NMR-Spektrum von [Ag(Lig 27)]OAc 59

. ese

1H NMR, MeOD, 300 MHz

0€'T
8v'T
57
bS'T
95°T
65°1
°wr
[ V
o0
08'1
98'T
68'1
96T
00T

bs'E
o5

)

—

eS8t
F ez

W vL9

Fset

ot

I 60w
96T

o0z

f1 (ppm)

Spektrum 76: 'H-NMR-Spektrum von [Ag(Lig 27)]OTf 60
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19F NMR, MeOD, 282 MHz
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Spektrum 77: *F-NMR-Spektrum von [Ag(Lig 39)]OAc 60
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1H NMR, MeOD, 300 MHz

9€'T
T /
PoT S
95T~
197"

6L'T
6L'T Nﬂ
k4 \\

L6°T

oT'L
1L
we
we
€L
vTL
6T°L
98°L
98°L W.

98°L

o8 —

~OAc

F€8'8T
ES 91
W f{-x4

L
097

< /81

ZT Iz
o= »=o
ZT Iz
[=2)

\A/

I N

WM 10t
22T
 L0C

F ooz

f1 (ppm)

-Spektrum von [Ag(Lig 39)]OAc 61

Spektrum 79: 'H-NMR

aoead

1H NMR, MeOD, 300 MHz

69
£6'9
86'9
66'9
002

9L

ZT Iz
o= =0
ZT Iz
()]
N
Z Z

3

F96'€C

TWS

= HLOT

161
oy

E o0z

Eg6'T

f1 (ppm)

Spektrum 80: 'H-NMR-Spektrum von [Ag(Lig 39)]OTf 62
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19F NMR, MeOD, 282 MHz
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Spektrum 82: "H-NMR-Spektrum von [Ag(Lig 40)]OAc 63
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Spektrum 84: H-NMR-Spektrum von [Ag(Lig 40)]OTf 64
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Spektrum 87: NOESY-NMR-Spektrum von [Ag(Lig 40)]OTf 64

1H NMR, MeOD, 300 MHz

3.31 CD30D

SIS il Wie
CF, —\+
(0] BF4_
| NJ\N CF;
N H H
AN
o
| H H
N\n/N CF3
o}
CF3
70

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
25 120 115 11.0 105 100 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -C

f1 (ppm)

Spektrum 88: "TH-NMR-Spektrum von [Ag(Lig 40)]BF, 70

292



8 Spektrenanhang

19F NMR, MeOD, 282 MHz ® a R
3 3 22
CF3 —\ . %
o BF4_
| NJ\N CF;
N H H
N
(s
| H H
NT N CF;
(0]
CF3;
70
it I I
TO b -iO -50 -50 -110 -%0 -éO -;0 -éo -50 -fOO -flO -£20 -£3O -£40 -fSO -fSO -£70 -£80 -£90 -2
1 (ppm)
Spektrum 89: "®F-NMR-Spektrum von [Ag(Lig 40)]BF, 70
1H NMR, MeOD, 300 MHz 3
St IN i ay
CF3 +
-
X
| N” N CF;
N H H
N
(T
| H H
NT N CF;
O
CF3
7
J k SN _
EEC O g 33¢
) i i 0 0 ) E;.O g.S g.O ;.5 ;.0 é.S (;.0 5‘5 5‘.0 ‘{.5 4.0 3‘.5 2.5 2‘0 1‘5 1‘.0 (;5 1;0

1 (ppm)

Spektrum 90: "H-NMR-Spektrum von [Ag(Lig 40)]F 71

293



8 Spektrenanhang

19F NMR, MeOD, 282 MHz

-143.54

(@]
ul
w
¥
— -64.48

-
X
| NTN CF,
NG
T
| H H
NT N CF,
(0]
CF3;
7
4 f
{0 b -10 -50 -50 -110 -;50 -él) -;0 -éo -éO -fOO -f1o -fZO -£30 -£40 -fSO -£60 -f70 -fBO -f90 -2
1 (ppm)
Spektrum 91: "*F-NMR-Spektrum von [Ag(Lig 40)]F 71
1H NMR, MeOD, 300 MHz :
T TR N Ko
CF, .
o clo,”
A AR,
N
(T
| H H
N \n/N CF;
(0]
CF3
72
3dg 18 4 Eie

T T
120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00 <
f1 (ppm)

Spektrum 92: 'H-NMR-Spektrum von [Ag(Lig 40)]CLO, 72
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19F NMR, MeOD, 282 MHz
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Spektrum 94: 'H-NMR-Spektrum von Silbertetrakis(3,5-bis(trifluormethyl)phenyl)borat (198)
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1H NMR, MeOD, 300 MHz
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1H NMR, MeOD, 300 MHz
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Spektrum 98: 'H-NMR-Spektrum von [Ag(Lig 51)]OTf 66
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1H NMR, MeOD, 300 MHz
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19F NMR, MeOD, 282 MHz -
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19F NMR, MeOD, 282 MHz
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1H NMR, MeOD, 300 MHz
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1H NMR, CD3CN, 300 MHz
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19F NMR, MeOD, 282 MHz
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19F NMR, CD3CN, 282 MHz
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1H NMR, CD3CN, 300 MHz

3.03

e T e
\ \ N
R 2
N—</:/\N—Ag—o<:F3 oder  N— “N-Ag Ag_N//\:\>_N/
/= /= AN o =/
101 o
Fa
102
J ‘ A
s oy d
"5 12‘.0 1‘145 11.0 1(5.5 16.0 9‘.5 9‘.0 8‘45 8‘.0 7‘.5 7‘.0 é.S 6‘40 5‘.5 5‘.0 4‘.5 4‘.0 3‘45 3‘.0 2‘.5 2‘40 1‘5 1‘0 0‘.5 dO (
1 (ppm)
Spektrum 115:"H-NMR-Spektrum eines Komplexes aus DMAP und AgOCF;
19F NMR, CD3CN, 282 MHz
Fs
C
\ \ N
R 2
N—</:/\N—Ag—OCF3 oder N—</:/\N—Ag Ag_NC\>_N/
/= /= N o =/
101 o
Fs
102
g
‘vO 6 -‘10 -‘20 -I":O -“IO »‘50 »éO »‘70 -éO -5‘30 -1‘00 -1‘10 -1‘20 -1‘30 -1‘40 -1‘50 -1‘60 »1‘70 »1‘80 »1‘90 -2
f1 (ppm)

Spektrum 116: *F-NMR-Spektrum eines Komplexes aus DMAP und AgOCF;

306



8 Spektrenanhang

1H NMR, CD3CN, 300 MHz
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1H NMR, CDCI3, 300 MHz
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Spektrum 119:"H-NMR-Spektrum von 2,2,6,6-Tetramethyl-Cyclopentanon (107)
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1H NMR, CDCI3, 600 MHz

7.26 CDCI3

Y
&

110

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
25 120 115 110 105 100 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

f1 (ppm)

Spektrum 121: "H-NMR-Spektrum von N-Acetyl-pyrrolidin (110)
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1H NMR, CDCI3, 300 MHz
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Spektrum 125: "TH-NMR-Spektrum von 4-Phenylbutan-2-ol (200)

1H NMR, CDCI3, 300 MHz
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Spektrum 127: "H-NMR-Spektrum von (3-lodbutyl)benzol (121)

o 489 T

1H NMR, CDCI3, 300 MHz

6T
A
0£'2 ]
e
1€
1€
[
e ]
€€
g€t
ver
ocs ]
L
8e'L
8e'L
6EL
6EL
ovL
ov'L
L
L
[
[
yS'L
€8¢
€8¢
v8L
S8l
S8l
98¢
008
108
w08
€08

S8
S8

l24:]
87’8

ONs

=00'T

6°C
[A%4
0'T

—, Fo0c

Eo00'C

) M\ﬁOAN

123

0.5

1.5 1.0

2.0

2.5

3.0

4.5

55

6.0
f1 (ppm)

8.5 7.5 6.5

9.5
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13C NMR, CDCI3, 75 MHz
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Spektrum 129: *C{'H} NMR-Spektrum von 2-Oxo-1,2-diphenylethyl-4-nitrobenzolsulfonat (123)

1H NMR, CDCI3, 300 MHz
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Spektrum 130: "H-NMR-Spektrum von 2-Chlor-1,2-diphenylethan-1-on (124)
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1H NMR, CDCI3, 300 MHz
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Spektrum 131: "H-NMR-Spektrum von 2-lod-1,2-diphenylethan-1-on (125)

1H NMR, CDCI3, 300 MHz
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Spektrum 132: "TH-NMR-Spektrum von 2-Hydrazinyliden-1,2-diphenylethan-1-on (127)
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Spektrum 133: "H-NMR-Spektrum von 2-Diazo-1,2-diphenylethan-1-on (128)

1H NMR, CDCI3, 300 MHz

[

e~
e

we—

LTS~
615~

€€
€67 4
bE'L |
se't
9€°L
9€°L
£
£
8E°L
SE'L
66 7]
6€°L 7]
ov's
ove ]
ove |
e ]
e
]
'L Q
€L

L

OH

132

Il

.60

Foos

0.0

1.0

1.5

2.5

3.5

4.5

5.0

6.0
1 (ppm)

7.5 6.5

8.5

9.0

Spektrum 134: "H-NMR-Spektrum von Mandelsduremethylester (132)
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Spektrum 135: "H-NMR-Spektrum von 2-Hydroxy-2-phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (133)

1H NMR, CDCI3, 300 MHz
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Spektrum 136: "TH-NMR-Spektrum von 2-Nosyl-2-phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (134)
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Spektrum 137: "*C{'"H} NMR-Spektrum von 2-Nosyl-2-phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (134)

1H NMR, CDCI3, 300 MHz
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Spektrum 138: "H-NMR-Spektrum von 2-Tosyl-2-phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (136)
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Spektrum 139: "*C{'"H} NMR-Spektrum von 2-Tosyl-2-phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (136)
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Spektrum 140: "H-NMR-Spektrum von 2-lod-2-phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (135)
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13C NMR, CDCI3, 75 MHz
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Spektrum 141: *C{'"H} NMR-Spektrum von 2-lod-2-phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (135)
1H NMR, CDCI3, 300 MHz
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Spektrum 142: "H-NMR-Spektrum von 2-Hydroxy-2-(4-methoxyphenyl)essigsaure (201) als Rohprodukt
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Spektrum 144: "H-NMR-Spektrum von 2-Hydroxy-2-(4-methoxyphenyl)-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (144)
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Spektrum 145: 3C{"H} NMR-Spektrum von 2-Hydroxy-2-(4-methoxyphenyl)-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (144)

1H NMR, CDCI3, 300 MHz
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Spektrum 146: "H-NMR-Spektrum von Methyl-2-hydroxy-2-(4-methylphenyl)acetat (143)
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Spektrum 147: "H-NMR-Spektrum von 2-Hydroxy-2-(4-methylphenyl)-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (145)
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Spektrum 148: *C{"H} NMR-Spektrum von 2-Hydroxy-2-(4-methylphenyl)-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (145)
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Spektrum 149: "H-NMR-Spektrum von 2-Tosyl-2-(4-methylphenyl)-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (149)
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Spektrum 150: *C{"H} NMR-Spektrum von 2-Tosyl-2-(4-methylphenyl)-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (149)
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Spektrum 151: "H-NMR-Spektrum von Methyl-2-Hydroxy-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)acetat (153)
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Spektrum 152:

3C{'H} NMR-Spektrum von Methyl-2-Hydroxy-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)acetat (153)
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Spektrum 153: F-NMR-Spektrum von Methyl-2-Hydroxy-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)acetat (153)
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Spektrum 154: "H-NMR-Spektrum von 2-(4-(Trifluormethoxy)phenyl)-2-hydroxyacetonitril (204)
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Spektrum 156: *C{'H} NMR-Spektrum von 2-Hydroxy-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)ethan-
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Spektrum 158: "TH-NMR-Spektrum von 2-Nosyl-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)ethan-1-on (155)
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Spektrum 159: ®°C{'H} NMR-Spektrum von 2-Nosyl-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)ethan-
1-on (155)
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Spektrum 160: *F-NMR-Spektrum von 2-Nosyl-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)ethan-1-on (155)
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Spektrum 161: "H-NMR-Spektrum von Methyl-2-(((4-nitrophenyl)sulfonyl)oxy)-2-phenylacetat (158)
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Spektrum 162: *C{"H} NMR-Spektrum von Methyl-2-(((4-nitrophenyl)sulfonyl)oxy)-2-phenylacetat (158)
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Spektrum 163: "H-NMR-Spektrum von Methyl-2-nosyl-2-(4-methylphenyl)acetat (159)
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Spektrum 164: *C{"H} NMR-Spektrum von Methyl-2-nosyl-2-(4-methylphenyl)acetat (159)
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Spektrum 166: "H-NMR-Spektrum von Methyl-2-Hydroxy-3-methylbutanoat (166)
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Spektrum 167: "H-NMR-Spektrum von 2-Hydroxy-3-methyl-1-(pyrrolidin-1-yl)butan-1-on (167)
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Spektrum 168: "H-NMR-Spektrum von 2-Nosyl-3-methyl-1-(pyrrolidin-1-yl)butan-1-on (168)

332



8 Spektrenanhang

13C NMR, CDCI3, 75 MHz
ON b B3 23 g B 3 88 32
S 8 § g g & 8 g¢ § =d ==
WN I V AR
o
168
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
00 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)
Spektrum 169: "*C{'"H} NMR-Spektrum von 2-Nosyl-3-methyl-1-(pyrrolidin-1-yl)butan-1-on (168)
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Spektrum 170: "H-NMR-Spektrum von 3-Methyl-1-phenylbutan-1-on (171)
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Spektrum 171: "H-NMR-Spektrum von 2-Hydroxy-3-methyl-1-phenylbutan-1-on (172)

1H NMR, CDCI3, 300 MHz
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Spektrum 172: "H-NMR-Spektrum von 2-Nosyl-3-methyl-1-phenylbutan-1-on (173)
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Spektrum 173: *C{'"H} NMR-Spektrum von 2-Nosyl-3-methyl-1-phenylbutan-1-on (173)
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Spektrum 174: "H-NMR-Spektrum von 1,2-Diphenyl-2-(trifluormethoxy)ethan-1-on (129)
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Spektrum 175: "*C{'"H} NMR-Spektrum von 1,2-Diphenyl-2-(trifluormethoxy)ethan-1-on (129)
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Spektrum 176: *F-NMR-Spektrum von 1,2-Diphenyl-2-(trifluormethoxy)ethan-1-on (129)
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Spektrum 177: "H-NMR-Spektrum von 2-Phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-(trifluormethoxy)ethan-1-on (139)
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Spektrum 178: *C{"H} NMR-Spektrum von 2-Phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-(trifluormethoxy)ethan-1-on (139)
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Spektrum 179: *F-NMR-Spektrum von 2-Phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-(trifluormethoxy)ethan-1-on (139)
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Spektrum 180: 'TH-NMR-Spektrum von 2-Phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-Fluorethan-1-on (139)
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13C NMR, CDCI3, 75 MHz
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Spektrum 181: *C{'"H} NMR-Spektrum von 2-Phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-Fluorethan-1-on (139)
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Spektrum 182: *F-NMR-Spektrum von 2-Phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-Fluorethan-1-on (139)
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Spektrum 183: 'TH-NMR-Spektrum von 1-(Pyrrolidin-1-yl)-2- (trifluormethoxy)-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)ethan-
1-on (156)

13C NMR, CDCI3, 75 MHz
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Spektrum 184: *C{'H} NMR-Spektrum von 1-(Pyrrolidin-1-yl)-2-(trifluormethoxy)-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)-
ethan-1-on (156)
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19F NMR, CDCI3, 282 MHz
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Spektrum 185: "F-NMR-Spektrum
ethan-1-on (156)

1H NMR, CDCI3, 300 MHz
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Spektrum 186: "H-NMR-Spektrum von 1-(Pyrrolidin-1-yl)-2-fluor-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)ethan-1-on (157)
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13C NMR, CDCI3, 75 MHz
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Spektrum 187: ®°C{'H} NMR-Spektrum von 1-(Pyrrolidin-1-yl)-2-fluor-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)ethan-1-
on (157)

19F NMR, CDCI3, 282 MHz
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Spektrum 188: "*F-NMR-Spektrum von 1-(Pyrrolidin-1-yl)-2-fluor-2-(4-(trifluormethoxy)phenyl)ethan-1-on (157)
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1H NMR, CDCI3, 300 MHz
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Spektrum 189: 'TH-NMR-Spektrum eines Gemischs aus Methyl 2-phenyl-2-(trifluormethoxy)acetat (161) und
Methyl 2-phenyl-2-fluor-acetat (162)

19F NMR, CDCI3, 282 MHz
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Spektrum 190: F-NMR-Spektrum eines Gemischs aus Methyl 2-phenyl-2-(trifluormethoxy)acetat (161) und
Methyl 2-phenyl-2-fluor-acetat (162)
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1H NMR, CDCI3, 300 MHz 3
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Spektrum 191: '"H-NMR-Spektrum eines Gemischs von 2-Nosyl-3-methyl-1-(pyrrolidin-1-yl)butan-1-on (168),
3-Methyl-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-(trifluormethoxy)butan-1-on (174) und 3-Methyl-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-fluor-butan-
1-on (175)

19F NMR, CDCI3, 282 MHz
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Spektrum 192: *F-NMR-Spektrum eines Gemischs von 2-Nosyl-3-methyl-1-(pyrrolidin-1-yl)butan-1-on (168),
3-Methyl-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-(trifluormethoxy)butan-1-on (174) und 3-Methyl-1-(pyrrolidin-1-yl)-2-fluor-butan-
1-on (175)
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