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Zusammenfassung

Die intramolekulare Hydroalkoxylierung von nicht-aktivierten Alkenen stellt eine synthetisch

wertvolle Methode zur Synthese von Sauerstoftheterocyclen dar.

In der vorliegenden Arbeit werden Metallalkoxide als schwach LEWIS-saure Katalysatoren fir die
intramolekulare Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenol zu 2-Methylcumaranen (2-Methyl-2,3-
dihydrobenzofuranen) bei Temperaturen von > 200 °C vorgestellt. Fur das gezielte Erhitzen der

Reaktionslosung wurde ein Mikrowellensynthesereaktor verwendet.

Mit Al(O:-Pr); als Katalysatorvorlaufer konnte so eine grofle Bandbreite unterschiedlich

substituierter 2-Allyphenole cyclisiert werden.

Erstmals gelang es eine asymmetrische Hydroalkoxylierung nicht-aktivierter Alkene zu realisieren.
Mit einem 7n situ generierten chiralen Titan-Carboxylatkomplex als Katalysator —konnten
Enantioselektivititen von bis zu 87% ee erzielt werden. Die chirale Induktion gelang durch die
Verwendung von axial-chiralen 2’-Methoxy-[1,1’-binaphthyl]-2-carbonsduren als Liganden —

Strukturen, die zuvor noch nicht als chirale Liganden verwendet wurden.

Mit Reaktionstemperaturen von 220-240 °C  stellt die asymmetrische titankatalysierte

Hydroalkoxylierung die heifleste bekannte asymmetrische Katalyse dar.






Abstract

The intramolecular hydroalkoxylation of non-activated alkenes is a powerful reaction for the

synthesis of oxygen-heterocycles.

In this thesis metalalkoxides are introduced as weak LEWIS-acidic catalysts for the cyclization of
2-allylphenols to 2-methylcoumarans (2-methyl-2,3-dihydrobenzofuranes) at elevated temperature

levels (> 200 °C). All catalytic cyclization were carried out in a microwave reactor.

The Al(OZ#Pr); catalyzed cyclization of 2-allylphenols gives access to a broad range of different

2-methylcoumarans in a fast, simple and economic manner.

For the first time an asymmetric hydroalkoxylation of non-activated alkenes was realized. Using a
chiral titanium carboxylate complex as catalyst, enantioselectivities up to 87% ee were achieved.
Chiral induction was accomplished by the use of axial-chiral 2’-methoxy-[1,1’-binaphthalene]-2-

carboxylic acids as ligands — structures which were never used before as ligands.

With temperatures of 220—240 °C this asymmetric hydroalkoxylation is the ,,hottest* asymmetric

catalysis known.
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1 HYDROALKOXYLIERUNG VON NICHT-AKTIVIERTEN ALKENEN

Teil A Einfiihrung
1 Hydroalkoxylierung von nicht-aktivierten Alkenen

1.1 Uber die Bedeutung moderner Katalyseforschung

Die moderne Katalyseforschung hat in den vergangenen Jahrzehnten immer wieder neue
Reaktionen entwickelt, um Transformationen zu realisieren, die zuvor nicht méglich waren.
Viele dieser Innovationen — wie palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen oder asymmetrische

Hydrierungen — haben sich in vielen Naturstoffsynthesen bewihrt. !

Dennoch gibt es weiterhin Transformationen, die mit dem momentanen Repertoire an
Reaktionen nicht verwirklicht werden kénnen. Daher ist eine der wichtigsten Aufgaben der
modernen organischen Chemie, den Werkzeugkasten der organischen Synthese kontinuierlich
zu erweitern. Neben der Etablierung neuartiger Synthesemethoden fur die industrielle
Produktion gehort die Verbesserung der Effizienz und Selektivitit von Katalysatoren zu den

groBten Herausforderungen der Katalyseforschung.

Moderne Katalyseforschung ist eine Schlisseltechnologie fiir eine nachhaltige und
umweltschonende Synthesechemie. Zu den zwolf Prinzipien der ,,Griinen Chemie® gehoren
unter anderem Verbesserung der Energieeffizienz von chemischen Reaktionen, die
Verwendung von Katalysatoren anstatt stbchiometrischer Reagenzien und die Entwicklung
von Prozessen, die eine hohe Atomoékonomie aufweisen.” In all diesen Bereichen lassen sich

Verbesserungen durch die Entwicklung moderner Katalysatoren erzielen.
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1.2 Metallkatalysierte Hydroalkoxylierungen von nicht-aktivierten Alkenen

Die asymmetrische Hydroalkoxylierung von nicht-aktivierten Alkenen ist ein Beispiel fir eine
Reaktion, die sich mit dem existierenden Werkzeugkasten der organischen Chemie nicht
realisieren ldsst. Unter dem Begriff Hydroalkoxylierung versteht man die Addition eines
Alkohols an eine C-C-Mehrfachbindung. Als Produkte dieser Transformation entstehen Ether
(Schema 1.1);>" bei intramolekularen Reaktionen werden Sauerstoffheterocyclen erhalten,
welche haufige Strukturmotive in Naturstoffen und pharmakologisch aktiven Substanzen sind.
Daher wire eine asymmetrische Hydroalkoxylierung nicht-aktivierter Alkene von groflem
Interesse. Die Reaktion ist auflerdem unter atomékonomischen Gesichtspunkten interessant,

da bei der Additionsreaktion keine Abfallprodukte anfallen.

Markovnikov anti-Markovnikov
Produkt Produkt
R2
[Katalysator] o
R'™S + R?OH - I RINO g2
R1

Schema 1.1: Addition eines Alkohols an ein endstindiges nicht-aktiviertes Alken. Als Produkte der
Hydroalkoxylierung werden Ether erhalten. Wird bei der Reaktion das MARKOVNIKOV-Produkt erhalten, so

entsteht ein stereogenes Zentrum.

In der Vergangenheit wurden Hydroalkoxylierungen meist in sehr saurem Milieu

t.P078 Bereits 1926 berichteten CLAISEN ¢ a/. Uber die intramolekulare

durchgefiihr
Cyclisierung von 2-(But-3-en-2-yl)phenol zu 2,3-Dimethylcumaran unter stark sauren

Bedingungen (Schema 1.2).P

OH 2.0 Aq. HBr (45% aq) 0

X (AcOH), 1 h, 120°C
73%

Schema 1.2: Von CLAISEN e a/. im Jahr 1926 publizierte Hydroalkoxylierung.[*l

9,10] Oder

Neben starken Siuren sind auch einige heterogene Katalysatoren — wie AlLO,
Zeolithe!"!' — fiir intramolekulare Hydroalkoxylierungen bekannt. Aber auch fiir diese
Reaktionen gilt, dass es sich dabei in erster Linie um sdurekatalysierte elektrophile Additionen
handelt, die durch die Protonierung des Alkens ausgelost werden. Fir die breite Anwendung

in der organischen Synthese sind mildere Reaktionsbedingungen wiinschenswert, die durch die
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Verwendung selektiver Katalysatoren erreicht werden koénnen. Auflerdem ist mit starken

Sduren auch keine asymmetrische Reaktionsfihrung denkbar.

In den letzten Jahren sind daher eine Reihe unterschiedlicher Katalysatoren fir die

Hydroalkoxylierung von nicht-aktivierten Alkenen verdffentlicht worden. Darunter sind eine

[12-24]

Vielzahl  unterschiedlicher = Metallkatalysatoren, aber auch neu entwickelte

[25-27]

Organokatalysatoren — wie der von NICEWICZ ez al. entwickelte Photoredoxkatalysator

zur intramolekularen #7/i-MARKOVNIKOV selektiven Hydroalkoxylierung (Schema 1.3).

Mes

Me 05Aq Ph—
“ Ph CN Me

Me Fh ~ Ph
H (CoH4Cly), 23°C, 96 h ¢ Ph
© 450 nm 770

Schema 1.3: Anwendung des von NICEWICZ ¢/ a/. entwickelten Photoredoxkatalysator zur intramolekularen

Hydroalkoxylierung von nicht-aktivierten Alkenen mit anti-MARKOVNIKOV Selektivitit.[27]

Die Entwicklung selektiver Metallkatalysatoren fir die Hydroalkoxylierung von nicht-
aktivierten Alkenen begann 1998 mit Arbeiten zu Rutheniumtriflaten als Katalysatoren.!” In
allen seither publizierten Beispielen wurden Produkte in MARKOVNIKOV-Selektivitit erhalten.
Fiar die Aktivierung der Substrate werden grundsitzlich zwei unterschiedliche
Reaktionsmechanismen diskutiert.” Fiir spite Ubergangsmetalle — wie beispielsweise Platin™
— ist der in Schema 1.4 erlduterte Mechanismus relevant: Die Selektivitit der Reaktion erklirt
sich dabei durch die Aktivierung des Nukleophils in einer oxidativen Addition an das
Metallzentrum des Katalysators. Nach Koordination des Alkens an den Metallkatalysator folgt
die gleichzeitige Insertion des Metalls und des Sauerstoffnukleophils in die C-C-
Doppelbindung  (Oxy-Metallierung). Nach der AbschlieBenden Protolyse (Hydro-de-
Metallierung) wird das Produkt der Hydroalkoxylierung in MARKOVNIKOV-Selektivitit

erhalten.
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OR
OH

Ap R~
+
L,—M
Hydro-de-Metallierung Oxidative:Addition
H+

L—M
_>—R' L,—M-OR
RO

A R
Oxy-Metallierung
L,—M-OR
N
R

Olefin-Koordination

Schema 1.4: Katalysezyklus einer Hydroalkoxylierung via Oxy-Metallierung. Nach abschlieBender Hydro-de-

Metallierung wird das MARKOVNIKOV-Produkt erhalten.

Der zweite Reaktionsmechanismus stiitzt sich auf semiempirische Berechnungen fur
Aluminiumtriflat als Katalysator (Schema 1.5).") Dabei wird von einer LEWIS-Siure
unterstiitzten BRONSTED-Siurekatalyse ausgegangen (LBA):* Durch die Koordination einer
LEWIS-Saure (hier: Al(OTf),;) wird die Hydroxygruppe sehr stark polarisiert. Dadurch wird
sowohl die Aciditit des Hydroxy-Protons als auch die Nukleophilie des Hydroxy-Sauerstoffes
erhoht. In Folge dessen kommt es zur Protonierung der Doppelbindung und zum
nukelophilen Angriff des Sauerstoffes auf die protonierte Doppelbindung. Der Carbeniumion-
Charakter des Ubergangszustandes erklirt die Selektivitit zu Gunsten des MARKOVNIKOV-
Produkts. In Abhangigkeit vom jeweils verwendeten Substrat kann die Reaktion konzertiert

(Schema 1.5a) oder schrittweise erfolgen (Schema 1.5b).

a) Konzertiert b) Schrittweise

o o - OH
OH
Q/ AI(OTH); { P \UL Al(OTf); M

%’H ! TN
AI(OTf)s m Al(OT);
H A9
ks Al(OTf);
N \,)\ ’

N

o~ =
. \ Q\.o

AI(OTH); i
AI(OTH);

Schema 1.5: Reaktionsmechanismus einer LEWIS-Sdure unterstiitzten BRONSTED-Sdurekatalysierten
Hydroalkoxylierung nicht-aktivierter Alkene mit Al(OTf); als Katalysator. In Abhingigkeit des verwendeten

Substrats kann ein konzertierter (a) oder ein schrittweiser Reaktionsmechanismus (b) postuliert werden.[!”]

4
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Bei der Betrachtung des Reaktionsmechanismus ist dabei eine Tatsache lange Zeit
vernachlissigt worden: Viele der in den letzten Jahren vorgestellten Metallkatalysatoren sind

Metalltriflate, welche zu Trifluormethansulfonsiure hydrolysiert werden kénnen.'*

Trifluormethansulfonsiure selbst ist ein exzellenter Katalysator fiir Hydroalkoxylierungen.®*”
In den vergangenen Jahren konnte zudem belegt werden, dass viele Metalltriflate unter den
gegeben bei  Hydroalkoxylierungsreaktionen  vorherrschenden — Reaktionsbedingungen
tatsichlich Trifluormethansulfonsiure bilden.” Viele Autoren haben die Méglichkeit einer
,versteckten BRONSTED-Siurekatalyse® mit Trifluormethansulfonsiure als eigentlichem
Katalysator nicht ausgeriumt, sodass in vielen Fillen vermutlich nicht von einer
metallkatalysierten Reaktion ausgegangen werden kann. Ein Beispiel hierftr ist eine von OHTA
et al. publizierte intramolekulare Hydroalkoxylierung mit einem chiralen Rutheniumkomplex
als Katalysator und Sibertriflat als Cokatalysator (Schema 1.6)."”! Die Autoren behaupteten,
einen enantioselektiven Katalysator fur die Hydroalkoxylierung nicht-aktivierter Alkene
gefunden zu haben. HINTERMANN e7 a/. konnten allerdings beweisen, dass die katalytische
Aktivitit auf der Bildung von Trifluormethansulfonsiure beruht und somit keine

enantioselektive Katalyse vorliegt."™

1 mol% Cp*RuCl,
2 mol% (aS)-TolBINAP

@Oj\ 4 mol% Ag(OTf) o
AN (Toluol), 110°C, 48 h (I/

Schema 1.6: Hydroalkoxylierung nach OHTA ¢/ a/.1'3l HINTERMANN e/ a/. konnten zeigen, dass die katalytische

Aktivitit auf der Bildung von Trifluormethansulfonsiure beruht. 3

Insbesondere  fir die  Entwicklung einer  asymmetrischen  metallkatalysierten
Hydroalkoxylierung ist es problematisch, dass haufig eine BRONSTED-Siurekatalyse nicht

33,34]

ausgeschlossen werden kann. Im Gegensatz zur asymmetrischen Hydroaminierung und

zur asymmetrischen Hydroalkoxylierung von Allenen™

gibt es fur die Hydroalkoxylierung
von nicht-aktivierten Alkenen bislang kein generelles Konzept. In einem kirzlich von
HARTWIG ef al.  vertffentlichtem — Artikel  wurden  durch  eine  intermolekulare
iridiumkatalysierte Hydroalkoxylierung nur moderate Enantiomereniiberschiisse von maximal
36% erhalten. Auch mit photokatalytischen Systemen konnten bislang nur geringe

Enantioselektivititen erzielt werden.**

Eine asymmetrische Hydroalkoxylierung nicht-aktivierter Alkene wire daher eine duflert
winschenswerte  Entwicklung; gleichwohl = stellt die Realisierung eines  solchen

enantioselektiven Katalysators eine grof3e Herausforderung dar.
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2 Verwendung von Mikrowellen in der organischen Chemie

2.1 Historische Entwicklung

Fiar die Aktivierung von chemischen Reaktionen ist das gezielte Erwirmen seit jeher das
bedeutendste Mittel um die Reaktionspartner zu stimulieren. Chemische Innovationen sind
daher stark mit der Entwicklung der Heiztechnik verbunden. Wihrend die Alchemisten des
17.und 18. Jahrhunderts offenes Feuer als Wirmequelle verwendeten, konnte erst mit der
Erfindung des BUNSEN-Brenners 1855 Feuer zielgerichtet fir chemische Reaktionen
verwendet werden. Dennoch konnte auch mit dem BUNSEN-Brenner die Temperatur der
Reaktion nur indirekt tber den Siedepunkt des verwendeten Losungsmittels kontrolliert
werden. Heutzutage haben sich Heizpilze und Silikonélbader, deren Temperatur durch
Kontaktthermometer tberwacht und gesteuert werden kann, als Wirmequellen etabliert und

den BUNSEN-Brenner abgelst.

Eine weitere Innovation zum gezielten Erhitzen von chemischen Reaktionen stellen
Mikrowellensynthesereaktoren dar. Ein grofler Vorteil gegentber konventionellem Erhitzen
mit dem Olbad liegt im sehr schnellen Aufheizen und der direkten Temperaturkontrolle der
Reaktionslosung. Obwohl bereits im Jahr 1954 das erste Haushaltsmikrowellengerit
kommerziell erhiltlich war, begannen synthetische Chemiker erst mehr als 30 Jahre spiter die
neue Technologie fiir sich zu nutzen. Im Jahre 1986 publizierten GEDYE e /" und
GIGUERE ¢/ al P9 erstmals eine Reihe von organischen Reaktionen, welche
Mikrowellenstrahlung als Warmequelle verwendeten. Bereits in diesen ersten Publikationen
erwiesen sich die kurzen Reaktionszeiten im Vergleich zum konventionellen Erhitzen als

grofler Vorteil.

20 mol% H2$O4
NH» OH
10 min, MW

99%

Schema 2.1: Hydrolyse von Benzamid zu Benzoesdure — Das erste Beispiel einer mikrowellenunterstiitzten

organischen Synthese aus dem Jahr 1986.57)

Seither haben sich Mikrowellengerite als Wirmequelle in der organischen Synthese
etabliert.”” ™ Insbesondere unter dem Gesichtspunkt einer nachhaltigen Synthese ist der
Einsatz von Mikrowellen als energiesparende Alternative zum konventionellen Erhitzen

mittels Olbad oder Heizpilz interessant.
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2.2 Physikalische & technische Grundlagen

Mikrowellenstrahlung ist eine elektromagnetische Strahlung, deren Frequenzbereich zwischen
0.3 — 300 GHz liegt; dies entspricht einem Wellenlingenbereich von 1 mm — 1 m. Der Bereich
der Mikrowellenstrahlung liegt damit zwischen der Infrarotstrahlung (IR) und Radiowellen
(Abbildung 2.1). Sowohl gewohnliche Haushaltsmikrowellengerite als auch alle gingigen
Mikrowellensynthesereaktoren verwenden eine Frequenz von 2.45 GHz, was einer

Wellenlinge von 12.25 cm entspricht.

Wellenldnge [m]

1 I 1 I 1 ] F
10" 10° 10° 10° 1 10°
245GHz
-
107 10" 10" 10" T 10° jo¢  Frequenz[Hz]
|'Y—Strah|en||X-Ray| [ uv || Vis | Mikrowellen |Radiowellen|

Abbildung 2.1: Das elektromagnetische Spektrum. Grau markiert ist der Mikrowellenbereich.

Die Energie eines Mikrowellenphotons mit einer Frequenz von 2.45 GHz betrigt ungefihr
107 eV. Damit reicht die Energie nicht aus, um eine chemische Bindung zu brechen. Es ist
daher nicht moglich mit Mikrowellen direkt eine chemische Reaktion zu ,,induzieren®, wie es
beispielsweise bei fotochemischen Reaktionen durch Absorption von elektromagnetischer
Strahlung im UV oder sichtbaren Bereich méglich ist.”*! Das Prinzip der Beschleunigung
chemischer Reaktionen durch Mikrowellen beruht alleine auf der Erwirmung des
Reaktionsmediums durch die Mikrowellenstrahlung. Dabei wird die Rotation von Molekilen
mit einem permanenten Dipolmoment angeregt; Auf das Molekil wirkt ein Drehmoment und
es vollzieht eine Drehbewegung. Auch benachbarte Molekiile erfahren ein Drehmoment und
drehen sich ebenfalls. Infolgedessen reiben sich die Molekiile aneinander und durch die
Reibungswirme heizt sich das Reaktionsmedium immer weiter auf. Um ein effektives
Aufheizen des Reaktionsmediums zu gewihrleisten, werden Losungsmittel oder Reaktanden
benétigt, die Mikrowellenstrahlung absorbieren kénnen — also tber ein permanentes
Dipolmoment verfigen. Die Autheizcharakteristik eines bestimmten Lésungsmittels hingt
dabei vom dielektrischen Vetlustfaktor tand ab. Er ist ein Mal} fur die Fihigkeit eines
bestimmten Stoffes, elektromagnetische Energie bei einer bestimmten Frequenz und
Temperatur in Wirme umzuwandeln. Dabei witd in stark (tand > 0.5), mittel (0.1 < tand <

0.5) und schwach (tand < 0.1) mikrowellenabsorbierend unterschieden. Tabelle 2.1 zeigt die

Werte fiir tand einiger ausgewihlter Losungsmittel.*>*)
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Tabelle 2.1: Dielektrische Verlustfaktoren tand ausgewihlter Losungsmittel 2

Eintrag Losungsmittel tand Eintrag Loésungsmittel tand
1 Ethanol 0.941 10 Chlorbenzol 0.101
2 DMSO 0.825 11 Chloroform 0.091
3 Ameisensiure 0.722 12 Acetonitril 0.062
4 Methanol 0.659 13 Ethylacetat 0.059
5 1,2-Dichlorbenzol 0.280 14 Aceton 0.054
6 NMP 0.275 15 THF 0.047
7 Essigsiure 0.174 16 Dichlormethan 0.042
8 DMF 0.161 17 Toluol 0.040
9 Wasser 0.123 18 Hexan 0.020
a)

Frequenz: 2.45 GHz, Temperatur: 20 °C

Wurden chemische Reaktionen anfangs noch in konventionellen Haushaltsmikro-
wellengeriten durchgefithrt, so haben sich mittlerweile spezielle Mikrowellensynthese-
reaktoren etabliert. Die Vorteile dieser Gerite liegen in der besseren Reproduzierbarkeit und
Temperaturkontrolle der durchgefiihrten Reaktionen. Die Temperatur des Reaktionsmediums
kann in modernen Synthesereaktoren direkt durch ein IR-Thermometer oder einen
faseroptischen Sensor iiberwacht werden. Die Leistung des Gerites wird entsprechend an die
Zieltemperatur angepasst. Dennoch ergab eine Studie aus dem Jahr 2007, dass weiterhin etwa
30% aller publizierten mikrowellenunterstiitzten organischen Synthesen noch in

Haushaltsmikrowellengeraten durchgefiihrt werden.*)

Der Hauptunterschied zwischen einem Haushaltsmikrowellengerit und einem modernen
Mikrowellensynthesereaktor liegt in der unterschiedlichen Bauweise der Gerite
(Abbildung 2.2). Haushaltsmikrowellengerite basieren auf dem sogenannten Multimodus-
Bauprinzip. Dabei wird die von einer Mikrowellenquelle (Magnetron) erzeugte Strahlung im
Inneren des Gerites immer wieder reflektiert. Somit wird das gesamte Reaktionsmedium
erhitzt. Synthesemikrowellengerite hingegen beruhen auf dem Monomodus-Bauprinzip: Die
erzeugte Mikrowellenstrahlung wird durch einen Wellenleiter direkt auf die Probe fokussiert,
wodurch ein gezieltes Aufheizen des Reaktionsmediums gewihrleistet wird.") Um eine
homogene Temperaturverteilung innerhalb des Reaktionsgefil zu gewihrleisten, ist es
allerdings zwingend notwendig, dass mikrowellenunterstiitzte Reaktionen stets gut gerithrt

werden. >
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Haushaltsmikrowellengerat Mikrowellensynthsereaktor
Multimodus-Bauweise Monomodus-Bauweise
Magnetron
\. [
T . Reaktionsgefal
& Magnetron

e ——————

) . Wellenleiter T
Reaktionsgefan Reaktanten

------ Mikrowellenstrahlung

Abbildung 2.2: Schematischer Aufbau eines Haushaltsmikrowellengerits in Multimodus-Bauweise (links) und

eines Mikrowellensynthesereaktors in Monomodus-Bauweise (rechts).[*]

2.3 Mikrowellenunterstiitzte organische Synthese (MAOS)

Mikrowellen als Wirmequellen fiir chemische Reaktionen finden mittlerweile in allen
Bereichen der synthetischen Chemie ihre Anwendung.”™ Die Vorteile der
mikrowellenunterstiitzten organischen Synthese (wicrowave-assisted organic synthesis — MAOS)
liegen dabei auf der Hand: Im Vergleich zu Reaktionen, die konventionell erhitzt werden, sind
durch das gezielte Erhitzen im  Mikrowellensynthesereaktor wesentlich — kirzere
Reaktionszeiten moglich. Diese Zeitersparnis stellt insbesondere fiir Screening-Experimente in
der Katalyseforschung eine grofle Vereinfachung dar. Ursache fir die groBlere
Reaktionsgeschwindigkeit ist, dass beim konventionellen Erhitzen durch ein Olbad, die
Erwirmung des Reaktionsmediums nur indirekt tber den Kontakt mit der Gefiliwand und
den anschlieBenden Wirmetransport erfolgt. Diese Form der Energietbertragung ist
vergleichsweise langsam und ineffizient. Bei mikrowellenunterstiitzten Reaktionen hingegen
erfolgt die Erwirmung direkt durch Absorption der Mikrowellenstrahlen durch das
Reaktionsmedium. Auflerdem ist durch die Verwendung geschlossener Reaktionsgefile die
Durchfiihrung von Reaktionen bei hohen Driicken, trotz Verwendung konventioneller

organischer Losungsmittel, moglich.

Dennoch wird seit Jahren kontrovers diskutiert, ob der Anstieg der Reaktions-

geschwindigkeiten tatsichlich ausschlieBlich auf thermische Effekte zuriickzufiihren ist oder

9



TEIL A EINFUHRUNG

ob auch andere, ,,spezielle” oder ,,nichtthermische Mikrowelleneffekte® fir die Erh6hung der
Reaktionsgeschwindigkeit mitverantwortlich sind.*** KAPPE ez a/. zeigten allerdings, dass die
Spekulationen tber ,,nichtthermische Mikrowelleneffekte™ jeglicher wissenschaftlicher
Grundlage entbehren.™  Bei  exakter Kontrolle und Ubereinstimmung ~ der
Reaktionstemperatur konnte kein Unterschied zwischen konventionellem Erhitzen und dem
Erwirmen durch Mikrowellenstrahlung festgestellt werden — nur ldsst sich ein ebenso rasches
Aufheizen des Reaktionsmediums wie im Mikrowellenreaktor durch konventionelles Erhitzen
kaum realisieren. Die Beschleunigung mikrowellenunterstiitzter Reaktionen kann also durch
rein thermische und kinetische Effekte erklirt werden. Dazu gehért der Uberhitzungseffekt

von Lésungsmitteln bei Raumdruck durch Mikrowellenbestrahlung™

sowie die Beseitigung
von Wandeffekten, da die Wirmetibertragung in mikrowellenunterstiitzten Reaktionen nicht
tber die warme Gefillwand, sondern direkt an das Reaktionsmedium erfolgt. Aulerdem
besteht durch Mikrowellenstrahlung die Moglichkeit des selektiven Erhitzens bestimmter

mikrowellenabsorbierender Stoffe, z.B. heterogener Katalysatoren.”"

Fir diese Arbeit ist die Anwendung der MAOS auf dem Gebiet der

52,53] 53]

Ubergangsmetallkatalyse," insbesondere der asymmetrischen Ubergangsmetallkatalyse,
bedeutend. Die Verwendung von Mikrowellenreaktoren hat sich dabei besonders bei
palladiumkatalysierten Kreuzkupplungen bewihrt.” Allerdings stellt die Verwendung von
Mikrowellen und die damit verbundenen hohen Temperaturen besondere Anspriche an die

thermische Stabilitat der Ubergangsmetallkomplexe.

10
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3 Axial-chirale Biarylliganden

3.1 Atropisomerie von Biarylverbindungen

Die Reaktivitit und Selektivitit von Metallkatalysatoren ldsst sich durch die Koordination von
Liganden an das katalytisch aktive Metallzentrum beeinflussen. Daher gehért zur Entwicklung
effektiver Metallkatalysatoren in der asymmetrischen Katalyse das Design spezieller chiraler
Liganden, um diese chirale Information auf das Produkt der Katalyse zu tbertragen. Zu den
am hiufigsten verwendeten Strukturmotiven chiraler Liganden gehoren Biarylsysteme, wie

BINAP oder BINOL (Abbildung 3.1).7

ool ool
oINS N

(aS)-BINAP (aS)-BINOL
Abbildung 3.1: (a$)-BINAP und (a$)-BINOL als Beispiele fiir axial-chirale Biarylliganden.
Derartige Strukturen weisen eine chirale Achse zwischen den Arylsystemen auf, wodurch

Stereoisomere entstehen. In Abbildung 3.2 ist ein mogliches Substitutionsmuster dargestellt,

welches dazu fiihrt, dass die Rotation um die Aryl-Aryl-Verbindungsachse gehindert wird.

Abbildung 3.2: Eingeschrinkte Rotationsfihigkeit von tetra-substituierten Biarylsystemen durch axiale Chiralitit.

Falls A # B und A’ # B’, liegen aufgrund der eingeschrinkten Rotation chirale Verbindungen
vor. Dabei nimmt die Stabilitit der chiralen Verbindungen und somit die Einschrinkung der
Rotationsfihigkeit mit dem sterischen Anspruch der Substituenten zu. Di-ortho-substituierte
Biarylsysteme bilden noch keine Atropisomere, wohingegen viele tri- und anndhernd alle
tetra-ortho-substituierten Biaryle sterisch derart gehindert sind, dass keine Rotation mehr

moglich ist.

11
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3.2 Synthese von Biarylsystemen

Die Synthese von Biarylsystemen erfolgt entweder tber die Ausbildung einer Aryl-Aryl-
Bindung oder iiber den Ringschluss eines zweiten aromatischen Rings an ein bereits vorher
existierendes Arylsystem. In diesem Kapitel soll ein kleiner Uberblick iiber einige
gebrauchliche Methoden zur Synthese von Biarylverbindungen gegeben werden. Der Fokus
liegt dabei auf Synthesen, welche Thre Anwendung im Rahmen dieser Arbeit gefunden haben,

sowie auf einigen neueren Beispielen aus der Literatur.

Zur Knipfung eines Biarylgeristes konnen prinzipiell alle denkbaren Aryl-Aryl-
Kupplungsreaktionen verwendet werden."” Eines der iltesten Beispiele ist die oxidative
Kupplung zur Bildung von 1,1’-Bi-2-naphthol (BINOL) ausgehend von 2-Naphthol mit
tberstéchiometrischen Mengen Eisen(IlI)chlorid als Mediator (Schema 3.1), welche erstmals

58,59]

1873 erwihnt wurde.! Seither ist die Synthese von BINOL mit einer Vielzahl an

unterschiedlichen Metallkatalysatoren durchgefiihrt worden.™

OH 1.1 Aq FeCly
OO (Wasser), 100 °C

90%

Schema 3.1: Klassische Synthese von 1,1-Bi-2-naphthol (BINOL) ausgehend von 2-Naphthol und mit

tberstéchiometrischen Mengen an FeCljs als Mediator. )

Ein weiteres historisches Beispiel, welches noch heute Anwendung in der Synthese von
Biarylverbindungen findet, ist die 1901 erstmals angewendete reduktive ULLMANN-

Kupplung. Dabei werden Arylhalogenide mit elementarem Kupfer zu Biarylen umgesetzt.

i O
OO NO, 1.9 Ag [Cu] NO,
(neat), 220 °C

76%

Schema 3.2: Kupfervermittelte Synthese von 2,2’-Dinitro-1,1’-binaphthalin nach ULLMANN e/ a/.[%]

Der Nachteil dieser historischen Methoden zur Synthese von Biarylverbindungen besteht
darin, dass stets beide Atropisomere erhalten werden. Fir die Verwendung als chirale
Liganden sind allerdings enantiomerenreine Verbindungen erforderlich. Daher ist die

asymmetrische Synthese von Biarylverbindungen von groB3em wissenschaftlichem Interesse.

12
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Mittlerweile wurde eine Vielzahl asymmetrischer Biaryl-Kupplungsreaktionen beschrieben!! —

[62]

unter anderem asymmetrische palladiumkatalysierte Kreuzkupplungsreaktionen™ und

asymmetrische ULLMANN-Kupplungen.”

Erstmals konnten KUMADA e a/. im Jahre 1977 eine chirale Induktion bei der Synthese einer
Biarylverbindung erreichen. Die nickelkatalysierte Kreuzkupplung eines Naphthylbromids mit
einem GRIGNARD-Reagenz unter Verwendung eines chiralen Phosphinliganden ergab einen

geringen Enantiomereniiberschuss von 13% (Schema 3.3).1

Br MgBr NiCl,, (0 P OO Me
oo ot —= "
: I

13% ee

Schema 3.3: KUMADA-Kupplung eines Naphthylbromids mit einem GRIGNARD-Reagenz unter Verwendung

eines chiralen Phosphinliganden.

Ein weiterer Ansatz chirale Biarylsysteme aufzubauen, besteht in der Kntipfung der Aryl-Aryl-
Bindung iiber eine asymmetrische nukleophile aromatische Substitution.>* Insbesondere das
von CRAM e¢7 al. entwickelte Konzept einer nukleophilen aromatischen Substitution an
Naphthyloxazolinen mit GRIGNARD- oder Organolithiumverbindungen als Nukleophile und
cinem chiralen Alkoxid als Abgangsgruppe ergab hohe Enantiomerentberschiisse

(Schema 3.4).1

Me

Sf o0
M
Me™ "0 OMe OMe
e O 2
ool Ty

M =Li: 68%, 95% ee
M = Mg: 53%, 78% ee

Schema 3.4: Beispiel einer enantioselektiven Synthese von Binaphthylen durch nukleophile aromatische

Substitution mit einer chiralen Abgangsgruppe. (69l

Fir die vorliegende Arbeit ist die Synthese von chiralen Binaphthylcarbonsduren und
Carbonsiureestern von Relevanz. MIYANO ez a/. prisentierten hierfiir eine regioselektive
nukleophile aromatische Substitution von 2-Methoxybenzoesidureestern mit GRIGNARD-
Reagenzien als Nukleophil. Durch die Verwendung sterisch anspruchsvoller Estergruppen

konnte selektiv das Biarylkupplungsprodukt erhalten werden. Der hohe sterische Anpruch

13
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schiitz die Ester-Gruppe vor dem nukleophilen Angriff durch das GRIGNARD-Reagenz
(Schema 3.5).1"

_Ar! OMe Ar2
OMe O 2 2
A2 MgAr<Br COOAr! MgAr<Br COOAr!
OH
R’ R3 s 15 Beispiele
1= i-| 3 R® =H, Me, OMe
Art = : R iz = l\HAel‘wlePr‘ o Ar = g > R R4—H Me 00-98%
R’ ’ R3

Schema 3.5: Regioselektive nukleophile aromatische Substitution nach MIYANO e a/. Durch die Verwendung

eines sterisch gehinderten Esters wird selektiv nur das Biarykupplungsprodukt erhalten. [¢7]

Durch Kombination der vorgestellten Konzepte entwickelten MIYANO ¢/ al. eine
asymmetrische Variante der Reaktion: Fur die chirale Induktion wurde wie bei CRAM ef al.

eine chirale Abgangsgruppe verwendet, die Oxazolinfunktionalitit wurde jedoch durch einen

sterisch gehinderten Ester ersetzt (Schema 3.6).1°*"
Me
" w w OO
o ’,, = OMe OMe
S RTee :
S T
Me~ "Me (Et,O/Toluol), RT, 5 h /@“\\kMe

Me

81%, 98% de

Schema 3.6: Asymmetrische Synthese eines chiralen Binaphthylsdureester nach MIYANO e a/.

Eine weitere Synthese eines Biarylcarbonsiureesters beschrieben HAPKE e# a/. im Jahre 2010
durch eine DIELS-ALDER-Cycloaddition eines Naphthylacetylens mit Tetracacylon. Zwar
wurde analog zu MIYANO auch in dieser Synthese ein sterisch gehinderter chiraler Ester als

Edukt verwendet, allerdings konnte keine chirale Induktion erreicht werden (Schema 3.7)."!

Me . __Me (0]
OxO A~ Phﬁ/”‘ OO Me
\i“: OMe :
Me o
OO OMe (Ph,0), 260°C, 14 h Ph O Ph Me”~ Me
56% Ph

Schema 3.7: Synthese eines Biarylcarbonsdureesters durch DIELS-ALDER-Cycloaddition nach HAPKE e# a/.["]

14
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Ein sehr aktuelles Beispiel fiir eine enantioselektive Synthese von Biarylverbindungen unter
Verwendung eines chiralen Organokatalysators wurde von SPARR ¢/ a/. beschrieben. Durch
eine intramolekulare Aldolkondensation wurden Enantioselektivititen von bis zu 98% ee

erzielt (Schema 3.8).

e iy OO
H HN-N CHO
OO (CDCl3), RT, 14 h OO

74%, 98% ee

Schema 3.8: Organokatalysierte intramolekulare Aldolkondensation zur enantioselektiven Synthese von

Biarylverbindungen.[’!]

15
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4 Vorarbeiten & Zielsetzung

Die Entwicklung einer asymmetrischen Hydroalkoxylierung von nicht-aktivierten Alkenen

wire eine wertvolle Innovation fiir die organische Synthesechemie.

Die asymmetrische Hydroalkoxylierungen von aktivierten Doppelbindungen konnte durch
eine Oxa-MICHAEL-Addition mit Cinchona-Alkaloiden als bifunktionalen Katalysatoren

bereits realisiert werden.™

Die asymmetrische Hydroalkoxylierung nicht-aktivierter Alkene soll anhand der Cyclisierung
von 2-Allylphenol zu 2-Methylcumaranen durch eine LEWIS-Siureaktivierung realisiert
werden. (Schema 4.1).

oH [M(OR)x] . o
@/\ T > 200 °C Me
X Mikrowellensynthesereaktor

Schema 4.1:  Cyclisierung von  2-Allylphenol zu  2-Methylcumaran als Modellreaktion fir die

metallalkoxidkatalysierte Hydroalkoxylierung von nicht-aktivierten Alkenen.

Dabei sollen LEWIS-Sduren gefunden werden, die unter Reaktionsbedingungen keine
,versteckte BRONSTED-Sdurekatalyse® verursachen konnen. Der Fokus liegt dabei auf der
Verwendung von Metallalkoxiden als Katalysatorvorliufer. Metallalkoxide sind nur schwach
LEWIS-saure ~ Verbindungen; die korrespondierenden BRONSTED-Siuren sind die
entsprechenden Alkohole. Durch die hohe Basizitit der Alkoxygruppe scheint eine versteckte

BRONSTED-Saure-Katalyse sehr unwahrscheinlich.

Die chirale Induktion fiir eine asymmetrische Hydroalkoxylierung soll durch die Modifikation

der Metallalkoxide mit chiralen chelatisierenden Liganden erreicht werden.

Um die geringere Reaktivitit der Metallalkoxide, als Folge der schwicheren LEWIS-Aciditit im
Vergleich zu Metalltriflaten, auszugleichen, sollen die katalytischen Experimente bei hohen
Temperaturen (> 200 °C) in einem Mikrowellensynthesereaktor durchgefithrt werden. Die
Verwendung eines Mikrowellenreaktors soll zu dem ein breites, schnelles und zeitsparendes

Screening ermdglichen.

16



1 MODELLSUBSTRATE FUR HYDROFUNKTIONALISIERUNGEN

Teil B Resultate & Diskussion

1 Modellsubstrate fiir Hydrofunktionalisierungen

1.1 Synthese von 2-Allylphenolen

Ein beliebtes Modellsystem um die Hydroalkoxylierung von nicht-aktivierten Alkenen zu

testen, ist die Cyclisierung von 2-Allylphenolen (B) zu 2-Methylcumaranen (2-Methyl-2,3-

[5,13,15,17,20,32,73]

dihydrobenzofuranen; C).

OH
| A [Katalysator] X0 Mo
AKF =
R ~ R
B C

Schema 1.1: Cyclisierung von 2-Allylphenolen (B) zu 2-Methylcumaranen (2-Methyl-2,3-dihydrobenzofuranen;

C) als Modellsystem fiir die Hydroalkoxylierung von nicht-aktivierten Alkenen.

Dieses System bietet den groBen Vorteil, dass die Substrate leicht tGber eine zweistufige

Synthese, ausgehend von den entsprechenden Phenolen, zuginglich sind.

o -OH Breox @/O\/\ AT oM
[ = =
R R/ R/ B
A B

Schema 1.2: Darstellung von 2-Allylphenolen (B) durch O-Allylierung der entsprechenden Phenole zu
Allylarylethern (A) mit anschlieBender CLAISEN-Umlagerung.

Die erste Stufe der Synthese ist eine WILLIAMSON-Ethersynthese. Diese wurde in DMF als
Losungsmittel unter Verwendung von Kaliumcarbonat als Base mit Allylbromid durchgefiihrt.
Durch die Verwendung von unterschiedlich substituierten Phenolen wurden 16

unterschiedliche Allylarylether erhalten.

Insbesondere alkylierte und halogenierte Allylarylether bildeten sich in exzellenten Ausbeuten.
Lediglich bei den akzeptorsubstituierten Verbindungen A13 und A15, sowie bei der
Umsetzung des sterisch stark gehindert 2-zer~Butylphenols zu Al4 wurden geringere

Ausbeuten erhalten.
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Tabelle 1.1: Synthese von Allylarylethern durch WILLIAMSON-Ethersynthese. 2

| - OH 1.0 Ag. B~y | N O
R (DMF), RT, 2-48 h R//
A
SHhalNe el S halING tae
Me F
Me
A1, 90% A2, 93% A3, 96% A4, 93%
/@/O\/\ /©/O\/\ /©/O\/\ /©/O\/\
Cl Br i-Pr Ph
A5, 97% A6, 95% A7, 88% A8, 83%
o oot oo o
MeO Me i-Pr
CF,
A9, 70% A10, 90% A11, 92% A12, 96%
oo o O
o}
NC t-Bu &
A13, 53% A14, 67% A15, 47% A16, 91%

a) Reaktionsbedingungen: Phenol (62.4 mmol, 1.0 Ag.), 10.4 g (74.9 mmol, 1.2 Aq.) K2CO3, 5.4 mL. (62.4 mmol, 1.0 Aq.)

Allylbromid in DMF (20 mL).

AnschlieBend wurden die Allylarylether in einer CLAISEN-Umlagerung zu den entsprechenden

2-Allylphenolen umgesetzt. Die Reaktion wurde in einem Mikrowellensynthesereaktor bei

einer Temperatur von 250 °C durchgefiihrt.”™ Bei 200 °C konnte kein Umsatz festgestellt

werden. Dabei wurde eine gro3e Bandbreite an 2-Allylphenolen gewonnen. Abermals wurden

alkylierte und halogenierte Allylphenole in exzellenten Ausbeuten erhalten. Einzig bei den

akzeptorsubstituierten Allylphenolen B12 und B15 wurden geringere Ausbeuten erzielt. Bei

der Umsetzung von 1-(Allyloxy)-4-brombenzol (A6) wurden vier isomere Verbindungen

erhalten, welche nicht voneinander getrennt werden konnten.
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Tabelle 1.2: Synthese von 2-Allylphenolen durch CLAISEN-Umlagerung.

@Ov\ T
R/ = (neat), 250°C, 30 min R// N
MW
A B
Me X X F X cl X
Me
B2, 91% B3, 86% B4, 100% B5, 93%
Br X i-Pr X Ph X MeO X
B6, -2 B7, 100% B8, 96% B9, 90%
Me i-Pr
OH OH FsC OH /©/\Oj\
X X \©/\/\ NC X
CF,4
B10, 81% B11, 97% B12, 70% B13, 88%
t-Bu O\
OH OH OH
X A ‘ X
B14, 95% B15, 65% B16, 88%

a) Keine selektive Reaktion moglich. Isomere Produkte konnten nicht getrennt werden.

B6 konnte analog zu einer Literaturvorschrift’™ durch C-Allylierung von 4-Bromphenol

dargestellt werden.!

(Toluol), 0°C = RT, 24 h

/©/OH
Br

Schema 1.3: Synthese von 2-Allyl-4-bromphenol (B6) durch selektive C-Allylierung.

' B6 wurde von M.Sc. Max Blazejak hergestellt und fiir die katalytischen Versuche zur Verfiigung gestellt.
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Zusitzlich wurde die Doppelbindung in 2-Allylphenol (B1) durch Umsatz mit KO#Bu
umgelagert. 2-(Prop-1-en-1yl)phenol (B1’) wurde in 94% Ausbeute erhalten (Schema 1.4).

. OH
©/\Oj\ 2.1 Aq. KOt-Bu ©;
X (THF), 50°C, 60 h e
B1'

B1 94%

E/Z=1:4

Schema 1.4: Synthese von 2-(Prop-1-en-1yl)phenol (BY).
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1.2 Synthese von 2-Allylanilinen

Der Fokus dieser Arbeit lag zwar auf der Hydroalkoxylierung nicht-aktivierter Alkene,
dennoch sollten die entwickelten Katalysatoren auch auf ihre katalytische Aktivitit in
Hydroaminierungen getestet werden. Als Testsubstrate wurden hierfiir einige 2-Allylaniline

synthetisiert.

Hierftr wurden N-Allylanilin (D1) und N,N-Diallylanilin (D2) durch N-Allylierung aus Anilin

synthetisiert (Schema 1.5).""

" Pz H
+
(EtOH/Wasser), RT, 18 h ©/

D1  52% D2 37%

Schema 1.5: Synthese von N-Allylanilin (D1) und IN,N-Diallylanilin (D2).

Die beiden Produkte wurden durch eine LEWIS-sdurekatalysierte Aza-Claisen-Umlagerung in
die Verbindungen D3 und D4 iberfithrt werden (Schema 1.6)."™ REine thermische
Umlagerung, wie sie bei der Synthese der Allylphenole angewendet wurde, ist mit

N-Allylanilin nicht méglich.

H
N ) NH
©/ NN 3.0 Aq. BF; - Et,0 ©/\/2\
(Xylol), 140°C, 48 h N
D1 D3 56%

N ) N
©/ X 3.0 Aq. BF3+ E,0 ©/\/<\
(Xylol), 140°C, 48 h N
D2 D4 18%

Schema 1.6: Synthese von 2-Allylanilin (D3) und N,2-Diallylanilin (D4).

SchlieBlich wurde D3 noch mit Tosylchlorid zu N-Tosyl-2-allylanilin (ID5) umgesetzt
(Schema 1.7).

5.0 Aq. Pyridin
©/\Ni2\ 1.5 Aq. Ts-Cl ©/\Ni
N (CHCI3), 0°C—RT, 30 min X

D3 D5

Schema 1.7: Synthese von N-Tosyl-2-allylanilin (D5).
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2 Aluminiumkatalysierte Hydroalkoxylierung

2.1 Cyclisierung von 2-Allylphenolen

Bereits in der Vergangenheit wurden Aluminiumverbindungen als Katalysatoren fir die
Hydroalkoxylierung von nicht-aktivierten Alkenen eingesetzt. So verwendete MAITTE im Jahr
1954 AlL,O; als heterogenen Katalysator fiir die Cyclisierung von 2-Allylphenol in der
Gasphase.”! AuBerdem berichteten DUNACH und PONS ¢7 a/. von einer Al(OTf), katalysierten

Hydroalkoxylierung diverser nicht aktivierter Alkene.!"”

©/\Oj\ 5 mol% Al(OTf); m
» Me
N (MeNO3), 101°C, 3 h

93%

Schema 2.1: Beispiel einer A[(OTT); katalysierten Hydroalkoxylierung nach DUNACH und PONS e# a/.[7]

Allerdings kann bei der Verwendung von Metalltriflaten als Katalysatoren eine versteckte
BRONSTED-Sdure-Katalyse nicht ausgeschlossen werden, auch wenn die Autoren einen

Reaktionsmechanismus postulieren, der auf einer LEWIS-Saure-Aktivierung basiert.

Um eine versteckte BRONSTED-Sdure-Katalyse zu verhindern, wurden in dieser Arbeit
Metallalkoxide anstatt Metalltriflaten als Katalysatoren verwendet. Auch DUNACH und PONS
¢t al. haben in ihrer Arbeit Al(O7-Pr); als potentiellen Katalysator getestet und dabei keinen
Umsatz festgestellt."” Dies ist nicht verwunderlich, da Al(O7Pr), im Vergleich zu AI(OTY),
eine wesentlich schwichere LEWIS-Sdure ist. Um die geringere Reaktivitit zu kompensieren,

wurden in dieser Arbeit hohe Reaktionstemperaturen (< 200 °C) verwendet.

In ersten Experimenten wurde 2-Allylphenol (B1) in einem Mikrowellenreaktor bei
Temperaturen > 150 °C in Chlorbenzol umgesetzt. Wihrend in Abwesenheit eines
Katalysators selbst bei 300 °C keine Reaktion festgestellt wurde (Tabelle 2.1, Eintrag 1 & 2),
konnten mit Al(O7Pr); als Katalysator deutlich Umsitze erzielt werden. Beinahe quantitative
Ausbeuten wurden bei Temperaturen von 250 °C und einer Katalysatorbeladung von 5 mol%
erreicht (Tabelle 2.2, Eintrag 5). Auch bei einer Katalysatorbeladung von 2.5 mol% erhielt
man vergleichbare Ergebnisse, wihrend bei niedrigeren Beladungen die Ausbeuten erheblich
geringer (Tabelle 2.2, Eintrag 7) ausfielen. Durch die hohen Temperaturen baut sich wihrend
der Reaktion ein Druck von 10 bar (250 °C; Chlorbenzol) im Reaktionsgefd3 auf. Auller in
Chlorbenzol kann die Reaktion auch in weiteren aromatischen Losungsmitteln mit dhnlich
guten Ausbeuten durchgefiihrt werden (Tabelle 2.2, Eintrige 8 —12). Weiterhin wurden
Al(O#£Bu); und Al(Me),, welches iz situ mit dem Substrat ein Phenoxid bildet, als
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Katalysatoren getestet (Tabelle 2.1, Eintrage 13 & 14). Allerdings zeigten beide Verbindungen

im  Vergleich mit Al(O+Pr); eine geringere Reaktivitit. Auch mit hohen

Substratkonzentrationen von bis zu 3.8 mol - L' (Tabelle 2.1, Eintrag 12) oder bei Reaktionen

ohne Losungsmittel (Tabelle 2.1, Eintrage 8 & 9) konnten sehr gute Ausbeuten erzielt werden.

Tabelle 2.1: Parameter-Screening fiir die aluminiumkatalysierte Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenolen zu
2-Methylcumaranen.?

©/\0j\ [Katalysator] w
Me

X

B1 C1
Eintrag  Katalysator Losungsmittel ’[I;eCr]nperatur [Znelll;] ?,Z; beute "
1 - Chlorbenzol 200 20 <1
2 - Chlorbenzol 300 20 <1
3 5.0 mol% Al(Oi-Pr)3 Chlorbenzol 150 20 34
4 5.0 mol% Al(Oz#Pr)3 Chlorbenzol 200 20 83
5 5.0 mol% Al(Oz#Pr)3 Chlorbenzol 250 20 98 (95)9
6 2.5 mol% Al(O:-P1)3 Chlorbenzol 200 15 87 (79)9
7 1.0 mol% Al(O7-Pr)3 Chlorbenzol 200 15 47
89 2.5 mol% Al(O7-Pr)3 - 200 15 77 (72)9
99 5.0 mol% Al(Oi-P1)3 - 200 15 76
109 2.5 mol% Al(O:-P1)3 Toluol 200 15 72 (70)9
119 2.5 mol% Al(O7-Pr)3 Fluorbenzol 200 15 81 (74)9
129 2.5 mol% Al(Oi-P1)3 Chlorbenzol 200 15 80 (76)9
13 5.0 mol% Al(O#Bu); Chlorbenzol 200 15 28
14 5.0 mol% Al(Me); Chlorbenzol 200 15 34 (72)9

a) Reaktionsbedingungen: 3.0 mmol B1, 2.6 mLl. Losungsmittel. b) Ausbeuten wurden durch qNMR-Analyse unter
Verwendung von Tetradecan als internem Standard bestimmt. ¢) In Klammern: Isolierten Ausbeuten nach
sdulenchromatographischer Reinigung. d) 15.2 mmol (2.0 mL) B1  e) Unter Verwendung von 7.6 mmol Bl, 1 mL
Losungsmittel.  f) In Klammern: Ausbeuten bei Verwendung von trockenem Chlorbenzol.

Um eine versteckte BRONSTED-Sdure Katalyse auszuschlieBen, wurde die Reaktion unter
Zugabe von 2,6-Di-fert-butylpyridin durchgefiihrt (Schema 2.2).P"*"l Die sterisch gehinderte
Base soll dabei freie Protonen in der Reaktionslésung abfangen, ohne selbst an das
Metallzentrum zu binden. Mit 20 mol% Base wurde noch eine Ausbeute von 70% erhalten.

Eine versteckte BRONSTED-Sdure Katalyse kann damit ausgeschlossen werden.
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5 mol% Al(Oi-Pr);3
©/\Oj\ 20 mol% Di-tert-butylpyridin mM
e
R (Chlorbenzol), 250 °C, 20 min
B1 Mikrowellenreaktor c1 70%

Schema 2.2: Al(O7-Pr); katalysierte Hydroalkoxylierung von B1 zu C1 unter Zugabe von 20 mol% Di-zers-
butylpyridin als sterisch gehinderter Base.

Die optimierten Bedingungen wurden nun auf die im vorherigen Kapitel synthetisierten
2-Allylphenole angewendet (Tabelle 2.2). Die Aufreinigung der Reaktionsprodukte erfolgte
durch siaulenchromatographische Reinigung des Reaktionsgemisches ohne vorhergehende
wissrige Aufarbeitung. Die Al(O#Pr), katalysierte Cyclisierung von 2-Allylphenolen stellt

somit einen sehr effektiven und ressourcenschonenden Zugang zu 2-Methylcumaranen dar.

Tabelle 2.2: Al(Oz-Pr)s-katalysierte Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenolen zu 2-Methylcumaranen

@/\Oj\ 5 mol% Al(Oi-Pr)s o X0 Ve
R// A (Chlorbenzol), 250 °C, 20 min R//
Mikrowellenreaktor
Eintrag Substrat Produkt Ausbeute P [%]
OH (0]
Me
| . -
N 95
B1 c1
Q/\()j\ m
Me
2 Me N Me 88
B2 Cc2
Me OH Me o}
S v
3 A 73
Me Me
B3 Cc3
/@fi\ m
Me
4 cl N cl 78
B5 C5
/©/\C)j\ m
Me
5 Br N Br 64

B6 Ccé
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Fortsetzung Tabelle 2.2:
Eintrag Substrat Produkt Ausbeute P) [%]
Me
6 Bh N Ph 51
B8 C8
O
/©/\Oj\ mMe
7 MeO 67
MeO N c9
B9
Me Me
OH 0
8 Me 95
X
B10 c10
i-Pr i-Pr
OH 0
9 Me 54
X
B11 Cc11
FsC 0
F3C OH \(;L)*Me
10 o CF, 40
CF3
B12 C12
Me
11 NG N NG 64
B13 Cc13
O OH O le)
12 O O Me 42
X
B16 Cc16

a) Reaktionsbedingungen: 2 mmol B, 5 mol% Al(OiPr);, 1.7 mL Chlorbenzol, 20 min, 250 °C, Mikrowellenreaktor.
b) Isolierte Ausbeuten nach siulenchromatographischer Reinigung.

Einfach und zweifach alkylierte Cumarane wurden in guten Ausbeuten erhalten (Tabelle 2.2,
Eintrige 2 — 3 & 8), aber auch viele polare Gruppen, darunter auch Halogene (Tabelle 2.2,
Eintrige 4 & 5) und Nitrile (Tabelle 2.2, Eintrag 11) werden von der Reaktion toleriert. Eine
Limitierung stellen Substrate mit einer sterisch anspruchsvollen Gruppe in 6-Position da
(Schema 2.3): Wihrend C10 noch in Ausbeuten von 95% erhalten wurde, reduziert sich die
Ausbeute bei C11 auf 54%. Bei einer fer-Butylgruppe in 6-Position (C15) konnte kein Umsatz
mehr erzielt werden. Auch eine Erhéhung der Reaktionstemperatur auf 290 °C ergab keinen

Umsatz.
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R R

OH . (@) C10: R=Me Ausbeute: 95%

o 3 : :
@;/\ 5 mol% AI(OFPT)s ©/\fMe C11:R=iPr Ausbeute: 54%
AN (Chlorbenzol), 250 °C, 20 min C15: R = t-Bu Ausbeute: 0%

Mikrowellenreaktor

Schema 2.3: Einfluss sterisch anspruchsvoller Alkylreste in 6-Position auf die Al(O7Pr); katalysierte

Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenolen zu 2-Methylcumaranen.

Eine weitere Limitierung stellen die 6-Formyl und 6-Methoxy substituierten Substrate B15
und B17 dar, die wahrscheinlich stabile Chelate mit Aluminium(III) bilden kénnen. Mit diesen

Substraten konnte kein Umsatz erzielt werden.

A OMe

B15 B17

Abbildung 2.1: Substrate B15 und B17, welche stabile Chelatkomplexe mit Aluminium(I1II) bilden, konnten mit

Al(O#Pr); als Katalysator nicht zu den entsprechenden 2-Methylcumaranen umgesetzt werden.

Auch BY’ wurde als Substrat getestet. Dieses Experiment ist auch insofern interessant, als dass
bei der aluminiumkatalysierte Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenol (B1) die Umlagerung der
Doppelbindung, und damit die Bildung von BT, unter den katalytischen Bedingungen nicht
ausgeschlossen werden kann. Allerdings wies das 'H-NMR-Spektrum der Reaktionsmischung
anstatt der charakteristischen Signale fiir das Cyclisierungsprodukt sehr viele unterschiedliche
Signale im Bereich von 0.5-2.0 ppm auf. Diese Signale kénnten von Oligomeren stammen, die
durch eine aluminiumkatalysierte FRIEDL-CRAFTS-artige Ringalkylierung entstanden sein

konnten.

5 mol% Al(Oi-Pr),

(@]
Me
(Chlorbenzol), 250 °C, 20 min

Mikrowellenreaktor C1

CL
/\Me
B1'

Schema 2.4: 2-(Prop-1-en-lyl)phenol (B1’) kann unter den Bedingungen der aluminiumkatalysierten Hydro-

alkoxylierung nicht zu C1 cyclisiert werden. Stattdessen werden eine Oligomerisierung des Substrats statt.
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Die Reaktionsbedingungen der aluminiumkatalysierten Hydroalkoxylierung wurden nun auch
auf die 2-Allylaniline E1-E3 angewendet. Allerdings konnte unter den gewihlten

Bedingungen kein Umsatz festgestellt werden (Schema 2.5).

NHR 5 mol% Al(Oi-Pr); R
©/\/\ %Me
A

(Chlorbenzol), 250 °C, 20 min
D3 -D5 Mikrowellenreaktor

Schema 2.5: Erfolglose Hydroaminierung von 2-Allylanilinen [R = H (D3); R = Allyl (D4); R = Ts (D5)].

2.2 Tandem-CLAISEN-Umlagerung-Hydroalkoxylierung

Die meisten Substrate fiir die Al(O7-Pr);-katalysierte Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenolen
zu 2-Methylcumaranen wurden durch eine CLAISEN-Umlagerung aus den entsprechenden
Allylarylethern hergestellt. Da sowohl die CLAISEN-Umlagerung als auch die Al(O#Pr),
katalysierte Cyclisierung bei 250 °C durchgefiihrt werden, war es von grolem Interesse
herauszufinden ob eine Al(O#Pr);-katalysierte Tandem-CLAISEN-Umlagerung-Hydroalk-
oxylierung unter den vorliegenden Bedingungen moglich ist. Hierfiir wurden fiinf ausgewihlte
Substrate unter den fir die Al(O7-Pr); katalysierte Hydroalkoxylierung optimierten

Bedingungen umgesetzt (Tabelle 2.3).

Obwohl die Reaktionsbedingungen fiir diese Tandem-Reaktion nicht weiter optimiert wurden,
konnten in einigen Fillen sogar héhere Ausbeuten erzielt werden, als bei der schrittweisen

Durchfihrung beider Reaktionen.
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Tabelle 2.3: Al(O#Pr); katalysierte Tandem-CLAISEN-Umlagerung-Hydroalkoxylierung ¥

@/O\/\ 5 mol% AI(Oi-Pr)s B SN
A (Chlorbenzol), 250 °C, 20 min X F

R Mikrowellenreaktor
Eintrag Substrat Produkt Ausbeute P) [%]
O 0 Ve
1 55
Al C1
/O/O\/\ mhﬂe
2 Ve Me 85
A2 Cc2
o) O
~ X Me
3 MeO 70
MeO c9
A9
Me Me
O O
X
4 CE)*Me 46
A10 c10
i-Pr i-Pr
O 0
X
5 CE)*Me 64

A11 C11

a) Reaktionsbedingungen: 2 mmol A, 5mol% Al(OiPr);, 1.7 mL Chlorbenzol, 20 min, 250 °C, Mikrowellenreaktor.
b) Isolierte Ausbeuten nach siulenchromatographischer Reinigung.
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2.3 Mechanistische I"Jberlegungen

Im Gegensatz zu vielen in den letzten Jahren publizierten Reaktionen kann bei der in dieser
Arbeit vorgestellten aluminiumkatalysierten Hydroalkoxylierung eine ,,versteckte BRONSTED-
Sdure Katalyse® mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden. Eine mechanistische
Hypothese fiir eine metallkatalysierte Hydroalkoxylierung tber eine LEWIS-Sdure-Aktvierung

des Substrates ist in Schema 2.5 gezeigt.

- -7
. g
A S
B1 RO, -OR OZ )
‘ RO-Al_
i-Pro., Oi-Pr \\ © RO Q@
Al =
Oi-Pr \ x
i-PrOH @

(e}
Me

C1

Schema 2.5: Mechanistische Hypothese fir die aluminiumkatalysierte Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenolen

(B1) zu 2-Methylcumaranen (C1) durch eine LEWIS-Siure assistierte BRONSTED-Siure Katalyse.

Dabei wird angenommen, dass Al(OzPr); als Prikatalysator einen Ligandenaustausch mit dem
Substrat B1 eingeht. Unter Freisetzung von Isopropanol entsteht somit ein
Aluminiumphenoxid (Schema 2.5a). Dieses Phenoxid ist eine schwache LEWIS-Saure und kann
ein weiteres Substratmolekiil binden. Durch die Koordination an das LEWIS-saure
Aluminiumzentrum wird die BRONSTED-Aciditit des Substrates erhéht. In  einem
sechsgliedrigen Ubergangszustand wird nun konzertiert ein Proton des komplexierten Phenols
und ecin  Phenoxid des Aluminiumphenoxids auf die Doppelbindung utbertragen

(Schema 2.5b). Das Substrat B1 selbst tbernimmt also die Rolle eines BRONSTED-Sdute-
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Katalysators, der die Doppelbindung protoniert. Dadurch lasst sich auch die MARKOVNIKOV-

Selektivitat der Reaktion erklaren.

Ein dhnlicher Katalysezyklus wurde kiirzlich fur die metallkatalysierte Hydroaminierung

diskutiert.™

2.4 Studien zur asymmetrischen aluminiumkatalysierten Hydroalkoxylierung

Nach der erfolgreichen Al(O:-Pr);-katalysierten Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenolen zu
2-Methylcumrarenen wurde nun untersucht, ob sich auch eine asymmetrische Variante dieser
Reaktion realisieren lisst. Im Gegensatz zur sind asymmetrische Hydroalkoxylierung von
nicht-aktivierten Alkenen bislang nicht realisiert worden.”>" Der in dieser Arbeit verfolgte
Ansatz basiert auf der Bildung einer chiralen LEWIS-Siure durch Koordination eines chiralen
Liganden an ein LEWIS-saures Metallzentrum. Um die Koordination an das
Aluminiumzentrum zu ermdglichen, wurden chirale Liganden mit sauerstoffhaltigen
funktionellen Gruppen ausgewihlt. Fir ein erstes Screening wurden 2-Methoxy-[1,1’-
binaphthy])-2-carbonsiure (MeO-BINA-Cox; L1), eine chirale Carbonsidure und 1,1-Bi-2-
naphthol (BINOL, L2) sowie 2,2-Dimethyl-a,o,0’,0’-tetraphenyl-dioxolan-4,5-dimethanol
(TADDOL, L3) verwendet.

99 99 Y%
OMe OH ><O

OH

COOH OH o) /KOH
OO OO Ph" Pn
(aS)-L1 (aR)-L2 (R,R)-L3

Abbildung 2.2: Chirale sauerstofthaltic Liganden fir die asymmetrische Hydroalkoxylierung
von 2-Allyphenol (B1) zu 2-Methylcumaran (C1).

Wihrend L1 bislang noch nicht als chiraler Ligand in Erscheinung trat, sind L2 und L3 haufig

verwendete  Ligandstrukturen, insbesondere fur die Koordination an  LEWIS-

[54,56,84] 85,86

saure Metallzentren. L1 wurde bisher als chirales Derivatisierungsreagenz I und zum

Aufbau chiraler Liganden fiir die Olefinmetathese verwendet."”

Die wohl groB3te Herausforderung fir den hier gewihlten Ansatz einer asymmetrischen
Hydroalkoxylierung stellt die hohe Reaktionstemperatur von 250 °C dar. Bislang gibt es keine
asymmetrische Katalyse unter solch extremen thermischen Bedingungen.® Fiir die

Prikomplexierung des chiralen Liganden an das Aluminiumzentrum, wurden die Liganden mit
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den Aluminiumvorldufern fir 10 min bei 60 °C geriihrt. Dabei wurden jeweils 5 mol%
Aluminiumvorldufer mit 5 mol% oder 10 mol% chiralem Ligand versetzt. AnschlieBend

wurde die Losung mit B1 versetzt und im Mikrowellenreaktor umgesetzt.

Auffillig ist, dass mit Al(Me), in Kombination mit allen getesteten chiralen Liganden héhere
Ausbeuten erhalten wurden als mit Al(OzPr), als Metallvorldufer. Insbesondere mit (a$)-L1
(5 mol%) und (a$)-L2 konnten exzellente Ausbeuten erhalten werden (Tabelle 2.4, Eintrige 5,
9 & 10). Al(O7-Pr); kombiniert mit (a$)-L2 zeigt ebenfalls eine gute katalytische Aktivitat
(Tabelle 2.4, Eintrige 7 & 8). Allerdings wurden bei allen Katalysen racemische Produkte

erhalten.

Tabelle 2.4: Parameter-Screening fiir eine asymmetrische aluminiumkatalysierte Hydroalkoxylierung.

©/\0j\ [Katalysator] w
Me
X

B1 C1

Eintrag Aluminiumvorldufer Ligand Aousbeute b) ee®

[5 mol%] [“o] [%]
1 Al(O7-P1)3 - 95 -
2 Al(Me); - 72 -
3 Al(O7-Pr)3 5 mol% (af$)-L1 30 (1)d 0
4 Al(O7-P1)3 10 mol% (aS)-L1 56 (2)9 0
5 Al(Me); 5 mol% (af$)-L1 95 0
6 Al(Me); 10 mol% (af)-L1 75 0
7 Al(O7-P1)3 5 mol% (aR)-L2 83 0
8 Al(Oi-Pr)3 10 mol% (aR)-L2 86 0
9 Al(Me); 5 mol% (aR)-L2 89 0
10 Al(Me); 10 mol% (aR)-L2 92 0
11 Al(Oi-Pr)3 5 mol% (R,R)-L3 60 0
12 Al(O7-Pr)3 10 mol% (R,R)-L3 47 0
13 Al(Me); 5 mol% (R,R)-L3 9 0
14 Al(Me); 10 mol% (R,R)-L3 41 0

a) Reaktionsbedingungen: 2 mmol B1, 1.7 mL Chlorbenzol (trocken), 20 min, 250 °C, Mikrowellenreaktor. b) Ausbeuten
wurden durch gNMR-Analyse unter Verwendung von Tetradecan als internem Standard bestimmt. ¢) Bestimmt durch chirale
HPLC des gereinigten Reaktionsprodukts. d) In Klammern: Ausbeuten bei Verwendung von Toluol als Lésungsmittel.
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2.5 Heterogene Katalyse

Da Al,O; bereits als heterogener Katalysator fiir die Hydroalkoxylierung in der Gasphase
verwendet wurde,” wurde nun getestet, ob ALO, auch in Lésung die Cyclisierung von

2-Allylphenol (B1) zu 2-Methylcumaranen (C1) katalysieren kann.

Da es sich bei heterogenen Katalysen um Oberflichenreaktionen handelt, sind fiir eine
erfolgreiche Umsetzung groBere Mengen des Katalysators notig, als bei der entsprechenden
homogenen Katalyse (Tabelle 2.5, Eintrige 1 & 2). Es zeigte sich, dass Al,O; auch in
Suspension katalytisch aktiv ist. Die besten Ergebnisse konnten mit 400 mg (~200 mol%o)
ALOj in Toluol erhalten werden (Tabelle 2.5, Eintrag 4). Allerdings ist die Al,O; katalysierte
Hydroalkoxylierung wesentlich unselektiver als die homogene, Al(OzPr); katalysierte
Cyclisierung: Obwohl bei beinahe allen Ansitzen das Edukt B1 nahezu vollstindig umgesetzt

wurde, konnten keine Ausbeuten > 74% erreicht werden.

Auch ohne die Verwendung eines Losungsmittels konnten gute Umsitze erzielt werden
(Tabelle 2.5, Eintrage 6—8). Dies ist deshalb interessant, da eine l6sungsmittelfreie Umsetzung
von 2-Allylphenolen einen schnellen und umweltschonenden Zugang zu 2-Methylcumaranen
darstellt. Die Aufarbeitung dieser Ansitze erfolgte durch Filtration des Rohprodukts iiber

ALO;, wobei das Edukt und Nebenprodukte abgetrennt werden konnten.

Des Weiteren wurde versucht die Oberfliche von Al,O; mit den chiralen Liganden (a$)-L1
und (a$)-L2 zu modifizieren, um eine asymmetrische Hydroalkoxylierung zu ermdoglichen.
Hierfir wurde Al,O; mit den chiralen Liganden versetzt und im Mikrowellenreaktor 15 min
auf 120 °C erhitzt. AnschlieBend wurde 2-Allylphenol zugegeben und die Reaktion unter den
standardisierten Reaktionsbedingungen durchgefithrt. Ebenso wie bei der homogene
aluminiumkatalysierten Hydroalkoxylierung wurden zwar akzeptable Ausbeuten aber keine

Enantiomerentiberschusse erzielt (Tabelle 2.5, Eintrige 9 & 10).
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Tabelle 2.5: Parameter-Screening fiir heterogene aluminiumkatalysierte Hydroalkoxylierung. ¥

OH e}
Al,O
©/\/\ . %Me
X 250°C, 20 min

B1 c1
Eintrag A1,O; Ligand Loésungsmittel j[t;:]s beute V ;;0;)
1 10 mg (5 mol%) - Chlorbenzol 13 -
2 200 mg (100 mol%o) - Chlorbenzol 67 -
3 200 mg (100 mol%o) - Toluol 69 -
4 400 mg (200 mol%o) - Toluol 74 -
5 1000 mg (500 mol%o) - Toluol 65 -
69 200 mg (25 mol%o) - neat 60 (699 / 6099) -
79 400 mg (50 mol%) - neat 67 (67)9 -
849 800 mg (100 mol%o) - neat 559 -
9 400 mg (200 mol%o) 10 mol% (a$)-L1 Toluol 18 0
10 400 mg (200 mol%o) 10 mol% (aR)-L2 Toluol 66 0

a) Reaktionsbedingungen: 2 mmol B1, 1.7 mL. Losungsmittel, 20 min, 250 °C, Mikrowellenreaktor. b) Ausbeuten wurden
durch gNMR-Analyse unter Verwendung von Tetradecan als internem Standard bestimmt. ¢) Bestimmt durch chirale HPLC
des gereinigten Reaktionsprodukts. d) 8 mmol B1 (1.1 mL), kein Losungsmittel. e) Ausbeute bei 275 °C. f) Isolierte
Ausbeute nach Filtration iber Al,O3.
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3 Versuche zur katalytischen Hydroalkoxylierung mit Borverbindungen
Wie Aluminium gehért auch Bor zur 3. Hauptgruppe des Periodensystems. Allerdings

unterscheidet sich bei Bor durch seine halbmetallischen FEigenschaften deutlich vom

metallischen Aluminium.

In einem ersten Screening wurden Borsiureester als Katalysatoren fiir die Cyclisierung von
2-Allylphenol (B1) getestet. Allerdings zeigte keines der verwendeten Alkoxide eine
katalytische Aktivitit — auch nicht in Kombination mit einem chiralen Liganden (Tabelle 3.1).
Neben (a$)-L1 und (aR)-L2 wurden in diesem Screening auch L-Prolin [(§)-L4; Tabelle 3.1,
Eintrag 5] und ($)-Diphenylprolinol [(§)-L5; Tabelle 3.1, Eintrag 6] getestet.

Tabelle 3.1: Screening zur Hydroalkoxylierung mit Borsdureestern als Katalysatorvorldufer. ¥

OH B(OR)s O
Me
X (Toluol), 250°C, 20 min

B1 Mikrowellenreaktor c1
Eintra Botrvorliufer Ligand Ausbeute D
i [10 mol%] [10 mol%)] (%]
1 B(Oi-Pr); _ i
2 B(OMe); _ )
3 B(O:-Pr);3 (a$)-L1 -
4 B(Oi-Pr); (aR)-L2 -
COOH
5 B(O/-Pr); ON/H ;
($)-L4
Ph,,
. OH
6 B(Oi-Pr); Qlf )
(5)-L5
7 B(OMe); (aR)-L2 -

a) Reaktionsbedingungen: 2 mmol B1, 2 mL. Toluol, 20 min, 250 °C, Mikrowellenreaktor. b) Ausbeuten wurden durch
qNMR-Analyse unter Verwendung von Tetradecan als internem Standard bestimmt.

Nachdem mit Boralkoxide kein Umsatz erzielt werden konnte, wurde das Screening auf
weitere Borverbindungen ausgedehnt. Allerdings konnte auch in diesen Ansitzen keine

Hydroalkoxylierung realisiert werden (Tabelle 3.2).
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Tabelle 3.2: Screening von Borverbindungen in der katalytischen Hydroalkoxylierung.

©/\0j\ [Katalysator] w
Me
X (Toluol), 250°C, 20 min

B1 Mikrowellenreaktor c1
Eintrag Borvorlidufer Aousbeute b)
[10 mol%] [70]
1 NaBPhy _
2 B20; -
3 B(OH); -
4 Naz[B4sO5(OH)4] - 8 H2O  (Borax) -
5 MeB(OH): _
6 PhB(OH), _
O
®
7 8;3;8 Ph/LNHs _

a) Reaktionsbedingungen: 2 mmol B1, 2 mL. Toluol, 20 min, 250 °C, Mikrowellenreaktor. b) Ausbeuten wurden durch
qNMR-Analyse unter Verwendung von Tetradecan als internem Standard bestimmt.

Interessante  Strukturen fir einen moglichen Katalysator fiir eine borkatalysierte
Hydroalkoxylierung ergeben sich aus der Kombination von Borsdurederivaten mit

chelatisierenden bidentaten Liganden.

Eine dieser Strukturen ist ,, MEULENHOFFs freie Saure”, welche aus Borsiure oder

Borsiureestern mit 2 Aq. Brenzcatechin gebildet wird. Die Struktur wurde erstmals 1925 von

Bl und HERMANS™ beschrieben.

) OH y
OH 0, O _ .0

B(OH)s @[ B-0" oH = B T

(0]

(Toluol), 110 °C, Wasserabscheider (o] O

MEULENHOFF

Schema 3.2: Synthese von ,,MEULENHOFFs freier Sdure® aus Borsdure und Brenzcatechin.ll

Das Besondere an dieser Struktur ist, dass das Molekul sowohl eine LEWIS-Siure als auch eine
BRONSTED-Sdure enthilt. Durch die LEWIS-Saure konnte die Hydroxygruppe des Allylphenols

aktiviert werden, wihrend gleichzeitig die Doppelbindung protoniert wird.
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Neben  Borsiure und  Trimethylborat ~wurden noch  Phenylboronsiure  und

Diphenylboronsiure als Borvorldufer getestet.

Diphenylborinsiure wurde zuvor durch saure Hydrolyse aus Natriumtetraphenylborat
gewonnen. Zur Aufreinigung wurde das stark verunreinigte Rohprodukt mit Aminoethanol

komplexiert. Nach Hydrolyse konnte Diphenylborinsiure rein erhalten werden (Schema 3.3).

HO 0
12.5 % HCI " NH, Ph. 5 1 MHCI
NaBPh - - Ble Ph,BOH
*  (Wasser), RT,5min  (Toluol), 50°C, 18 h P N (Aceton/MeOH), RT, 1 h 2
2
83% crude 89% 83%

Schema 3.3: Synthese und Aufreinigung von Diphenylborinsiure.

Die Ergebnisse der katalytischen Experimente sind in Tabelle 3.3 dargestellt. Neben
Brenzcatechin wurde auch Salicylsdure als Additiv getestet. Ahnlich wie Brenzcatechin kann

auch Salicylsiure als bidentater Ligand mit Boronsiuren Komplexe bilden."

Die entsprechenden Borkomplexe, wurden 7z situ hergestellt und nicht isoliert. Hierfir
wurden der entsprechende Borvorldufer und der Ligand in Toluol vorgelegt und im
Mikrowellensynthesereaktor fir 15min auf 120°C erwirmt. AnschlieBend wurde
2-Allylphenol (B1) zugegeben und die Katalyse ebenfalls im Mikrowellenreaktor durchgefithrt
(250 °C, 20 min).

Wiahrend mit Brenzcatechin als Ligand mit keinem der verwendeten Borvorlaufer ein Umsatz
festgestellt werden konnte (Tabelle 3.3, Eintrage 1, 3, 5, 7), konnte mit Salicylsdure als Ligand
sowohl mit Borsdure und Trimethylborat (Tabelle 3.3, Eintrag 2 & 4) als auch mit
Phenylboronsdure und Diphenylborinsiaure (Tabelle 3.3, Eintrag 6a & 8) die Bildung von
2-Methylcumaran in geringen Mengen nachgewiesen werden. Die FErhohung der
Reaktionstemperatur auf 265 °C und 280 °C bei Experimenten mit Phenylboronsiure und
Salicylsdure als Ligand brachte nur geringfiigige Verbesserungen (Tabelle 3.3,
Eintrag 6b & 6¢). Mit Borsiure als Vorldufer konnte durch die Verlingerung der Reaktionszeit
auf 50 min die Ausbeute an 2-Methylcumaran auf 30% gesteigert werden (Tabelle 3.3,

Eintrag 2b).

Ein Kontrollexperiment mit Salicylsdure als Katalysator, ohne Komplexierung mit einer

Borverbindung, ergab keinen Umsatz (Tabelle 3.3, Eintrag 9).
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Tabelle 3.3: Screening zur borkatalysierte Hydroalkoxylierung mit Brenzcatechin und Salicylsdure als Liganden. ¥

©/\0j\ [Katalysator] w
Me
X (Toluol), 250°C, 20 min

B1 Mikrowellenreaktor c1
Ei Borvorldufer Ligand Ausbeute P
fntrag [10 mol%] [10 mol%] [%]
OH
1 B(OH); X -
OH
2a COOH 20 (61% B1)
B(OH); @[
2b9 OH 30 (46% BY)
OH
3 B(OMe)s @[ -
OH
COOH
4 B(OMe); @[ 10 (75% B1)
OH
OH
5 Ph-B(OH), X -
OH
6a 9 (84% BI)
6b 9 COOH 5 (80% B1)
Ph-B(OH), @[
6c oH 12 (78% B1)
6d© 13 (60% B1)
OH
7 PhoB(OH) (3) @[ -
OH
COOH
8 Pho-B(OH) (3) I 6 (91% B1)
OH

COOH
: - Cr -
OH

a) Bedingungen: Phenylboronsiure + Ligand (je 0.20 mmol, 10 mol%) in Toluol (2 mL) vorgelegt und 15 min auf 120 °C
erhitzt (Mikrowellenreaktor). B1 (2.0 mmol, 1.0 Aq.) zugegeben und 20 min auf 250 °C erhitzt (Mikrowellenreaktor).
b) Qualitative Analyse der Reaktionsmischungen erfolgte durch GC-MS-Analyse der Reaktionsmischungen. Bei Detektion
von C1 wurde die Ausbeute anschlieBend durch gNMR-Analyse unter Verwendung von Tetradecan als interner Standard
quantifiziert. ¢) t = 50 min. d) T = 265 °C. e) T = 280 °C.

Das Screening wurde nun auf weitere chirale Carbonsduren und chirale Alkohole als Liganden
ausgeweitet. Wihrend mit TADDOL [(R,R)-L3], Prolin [($)-L4] und Diphenylprolinol
[($)-L5] als Liganden 2-Allylphenol (B1) nicht zu 2-Methylcumaran (C1) umgesetzt werden
konnte (Tabelle 3.4, Eintrige 1-3), wurden mit L-(+)-Weinsdure als Ligand deutliche Umsitze
festgestellt (Tabelle 3.4, Eintrige 4—06). Allerdings ist die Reaktion mit L-(+)-Weinsdure als
Ligand wesentlich unselektiver als mit Salicylsiure. Neben C1 entsteht ein polymeres

Nebenprodukt, welches in groBer Menge als schwarzer Feststoff wihrend der Reaktion
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ausfallt. 1.-(+)-Weinsaure allein besitzt wie Salicylsaure keine katalytische Aktivitat (Tabelle 3.4,

Eintrag 7).

Tabelle 3.4: Screening zur borkatalysierte Hydroalkoxylierung mit chiralen Liganden. 2

©/\Oj\ [Katalysator] m
Me
X (Toluol), 250°C, 20 min

B1 Mikrowellenreaktor o
. Borvorlidufer Ligand Ausbeute P) eeo
Eintrag o o
[10 mol%] [10 mol%] [%o] [%]

1 Ph-B(OH). (R,R)-L3 - -
2 Ph-B(OH) (5)-L4 } _
3 Ph-B(OH). (5)-L5 - -
4 Ph-B(OH). L-(+)-Weinsdure 38 (6% B1) 0
5 B(OH); L-(+)-Weinsiure 25 (20% BY) 0
6 B(OMe)s L-(+)-Weinsdure 28  (18% BY) 0
7 - L-(+)-Weinsdure - -

a) Bedingungen: Phenylboronsiure + Ligand (je 0.20 mmol, 10 mol%) in Toluol (2 mL) vorgelegt und 15 min auf 120 °C
erhitzt (Mikrowellenreaktor). B1 (2.0 mmol, 1.0 Aq.) zugegeben und 20 min auf 250 °C erhitzt (Mikrowellenreaktor).
b) Qualitative Analyse der Reaktionsmischungen erfolgte durch GC-MS-Analyse der Reaktionsmischungen. Bei Detektion
von C1 wurde die Ausbeute anschlieBend durch gNMR-Analyse unter Verwendung von Tetradecan als interner Standard
quantifiziert.

Obwohl sowohl Salicylsdure als auch L-(+)-Weinsdure selbst die Cyclisierung von
2-Allylphenol (B1) zu 2-Methylcumaran (C1) nicht katalysieren, kann eine versteckte

BRONSTED-Sdure Katalyse in diesem Falle nicht ausgeschlossen werden.

PIZER et al. berichten von der Bildung eines 1:1 Komplexes bei der Reaktion von
Boronsiuren mit bidentaten chelatisierenden Liganden wie Salicylsdure. Dabei wird ein

Aquivalent Protonen freigesetzt (Schema 3.4).”

oH COOH o o
Ph=B, * Ph—B- +  H30
OH OH /"0

Schema 3.4: Phenylboronsiure bildet mit Salicylsdure einen 1:1 Komplex, wobei Protonen freigesetzt werden.l?
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Um eine versteckte BRONSTED-Sdure Katalyse auszuschlieBen wurde die Reaktion daher unter
Zugabe von 30 mol% Di-zert-butylpyridin als sterisch anspruchsvoller, nicht-koordinierender
Base durchgefiihrt. Zwar fielen die Ausbeuten nach Zugabe der sterisch gehinderten Base
sowohl mit Borsdure (Tabelle 3.5, Eintrag 3) als auch mit Phenylboronsiure (Tabelle 3.5,
Eintrag 4) als Borvorldufer geringer aus, dennoch blieb eine deutliche katalytische Aktivitit
erhalten. Moglich, dass ein Teil der katalytischen Aktivitit tatsichlich auf einer BRONSTED-
Saure-Aktivierung beruht, aber die gebildete Borverbindung auch als LEWIS-Sdure fungiert

und so das Substrat zusatzlich aktiviert wird.

Tabelle 3.5: Borkatalysierte Hydroalkoxylierung mit 2,6-Di-zer-butylpyridin als Additiv. @

©/\0j\ [Katalysator] w
Me
X (Toluol), 250°C, 20 min

B1 Mikrowellenreaktor c1
Eintr Botrvorliufer Salicylsédure 2,6-Di-tert-butylpyridin ~ Ausbeute b
"8 110 mol%] [mol%] [mol%] [%]
1 B(OH); 10 - 20 (61% B1)
2 Ph-B(OH), 10 - 9 (84% BI)
3 B(OH); 10 30 13 (70% B1)
4 Ph-B(OH); 10 30 5 (78% B1)

a) Bedingungen: Phenylboronsiure + Ligand (je 0.20 mmol, 10 mol%) in Toluol (2 mL) vorgelegt und 15 min auf 120 °C
erhitzt (Mikrowellenreaktor). B1 (2.0 mmol, 1.0 Aq) und 2,6-Di-fer+-butylpyridin (30 mol%) zugegeben und 20 min auf
250 °C erhitzt (Mikrowellenreaktor). b) Ausbeuten wurden durch qNMR-Analyse unter Verwendung von Tetradecan als
internem Standard bestimmt. ¢) Bestimmt durch chirale HPLC des gereinigten Reaktionsprodukts.
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4 Titankatalysierte asymmetrische Hydroalkoxylierung

4.1 Initiale Experimente & Parameter-Screening

In diesem Kapitel soll die Eignung von Titanalkoxiden als Katalysatorvorldufer fir die
asymmetrische Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenol zu 2-Methylcumaranen getestet werden.
Fir ein erstes Screening wurde Ti(OzPr), mit verschiedenen chiralen Liganden komplexiert

und anschlieBend als Katalysator in der Hydroalkoxylierung getestet. Erneut wurden die

chelatisierenden sauerstoffhaltigen Verbindungen L1 — L3 als Liganden gewihlt (Tabelle 4.1).

Tabelle 4.1: Erste Experimente zur asymmetrischen titankatalysierte Hydroalkoxylierung. ¥

5 mol% Ti(Oi-Pr),

©/\Oj\ 5 mol% chiraler Ligand w
Me
X 15 min

B1 Mikrowellenreaktor c1
Eintrag Ligand Lésungsmittel '[Ei:r]nperatur I[XO;:]sbeute b) ;;0;)
1 - Chlorbenzol 250 - -
2 - Toluol 250 - -
3 (a$)-L1 Chlorbenzol 250 16 13
4 (a$)-L1 Toluol 250 62 64
5 (aR)-L2 Chlorbenzol 250 -
6 (aR)-L2 Toluol 250 10 0
7 (RR)-L3 Chlotbenzol 250 - -
8 (R, R)-L3 Toluol 250 - -
9 (a$)-L1 Toluol 180 - -
10 (a$)-L1 Toluol 200 4 68
11 (a$)-L1 Toluol 240 32 70
12 (a$)-L1 Toluol 280 67 48

a) Reaktionsbedingungen: 1.1 mmol B1, 3 mL Ldsungsmittel. b) Ausbeuten wurden durch qNMR-Analyse unter
Verwendung von Tetradecan als internem Standard bestimmt.  c¢) Bestimmt durch chirale HPLC des gereinigten
Reaktionsprodukts.

Wiahrend Ti(O#Pr), selbst keinerlei katalytische Aktivitit aufwies (Tabelle 4.1, Eintrige 1 & 2),
konnte durch Kombination mit der chiralen Carbonsiure (af)-L1 als Ligand ein geringer
Umsatz und etwas chirale Induktion beobachtet werden (Tabelle 4.1, Eintrag 3). Die Liganden
(aR)-L2 und (R,R)-L3 hingegen zeigten eine wesentlich geringere oder keine Reaktivitit und
keinerlei chirale Induktion (Tabelle 4.1, Eintrige 5-8).
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In Toluol als Losungsmittel konnte sowohl die Ausbeute als auch die Selektivitit der

Hydroalkoxylierung mit (a$)-L1 als Ligand erheblich verbessert werden. Insbesondere der

Enantiomerentiberschuss von 64% (Tabelle 4.1, Eintrag 4) ist erstaunlich, wenn man bedenkt,

dass die Reaktion bei 250 °C durchgefiihrt wurde. Wie bei der aluminiumkatalysierten

Hydroalkoxylierung sind auch bei der titankatalysierten Variante diese hohen Temperaturen

no6tig: Bereits bei Temperaturen < 200 °C konnte kein Umsatz mehr festgestellt werden

(Tabelle 4.1, Eintrag 9).

Da die Wahl des Losungsmittels einen deutlichen Einfluss auf die Reaktivitit hat, wurden zur

Optimierung der Reaktion weitere Losungsmittel getestet (Tabelle 4.2).

Tabelle 4.2: Loésungsmittel-Screening fir die titankatalysierte Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenolen zu

2-Methylcumaranen.?

5 mol% Ti(Oi-Pr),
5 mol% (aS)-L1

©/\0j\
X

(@)
Me

15 min, 250°C
B1 Mikrowellenreaktor (S)-c1
Eintrag Lésungsmittel ») ?;:ls beute 9 ‘[?02;)
1 Chlorbenzol 16 13
2 Toluol 62 64
3 1,2-Dichlorbenzol 3 26
4 Xylol 6 44
5 Benzol 35 69
6 Fluorbenzol 65 60
7 1,4-Difluorbenzol 61 63
8 m-Chlortoluol 1 28
9 p-Chlortoluol 2 53
10 Benzotrifluorid 47 21
11 Dodecan 16 63
12 Acetonitril 6 47
13 neat 33 12

a) Reaktionsbedingungen: 1.1 mmol B1, 3 mL Losungsmittel. b) Losungsmittel wurden ohne Aufreinigung und Trocknung
cingesetzt. ¢) Ausbeuten wurden durch qNMR-Analyse unter Verwendung von Tetradecan als internem Standard bestimmt.
d) Bestimmt durch chirale HPLC des gereinigten Reaktionsprodukts.
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Neben Toluol (Tabelle 4.2, Eintrag 2) erwiesen sich insbesondere fluorierte aromatische
Losungsmittel (Tabelle 4.2, Eintrag 6 & 7) als geeignet. Eine etwas hohere Selektivitit, jedoch
bei geringerer Reaktivitit zeigte Benzol (Tabelle 4.2, Eintrag 5). Fur weitere Experimente fiel
die Wahl auf Toluol als Losungsmittel, da es halogenfrei, vergleichsweise ungiftig und

kostengtinstiger ist als die Alternativen.

Allerdings erwies sich die Reproduktion der Screening-Ergebnisse als schwierig: Obwohl die
gleichen Reaktionsbedingungen (Temperatur, Zeit, Konzentration, Katalysatorbeladung)
verwendet wurden, variierten die Ausbeuten an ($)-Cl) sehr stark (8-62%). Auch die

Reinigung des Substrates durch Destillation brachte nur geringfiigige Verbesserungen.

Da es sich bei Ti(O#Pr), um eine wasserempfindliche Substanz handelt, lag der Verdacht
nahe, dass die schlechte Reproduzierbarkeit der Reaktionsergebnisse durch die teilweise
Hydrolyse des Titanvorldufers verursacht wird. Bisher wurden die Experimente mit
kommerziell bezogenem Toluol durchgefithrt — ohne das Losungsmittel vorher zu trocknen.
Um die Hydrolyse zu unterbinden wurde die Reaktion daher unter ,,Wasserausschluss® mit
trockenen Losungsmitteln durchgefiihrt. Dafiir wurde das Losungsmittel iber AlO; filtriert
und unter Argonatmosphire iiber 4 A Molekularsieb gelagert. 2-Allylphenol (B1) wurde im
Vakuum destilliert und ebenfalls iiber 4 A Molekularsicb aufbewahrt. Erstaunlicherweise
waren die Ausbeuten bei diesen Versuchen jedoch niedriger als bei der Verwendung von

nicht-getrocknetem Toluol.

Um den Einfluss von Wasser auf die Reaktion niher zu untersuchen, wurde in einer
Versuchsreihe Ti(OzPr), und (a$)-L1 mit unterschiedlichen Mengen an Wasser gemischt und
anschliefend mit 2-Allylphenol (B1) zur Reaktion gebracht (Tabelle 4.3; Abbildung 4.1). Als

Lésungsmittel wurde Toluol mit einem Wassergehalt < 10 ppm verwendet.

Es zeigte sich, dass die Selektivitit und die Reaktivitit des 7z situ gebildeten Titankatalysators
stark von der Zugabe von Wasser zur Reaktionslésung abhingen. Bei geringen Mengen an
Wasser werden deutlich héhere Enantiomerentiberschiisse von bis zu 75% erzielt (Tabelle 4.3,
Eintrige 1-3). Ab einem Wassergehalt von 10 mol% sinken die Enantiomerentiberschiisse
deutlich (Tabelle 4.3, Eintrige 4-6). Die besten Ausbeuten hingegen werden erst bei Zugabe
von 5-10 mol% Wasser erhalten (Tabelle 4.3, Eintrige 3 & 4). Ein Optimum an Reaktivitit

und Selektivitit wurde durch Zugabe von 5 mol% Wasser erreicht (Tabelle 4.3, Eintrag 3).
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Tabelle 4.3: Einfluss von Wasser auf die titankatalysierte Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenolen zu
2-Methylcumaranen.?

5 mol% Ti(Oi-Pr),
5 mol% (aS)-L1

OH + Wasser (@)
> Me
X (Toluol), 20 min, 240°C

B1 Mikrowellenreaktor (S)-C1

Eintrag Wasser Ausbeute P) ec©

[mol%] [%] ]
! i 18 74
2 2.5 37 4
. > 54 75
! 10 55 69
> 15 30 35
¢ 3 27 11

a) Reaktionsbedingungen: 1.5 mmol B1, 3 mL Toluol (Wassergehalt < 10 ppm). b) Ausbeuten wurden durch qNMR-Analyse
unter Verwendung von Tetradecan als internem Standard bestimmt. c¢) Bestimmt durch chirale HPLC des gereinigten
Reaktionsprodukts.

%
100 -
90 A
—Ak-Ausbeute
---ce
—A
10 A
5 mol%
T T T T T 1
H,0
0 5 10 15 20 25 30

Abbildung 4.1: Wassereinfluss auf die titankatalysierte Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenol (B1) zu
(8)-2-Methylcumaran [(5)-C1]. Die Reaktionsbedingungen entsprechen den Parametern aus Tabelle 4.3.
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Auch optisch ist der Unterschied deutlich zu erkennen (Abbildung 4.2): Katalysatorlosungen
mit einem Wassergehalt 0—5 mol% sind nur sehr schwach gefirbt (Abbildung 4.2, (I) A-C).
Bei groferen Mengen an Wasser wird die Farbe immer intensiver (Abbildung 4.2, (I) D-F).
Die Losungen mit 15 und 30 mol% Wasser sind gelb gefirbt; bei 30 mol% ist die Losung
zudem deutlich eingetribt, was auf die Bildung von TiO, als Produkt der vollstindigen
Hydrolyse des Titanvorldufers hinweist. Nach Zugabe von B1 zur Reaktionslosung dndert sich
das Bild: Wihrend die Ansitze mit einem niedrigen Wassergehalt eine tiefrote Firbung
aufweisen (Abbildung 4.2, (IT) A-C), ist die Firbung bei hoherem Wassergehalt schwicher
ausgepragt. Die Losungen mit einem Wassergehalt von 10-30 mol% sind gelb-orange gefirbt
(Abbildung 4.2, (IT) D-F). Umso héher der Wassergehalt desto geringer die Farbintensitit der
Losungen. Die wunterschiedlich gefirbten Losungen sind ein Indiz fur verschiedene
Titanspezies, die in Abhingigkeit vom Wassergehalt der Losung gebildet werden. Nach dem
Umsatz im Mikrowellensynthesereaktor (20 min, 240 °C) sind alle Losungen tiefrot gefirbt
(Abbildung 4.2, (IIT)). Die rétliche Farbung deutet auf die Bildung von Titanphenolaten

hin."

Nachdem sich die Zugabe cokatalytischer Mengen an Wasser als ein entscheidender Parameter
fir die titankatalysierten Hydroalkoxylierung herausstellte, wurde in einer weiteren
Versuchsreihe der Einfluss von Alkoholen auf die Reaktion getestet. Nur bei Zugabe von zert-
Butanol (Tabelle 4.4, Eintrag 4) akzeptable Ausbeuten erhalten. Reaktivitit und Selektivitit

waren jedoch bei allen Alkoholen deutlich schlechter als mit Wasser (Tabelle 4.4, Eintrag 2).

Tabelle 4.4: Einfluss von Alkoholen auf die titankatalysierte Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenolen zu
2-Methylcumaranen.?

5 mol% Ti(Oi-Pr),
5mol% (aS)-L1

OH 5mol% ROH o)
> Me
X (Toluol), 20 min, 240°C

B1 Mikrowellenreaktor (S)-C1

Eintra R-OH Ausbeute P eeo

° [5 mol%] [%] [%]
! ) 18 74
? H0 54 75
3 MeOH 19 p
4 +BuOH 39 &
5 PhOH 13 5

a) Reaktionsbedingungen: 1.5 mmol B1, 3 mL Toluol (Wassergehalt < 10 ppm). b) Ausbeuten wurden durch qNMR-Analyse
unter Verwendung von Tetradecan als internem Standard bestimmt. c¢) Bestimmt durch chirale HPLC des gereinigten
Produkts.
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A: B: C: D: E: F:
Omol% 25mol% 5mol% 10mol% 15mol% 30 mol%
H,O H,O H,O H,O H,O H,O
o —— - v — p ocem— po  oe— B

Abbildung 4.2: Verschiedenfarbige Titankomplexe durch Zugabe unterschiedlicher Mengen an Wasser.
(I) Katalysator-Komplex in Toluol: Ti(O#Pr)4 (0.075 mmol, 5 mol%) + (a$)-L1 (0.075 mmol, 5 mol%) + Wasser
in Toluol (3 mL). (II) Reaktionslésung nach Zugabe von 2-Allylphenol (1.5 mmol, 1 Aq.), vor Umsatz im

Mikrowellentreaktor. (IIT) Reaktionslésung nach Umsatz im Mikrowellensynthesereaktor (20 min, 240 °C).
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Nachdem mit dem ,Wasser-Effekt der wichtigste Parameter zu Reproduzierbarkeit der
bisherigen Ergebnisse gefunden wurde, galt es nun die weiteren Reaktionsparameter zu

tberprifen.

So sind die Ergebnisse der titankatalysierte Hydroalkoxylierung stark von der Konzentration
des Substrates abhingig (Tabelle 4.5; Abbildung 4.3). Nur bei Konzentrationen von
0.35-0.5 mol - L.”" konnten akzeptable Ausbeuten erzielt werden (Tabelle 4.5, Eintrige 2 & 3).
Der beste Enantiomereniiberschuss wurde bei einer Konzentration von 0.5 mol - L™" erhalten
(Tabelle 4.5, Eintrag 3). Niedrigere oder héhere Konzentrationen wirken sich negativ auf

Reaktivitat und Selektivitit der Reaktion aus.

Auch  der FEinfluss der Reaktionstemperatur wurde wunter den optimierten
Reaktionsbedingungen erneut getestet (Tabelle 4.6; Abbildung 4.4). Abermals wurde kein
Umsatz bei Temperaturen < 200°C festgestellt (Tabelle 4.6, FEintrige 1 & 2).
Erwartungsgemdl3  ist die  Enantioselektivitit der  Reaktion  bei  niedrigeren
Reaktionstemperaturen (200—220 °C) am héchsten (Tabelle 4.6, Eintridge 2 & 3). Bei 240 °C
wurden dhnlich gute Selektivititen (75% ee), jedoch bei wesentlich besseren Ausbeuten (54%),
erreicht (Tabelle 4.6, Eintrag 4). Hohere Temperaturen ergaben zwar héhere Ausbeuten, aber
deutlich kleiner Enantiomereniiberschiisse (Tabelle 4.6, Eintrige 5-7). Daher stellt eine
Reaktionstemperatur  von 240 °C  den optimalen Kompromiss zwischen guten
Enantioselektivititen und akzeptablen Ausbeuten dar. Bemerkenswert ist dennoch, dass selbst
bei 300 °C noch ein Enantiomerentiberschuss von 41% erzielt werden konnte (Tabelle 4.0,

Eintrag 7).

Die Umsitze der asymmetrischen Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenol (B1) zu
(§)-2-Methylcumaran [(5)-C1] konnen durch lingere Reaktionszeiten weiter verbessert werden
(Tabelle 4.7, Abbildung 4.5). Die Ausbeuten steigen dabei beinahe linear mit der Reaktionszeit
an. Ein fast vollstindiger Umsatz bei einer Ausbeute von 87% konnten bei einer Reaktionszeit
von 45 min erhalten werden (Tabelle 4.7, Eintrag 7). Als Reaktionszeit wird hierbei
ausschlieflich die Zeit bezeichnet, in der die Zieltemperatur (240 °C) gehalten wurde. Die
Aufheizphase sowie die Abkihlphase sind darin nicht enthalten. Daher wurde bei einer
Reaktionszeit von ,,0 min®“ dennoch eine Ausbeute von 4% erzielt (Tabelle 4.7, Eintrag 1). Ein
typisches Temperaturprofil der Reaktion befindet sich im Anhang. Unabhingig von der
Reaktionszeit betrigt der Enantiomereniiberschuss 75% e¢e. Durch den konstanten

Enantiomereniiberschuss kann eine Reversibilitit der Reaktion ausgeschlossen werden.”™
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Tabelle 4.5: Konzentrations-Screening fur die titankatalysierte Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenolen zu
2-Methylcumaranen.?

©/\Oj\
X (Toluol), 240°C, 20 min

B1 Mikrowellenreaktor

5 mol% Ti(Oi-Pr),
5 mol% (aS)-L1
5 mol% Wasser

(0]
> Me

(S)-C1

Eintrag Ansatzgrofle (B1) Konzent_ration Ausbeute P ee o
[mmol] [mol - L] [“%6] [%]

1 0.3 0.01 38 48

2 1.1 0.35 55 70

3 1.5 0.5 54 75

4 3.0 1.0 21 69

a) Reaktionsbedingungen: 3 mL Toluol (Wassergehalt < 10 ppm), 240 °C, 20 min, Mikrowellenreaktor. b) Ausbeuten
wurden durch gNMR-Analyse unter Verwendung von Tetradecan als internem Standard bestimmt. c¢) Bestimmt durch
chirale HPLC des gereinigten Reaktionsprodukts.

%
100 1

90 1

70 A
60

50 A

30 A

20 ——Ausbeute
--ee

10 4

0 . T . » mol - L™
0 0,25 05 0,75 1

Abbildung 4.3: Einfluss der Konzentration des Substrates auf die titankatalysierte katalysierte
Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenol (B1) zu (S)-2-Methylcumaran [(5)-C1]. Die Reaktionsbedingungen

entsprechen den Parametern aus Tabelle 4.5.
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Tabelle 4.6: Temperatur-Screening fiir die titankatalysierte Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenolen zu
2-Methylcumaranen.?

5 mol% Ti(Oi-Pr),
5 mol% (aS)-L1

OH 5 mol% Wasser (@)
> Me
X (Toluol), 20 min

B1 Mikrowellenreaktor (S)-C1

Eintrag 'l;emperatur b) Druck 9 Ausbeute 9 ee©
[°C] [bar] [“o] [%]

1 180 4 0 ]

2 200 7 7 79

3 220 10 27 78

4 240 14 54 75

5 260 19 64 64

6 280 23 70 05

7 300 29 77 "

a) Reaktionsbedingungen: 1.5 mmol B1, 3 mL Toluol (Wassergehalt < 10 ppm). b) Uberdruck, welcher bei der Reaktion
entsteht. Die Deformation des Silikonseptums wird iiber einen hydraulischen Kolben registriert und in den Reaktionsdruck
tbersetzt. ¢) Reaktionstemperatur wurde durch ein IR Thermometer bestimmt, welches in regelmiBigen Abstinden gegen ein
Rubinthermometer kalibriert wurde. d) Ausbeuten wurden durch qNMR-Analyse unter Verwendung von Tetradecan als
internem Standard bestimmt. e) Bestimmt durch chirale HPLC des gereinigten Reaktionsprodukts.

%
100 1

90 A
80
70
60
50
40

30

—&—Ausbeute
—-ee

20

0 °C
200 220 240 260 280 300

Abbildung 4.4: Einfluss der Temperatur auf die titankatalysierte Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenol (B1) zu
(8)-2-Methylcumaran [(S)-C1]. Die Reaktionsbedingungen entsprechen den Parametern aus Tabelle 4.6.
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Tabelle 4.7: Einfluss der Reaktionszeit auf die titankatalysierte Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenolen zu
2-Methylcumaranen.?

5 mol% Ti(Oi-Pr),
5 mol% (aS)-L1

©/\Oﬁ\ 5 mol% Wasser
N (Toluol), 240°C

B1 Mikrowellenreaktor

Eintrag Re?ktionszeit Y Ausbeute © eed
[min] [%0] [%]
! 0 4 75
2 > 12 75
: 10 33 75
! 20 54 75
° 25 61 75
¢ 3 69 75
’ * 87 76

a) Reaktionsbedingungen: 1.5 mmol B1, 3 mL Toluol (Wassergehalt < 10 ppm). b) Die hier angegebene Reaktionszeit
beinhaltet ausschlieBlich die Zeit, in welcher die Zieltemperatur von 240 °C gehalten wurde. Die Aufheizphase und die
Abkiihlphase sind darin nicht enthalten. ¢) Ausbeuten wurden durch qNMR-Analyse unter Verwendung von Tetradecan als
internem Standard bestimmt. d) Bestimmt dutch chirale HPLC des gereinigten Reaktionsprodukts.

100 4

90 A

%

—A—Ausbeute

--ee

T 1 min
40

Abbildung 4.5: Zeit-Umsatz-Kurve der titankatalysierten Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenol (B1) zu

(8)-2-Methylcumaran [(S)-C1]. Die Reaktionsbedingungen entsprechen den Parametern aus Tabelle 4.7.

49



TEILB RESULTATE & DISKUSSION

Erst durch die Komplexierung von Ti(O7Pr), mit (a$)-L1 wird eine katalytisch aktive
Titanspezies erzeugt. Dies zeigt das Ergebnis der Katalyse, in der Ti(O#Pr), ohne Ligand
eingesetzt wurde und kein Umsatz an B1 erzielt werden konnte (Tabelle 4.1, Eintrag 2). Das
Verhiltnis von Metall zu Ligand kann daher gro3en Einfluss auf Aktivitit und Selektivitit des
Katalysators haben. In dieser Versuchsreihe wurde der Anteil an Ti(Oz-Pr), konstant bei
5 mol% belassen und die Menge des zugegebenen Liganden (af)-L1 variiert. Bei einem
Metall/Ligand-Verhiltnis von 2:1 wurden also 2.5 mol% (aS$)-L1 ecingesetzt. Bei der Katalyse
mit diesem Metall/Ligand-Verhiltnis wurde (5)-C1 in einer Ausbeute von 26% erhalten
(Tabelle 4.8, Eintrag 1). Die Ausbeute ist in etwa halb so hoch wie bei der Katalyse mit einer
dquimolaren Mischung von 5 mol% Ti(O7-Pr), und 5 mol% (aS)-L1 (Tabelle 4.8, Eintrag 2).
Bei beiden durchgefithrten Katalysen ist der Enantiomerentberschuss des Produkts ()-C1
gleich groB3. Dies deutet darauf hin, dass mit einem Metall/Ligand-Verhiltnis von 2:1 nur
2.5mol% der katalytisch aktiven Titanspezies gebildet wurden. Bei einem Uberschuss an
(a$)-L1 sinken die Ausbeuten wieder, wobei der e¢ konstant bleibt (Tabelle 4.8, Eintrag 3).
Ursache hierfiir konnte sein, dass die zusitzlichen Ligandmolekiile an das Titanzentrum
binden und es so zu einer teilweisen Absittigung der Koordinationssphire kommt. Der

Katalysator wird dadurch gegeniiber dem Substrat B1 deaktiviert.

Tabelle 4.8: Einfluss des Ligand/Metall-Verhiltnisses auf die titankatalysierte Hydroalkoxylierung von
2-Allylphenolen zu 2-Methylcumaranen.?

5 mol% Ti(Oi-Pr),
2.5-10 mol% (aS)-L1

OH 5mol% Wasser O
Me
X (Toluol), 240°C, 20 min

B1 Mikrowellenreaktor (S)-C1
Eintr Verhiltnis Ausbeute P eed
a8 Ti(O£Pr)s / (a5)-L1 [%] [%]
1 1:2 26 75
2 1:1 54 75
3 2:1 30 73

a) Reaktionsbedingungen: 1.5 mmol B1, 5mol% Ti(O#Pr)4, 5 mol% Wasser, 3 mL. Toluol (Wassergehalt < 10 ppm).
b) Ausbeuten wurden durch qNMR-Analyse unter Verwendung von Tetradecan als internem Standard bestimmit.
¢) Bestimmt durch chirale HPLC des gereinigten Reaktionsprodukts.

50



4 TTTANKATALYSIERTE ASYMMETRISCHE HYDROALKOXYLIERUNG

Neben Ti(O7-Pr), wurden noch weitere Metallvorldufer getestet. Mit Ti(O#Bu), konnten
dhnlich Resultate wie mit Ti(OzPr), erzielt werden (Tabelle 4.9, Eintrag 4). Weitere
Titan(IV)alkoxide waren wesentlich unreaktiver (Tabelle 4.9, Eintrige 3 & 5). Mit Zr(O#Bu),
und Hf(O#Bu), wurden zwei weitere Alkoxide von Metallen der 2. Nebengruppe getestet
(Tabelle 4.9, Eintrige 6 & 7). Insbesondere Hf(O#Bu), zeigte mit 34% ee einen merklichen

Enantiomerenuberschuss.

Tabelle 4.9: Einfluss des Titanvorldufers auf die titankatalysierte Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenolen zu
2-Methylcumaranen.?

5 mol% M(OR),
5 mol% (aS)-L1

OH 5 mol% Wasser O
Me
X (Toluol), 240°C, 20 min

B1 Mikrowellenreaktor (S)-C1
Eintrag Metallvorldufer Ausbeute P ee©
[5 mol%] [70] ("]
1 - 0 -
2 Ti(O-Pr)4 54 75
3 Ti(On-Bu)4 23 64
4 Ti(O#-Bu) 55 72
5 Ti(2-EH)4 4 11 73
6 Z1(O-Bu)s 21 (23)9 12 (0)9
7 Hf(O#Bu), 25 (28)9 34 (22)9

a) Reaktionsbedingungen: 1.5 mmol B1, 3 mL Toluol (Wassergehalt < 10 ppm). b) Ausbeuten wurden durch qNMR-
Analyse unter Verwendung von Tetradecan als internem Standard bestimmt. ¢) Bestimmt durch chirale HPLC des gereinigten
Reaktionsprodukts. d) Titantetrakis(2-ethylhexanolat). e) In Klammern: Ohne Zusatz von Wasser.

Bislang konnte eine BRONSTED-Siurekatalyse fiir die hier prisentierte titankatalysierte
Hydroalkoxylierung nicht ausgeschlossen werden. Da der verwendete Ligand (a$)-L1 selbst
eine chirale BRONSTED-Siure ist, konnte der hohe Enantiomereniberschuss des
Reaktionsprodukts auch auf eine chirale BRONSTED-Saurekatalyse zurtickzufithren sein. Daher
wurde die Katalyse ohne Titanvorliufer durchgefithrt, wobei kein Umsatz von B1 zu C1

festgestellt werden konnte (Tabelle 4.9, Eintrag 1).

Dennoch kann die Bildung weiterer acider Spezies unter den extremen thermischen
Bedingungen nicht ausgeschlossen werden. Daher wurden weitere Experimente unter Zusatz
von  2,6-Di-fert-butylpyridin als sterisch anspruchsvoller, nicht koordinierender Base

durchgefithrt (Tabelle 4.10). 2,6-Di-fert-butylpyridin soll dabei alle freien Protonen in der
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Reaktionslosung abfangen, ohne selbst an das Titanzentrum zu binden. Dabei wurde sowohl
mit 5 mol% (Tabelle 4.10, Eintrag 2) als auch mit 20 mol% (Tabelle 4.10, Eintrag 3) die
gleichen Enantiomereniiberschiisse fur (5)-C1, bei etwas geringeren Ausbeuten, erhalten wie
bei der Katalyse ohne Zusatz von Base (Tabelle 4.10, Fintrag 1). Da die
Enantiomerentiberschusse trotz der Zugabe von 2,6-Di-fer#-butylpyridin unverindert blieben,
kann eine BRONSTED-sdurekatalysierte Hintergrundreaktion wiahrend der titankatalysierten
asymmetrischen Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenol (B1) zu 2-Methylcumaran (CI)

ausgeschlossen werden.

Tabelle 4.10: Titankatalysierte Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenolen zu 2-Methylcumaranen unter Zusatz
von 2,6-Di-fert-butylpyridin als sterisch gehinderter Base.?

5 mol% Ti(Oi-Pr),
5 mol% (aS)-L1
5 mol% Wasser

OH + 2,6-Di-tert-butylpyridin o}
Me
X (Toluol), 240°C, 20 min

B1 Mikrowellenreaktor (S)-c1
. 2,6-Di-tert-butylpyridin » Ausbeute © eed
Eintrag [mol%s] [%] [%]
1 - 54 75
2 5 48 75
3 20 41 75

a) Reaktionsbedingungen: 1.5 mmol B1, 3 mL. Toluol (trocken).b) Zugabe von 2,6-Di-fert-butylpyridin erfolgte nach
Prikomplexierung von Ti(O#Pr); mit dem chiralen Liganden. c¢) Ausbeuten wurden durch qNMR-Analyse unter
Verwendung von Tetradecan als internem Standard bestimmt. d) Bestimmt durch chirale HPLC des gereinigten Produkts.
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4.2 Synthese chiraler Liganden

Um die Selektivitit der Reaktion weiter zu verbessern, muss der chirale Ligand variiert
werden. In den ersten Experimenten stellte sich (a$)-L1 als vielversprechende Ligandstruktur
fir die asymmetrische titankatalysierte Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenol (B1) zu
2-Methylcumaran (C1) heraus. Es handelt sich bei L1 um eine Struktur, die in dieser Form

erstmals als Ligand fur eine asymmetrische katalytische Reaktion herangezogen wurde.

Fir die Optimierung des chiralen Liganden stellt (af$)-L1 die Leitstruktur da; alle
Modifikationen leiten sich von ihr ab. Die Synthese von MIYANO ef al. publizierte Synthese
von (a$)-L1 bietet einen schnellen und selektiven Zugang zu einem chiralen
Binaphthylsytem. Eine Late-Stage-Funktionalisierung von (aS)-L1 ist daher eine effektive
Methode zur Variation des chiralen Liganden, da das chirale Binaphthyl-Rickgrat nicht neu
aufgebaut werden muss. Die Modifikation soll an vier unterschiedlichen Positionen von

(a8)-L1 durchgefihrt werden (Abbildung 4.6).

s c%'\cg?a @’ 50'\”6 O'V'e
P, coon COOH ) £ooh

Abbildung 4.6: Positionen fiir die Late-Stage-Modifikationen von (af)-L1.

Die in Abbildung 4.6 gezeigten Positionen haben den Vorteil, dass sie durch bestimmte

Reaktionen selektiv modifiziert werden konnen:

e An C-2 soll die Methoxygruppe nach der Demethylierung in andere funktionelle

Gruppen tberfihrt werden.

e (-3 soll durch die or#ho-Stellung zur Carboxygruppe selektiv lithiiert und modifiziert

werden.”>™"

. und soll regioselektiv durch elektrophile aromatische Substitutionen

modifiziert werden.

Neben der Late-Stage-Funktionalisierung von (af)-L1 sollen aber auch weitere chirale
chelatisierende Liganden durch de novo Synthese oder Modifikation von Carbonsduren aus

dem Pool chiraler Naturstoffe hergestellt werden.
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4.2.1 Synthese von (5)-2’-Methoxy-[1,1’-binaphthy])-2-carbonsiure [(aS)-L1]

(a$)-L1 wurde nach einer Vorschrift von MIYANO e a/. in einer finfstufigen konvergenten
Synthese ausgehend von 1-Hydroxynaphtyl-2-carboniure (1) und 2-Methoxynaphthalin (4)
hergestellt (Schema 4.1).1"

Me

" O o Me
2.0 Aq. R X .
OH O MeO™  "OMe OMe O Me" [©)

3.0 Ag. (-)-Menthol

(0]
OO on 20Aq.KCOs OMe 3.1 Aq. NaH OO o
(Aceton), 56 °C, 24 h (DMF), 50 °C, 3 h Me

1 98% 2 39%
Br 1.) 1.2 Ag. Magnesium v
OMe 1.0 Aq. Brom OMe (THF), 66 °C, 1 h OMe
(AcOH), RT, 15 min 2) 08Aq.3
(Toluol), RT, 60 h
4 94% 5 71% (aS)-6

42.5 Aq. KOH : E OMe
(EtOH), 78 °C, 24 h OO COOH

82% (@S)-L1

Schema 4.1: Synthese von (af)-2’-Methoxy-[1,1’-binaphthy])-2-carbonsiure  [(aS)-L1] ausgehend von
1-Hydroxynaphtyl-2-carbonidure (1) und 2-Methoxynaphthalin (4).

Zu Beginn der Synthesesequenz wurde 1 mit Dimethylsulfat zweifach methyliert. Der resultie-
rende ortho-Methoxyester 2 wurde anschlieBend mit Natriumhydrid und Menthol umgesetzt,
um eine chirale Gruppe in das Molekil einzufithren. Der Schlisselschritt der Synthese ist eine
asymmetrische nukleophile aromatische Substitution. Dabei wurde der Menthylester 3 mit
einem GRIGNARD-Reagenz, welches aus 1-Brom-2-methoxynaphthalin (5) gebildet wird,
umgesetzt. 5 wurde zuvor aus 2-Methoxynaphthalin (4) durch selektive or#ho-Bromierung mit

Brom in exzellenten Ausbeuten erhalten.

Bei der asymmetrischen nukleophilen Substitution tibertrigt die Menthoxygruppe, welche als
Abgangsgruppe das Molekul verldsst, die chirale Information auf die neu gebildete chirale
Achse des Biarylsystems. Nach Umkristallisation des Rohprodukts wurde (a$)-6 stets mit
einem Diastereomereniiberschuss von = 99.6% erhalten. (af)-L1 wurde schlieBlich durch
Verseifung mit Kaliumhydroxid aus (a$)-6 gewonnen. Nach Umkristallisation in Ethanol

konnte (a$)-L1 nahezu enantiomerenrein mit einem e¢e von = 99.7% erhalten werden. Der
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Enantiomereniiberschuss ~ des chiralen Liganden wurde 'H-NMR-spektroskopisch

bestimmt.**""

Hierzu wurde die chirale Carbonsiure (af)-L1 mit einem Uberschuss an
(—)-Nicotin versetzt. Das chirale Amin bildet eine chirale kationische Umgebung, in der die
beiden enantiomeren Anionen von (af)-L1 unterschiedliche chemische Verschiebungen im
'H-NMR-Spektrum aufweisen. Somit lisst sich der Enantiomereniiberschuss von (af)-L1
indirekt bestimmen. Zur Bestimmung des Diastereomereniiberschusses des chiralen Salzes
wurden die Signale der Methoxygruppe von L1 verwendet (Abbildung 4.7). Neben dem Signal
des Hauptisomers [(a$); 3.71 ppm)] findet sich ein weiteres Signal bei 3.76 ppm, welches vom
Nebenisomer (aR) verursacht wird. Die Genauigkeit der Integration des Signals des

Nebenisomers kann durch den Vergleich mit den Intensititen der Signale der BC-Satelliten

des Hauptsignals abgeschitzt werden (Natiirliche Haufigkeit von C: ~ 1%).
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[ ! \ [ o sl .
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Abbildung 4.7: 'H-NMR Spektrum der Mischung, die durch Zugabe eines Uberschusses an (—)-Nicotin zu
(a5)-L1 entsteht. Der Ausschnitt links zeigt den zur Bestimmung des Diastereomereniiberschusses relevanten

Bereich.
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4.2.2 Modifikation an C-2’ von L1

In Schema 4.2 ist die angestrebte Syntheseroute zur geplanten Modifikation in 2’-Position von
(a$)-L1 dargestellt. Fiir diese Modifikation soll (a$)-6 mit BBr; selektiv demethyliert werden

und anschlielend in verschiedene Derivate weiter umgesetzt werden.

U=
(6]

! i COOR
OO OO (a)
OMe  BBrg OH

COOR COOR \
(b)
= = o oC
OTs Ar

: g COOR g g COOR

R = Menthyl (aS)-8

Schema 4.2: Syntheseschema zur geplanten Modifikation von (a$)-L1 durch Demythylierung der
Methoxygruppe anschlieBender Umsetzung zu verschiedenen Aryl-Ether-Derivaten (a) sowie Derivaten mit

einer weiteren Aryl-Aryl-Bindung (b).

Dabei sollen sowohl unterschiedliche Ether-Derivate synthetisiert werden (Schema 4.3a) als
auch verschiedene Modifikationen mit einer weiteren Aryl-Aryl-Bindung dargestellt werden
(Schema 4.3b). Hierfiir soll die Hydroxygruppe von (a$)-7 in das Tosylat (a5)-8 tiberfihrt und

anschlieSend in einer Kreuzkupplung weiter umgesetzt werden.

Fir die Darstellung von (a$)-7 wurde (a$)-6 zunichst bei RT mit BBr; versetzt. Doch anstatt
des gewtinschten Produkts wurde das Lacton 7> erhalten. Auch bei 0 °C witrd ausschlie(3lich 7’
gebildet (Schema 4.4). Dabei konnte 7° nur als Racemat isoliert werden. Dies ist nicht

verwunderlich, da die Rotationsbarriere des Biaryllactons 7> im Vergleich zu anderen tetra-

. . . . . . . . . . . q‘: ..
ortho-substituierten Biarylverbindungen sehr niedrig ist. Die Aktivierungsbarriere AG  fir

die Atropisomerisierung von 7° und vergleichbaren Biaryllactonen (Tabelle 4.11,
Eintrige 2 & 3) liegt in derselben GroBenordnung wie fir das nur di-orzho-substituierte
1,1’-Binaphthyl (Tabelle 4.11, Eintrag 1). Zum Vergleich: BINOL, welches stabile
Atropisomere bildet, hat eine wesentlich hohere Rotationsbartiere von > 150 kJ/mol

(Tabelle 4.11, Eintrag 4).”'"
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¥ .
Tabelle 4.11: Literaturwerte fir Rotationsbartieren AG — ausgewihlter Binaphthylverbindungen.

¥
Eintrag Verbindung ’Ic‘%mp cratur Loésungsmittel AG
[°Cl [kJ/mol]
1al102 OO 44 Benzol 100.7
H
H
11103 OO 50 DMF 98.5
Cls
20991 OO ) 20 ~PrOH/Petrolether 3:1  91.1
Cls
30100 Me O 0 23 MeOH 99.2
Me
41105 OO 195 Naphthalin 155.5
OH
OH
Abiiod 99 220 PhyO 158

Allerdings beschreiben BRINGMANN e¢7 a/. verschiedene Moglichkeiten racemische Biaryl-
lactone mit Stickstoff- oder Sauerstoffnukleophilen enantioselektiv zu 6ffnen.""'""'" Somit

konnte 7’ durchaus als Ausgangsverbindung fiir chirale Liganden dienen. Dieser Ansatz wurde

aber in dieser Arbeit nicht weiter verfolgt.

Senkt man die Reaktionstemperatur bei der Umsetzung von (af)-6 mit BBr; auf —78 °C, so

wird selektiv (a$)-7 erhalten (Schema 4.3).

I I OMe

2.0 Aqg. BBr3

- MeB O
oo, |

Schema 4.3: Reaktion von Menthylester (af)-6 mit BBrs. Je nach Reaktionstemperatur wird das gewtnschte

Produkt (aS)-7 (T = =78 °C) oder das Biaryllacton 7’ (T = 0 °C) erhalten.
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(a$)-7wurde nun in  einer  WILLIAMSON-Ethersynthese ~ mit  unterschiedlichen
Alkylhalogeniden zu den Verbindungen (af)-8 — (a$)-10 umgesetzt. Nach Verseifung mit
Kaliumhydroxid wurden Liganden (a$)-L1-1, (a§)-L1-2 und (as)-L1-3 erhalten.

CC whece, () CO
OH d-Fa->s OR OR

o 1.6 Aq. R-Br P 425 Aq. KOH
OO o Me (MeCN) OO o Me (EtOH).78°C,24h OO COOH
O)\Me O)\Me
Me ™ Me™
(aS)-7 (aS)-8:R=Et 62% (@S)-L1-1: R=Et 82%
(aS)-9: R = Allyl 78% (aS)-L1-2: R = Allyl 60%
(aS)-10: R=Bn 83% (@aS)-L1-3: R=Bn 56%

Schema 4.4: Synthese von (a$)-L2, (a$)-L3 und (a$)-L4 mit unterschiedlichen Alkyloxy-Funktionalititen.

Zudem wurde (a$)-7 mit 1,3-Bis(brommethyl)benzol und 1,4-Bis(brommethyl)benzol unter

den gleichen Reaktionsbedingungen zu den verbrickten Liganden (af,af)-L1-4 und
g gung &

(a$,25)-L1-5 umgesetzt (Schema 4.5).""

CQ, oo
o O
O

(MeCN), 82°C, 48 h

Q N " /\@/\
= 2.) 124 Ag. KOH COOH HOOC,,
Me (EtOH), 78°C, 48 h OO '
Me™

(aS)-7 72% liber 2 Stufen (aS,aS)-L1-4

CQ,, e CC
OH HOOC

5 1.6 Aq. K,CO4
(MeCN), 82°C, 60 h

Xy e r s
: 2) 115Aq. KOH
d Me (EtOH), 78°C, 24 h S OO

W\

Me"

(aS)-7 64% uber 2 Stufen (aS,aS)-L1-5

Schema 4.5: Synthese der verbriickten Liganden (a$,af)-L1-4 und (af,a$)-L1-5 durch WILLIAMSON-
Ethersynthese und anschlieBende Verseifung mit KOH.

Zur Darstellung des Phenylethers (a$)-L1-6 muss (af)-7 mit einem entsprechenden
Elektrophil in einer kupferkatalysierten Reaktion gekuppelt werden. Eine weit verbreitete
Moglichkeit hierzu ist die ULLMANN-Kupplung. Allerdings konnte unter den in der

[108,109]

Literatur beschriebenen Bedingungen mit (af)-7 kein Umsatz festgestellt werden
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(Tabelle 4.12, FEintrige 1 & 2). Fine weitere Synthesemoglichkeit ist die oxidative
Kupfer(IT)acetat vermittelte CHAN-LAM-Kupplung.""""""" Ausgehend von einer von EVANS

[111]

¢t al. publizierten Vorschrift™ ' lieB sich nach Optimierung der Reaktionsparameter die

CHAN-LAM Kupplung von (a$)-7 mit Phenylboronsaure mit sehr guten Ausbeuten realisieren
(Tabelle 4.12, Eintrag 4).

Tabelle 4.12: Optimierung der kupferkatalysierte Kupplung von (a$)-7 mit verschiedenen Aryl-Elektrophilen.

CL., CCL

o] [Cu] o]
SO B Vs SY BV
ot Cr
Me™ Me®
(aS)-7
Eintrag  Elektrophil Katalysator Zusatz/Base Bedingungen Ausbeute
. 10 mol% Cu(OT .
11 1.1 Aq. Ph-Br 10 2210 /Z E‘tl(() Acf)z 1.1 Aq. Cs2COs  Toluol, 110 °C, 36 h  Kein Umsatz
. 10 mol% CuB .
2 1.1 Aq. Ph-Br o 7o LB 11 Aq. Cs2CO5  NMP, 110°C,36h  Kein Umsatz
10 mol% acac
. . 5.0 Aq. NEt CH.Cl, RT, 60 h,
3 2.0 Aq. PhB(OH), 1.0 Aq. Cu(OA. 389
4 (OH) 9 Cu(OAa 4 A Molsieb Argonatmosphdre a
. . 7.5 Aq. NEts CH:CL, RT, 18 h
4 50 Aq. PhB(OH), 5.0 Aq. Cu(OA ) o > 95% ¥
4 (OH) 9 Cu(OA0 4 A Molsieb an Luft 95%

a) Rohausbeute. Verunreinigt mit Diphenylether und N,N-Diethylanilin (~10%).

Allerdings ist das Produkt der Reaktion mit Diphenylether und N,N-Diethylanilin, die durch
den groBen Uberschuss an Triethylamin und Phenylboronsiure wihrend der Reaktion als
Nebenprodukte entstehen, verunreinigt. Da diese Verunreinigungen auch durch
Siulenchromatographie nicht vom Hauptprodukt abzutrennen waren, wurde die
abschlieBende Verseifung mit dem verunreinigten Rohprodukt durchgeftihrt. (a$)-2’-Phenoxy-
[1,1’-binaphthyl]-2-carbonsdure [(a$)-L1-6] wurde mit einer Ausbeute von 73% erhalten
(Schema 4.6).
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Cr,,  smmes (GO0
OH 5.0 Ag. Cu(OAc), o .
¢} 7.5 Aq. NEt3 o 50 Ag. KOH O
O Me (CHyClp), RT, 18h 6 Me (EtOH), 78°C, 24 h COOH
R 4 A Molsieb :
Me Me
Me™" L Me™ ]
(aS)-7 (aS)-L1-6

73% tiber 2 Stufen

Schema 4.6: Synthese von (a$)-L1-6 ausgehend von (af)-7 durch eine oxidative kupfervermittelte CHAN-LAM-

Kupplung und anschlieBende Verseifung mit KOH.

(a$)-7 wurde in das Tosylat (a§)-11 dberfihrt, um eine Modifikation durch eine KUMADA-

oder eine SUZUKI-MIYAURA Kreuzkupplung zu ermdéglichen (Schema 4.7).

. oL
1.1 Aqg. TsClI O:S
oH 0.2 Aq. DMAP \©\
% Me
O Me

0 1.2 Aq. NEt,
O Me (CH.Cly), 0°C, 18 h OO _
OO O)\Me 88% OXMe
Me™ Me™
@s)7 (@S)-11

Schema 4.7: Synthese des Tosylats (a$)-11.

Zunichst wurden unterschiedliche Bedingungen fir die KUMADA-Kupplung getestet
(Tabelle 4.13). Allerdings konnte nur in zwei Fillen die Bildung des Produkts (a$)-12 in
geringeren Ausbeuten im 'H-NMR-Spektrum und durch GC-MS Analyse nachgewiesen
werden (Tabelle 4.13, Eintrige 2 & 3). Auch lingere Reaktionszeiten (18 h) brachten keine

weiteren Verbesserungen.
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Tabelle 4.13: Unterschiedliche Reaktionsbedingungen fiir die KUMADA-Kupplung von (a)-11 mit PhMgBr. @

OO O\\ //C) OO
.S
Me

PhMgBr
O [Ni] 0]
oy g mam LY
Cr Cr
Me™" Me™
(aS)-11 (aS)-12
Eintrag Nukleophil Katalysator/Zusitze Bedingungen Ausbeute [(a$)-12] »
1 2.0 Aq. PhMgBr 15 mol% NiClx(PPhs;), THF,RT,3 h - [93% (a$)-11]
2 2.0 Aq. PhMgBr 15 mol% NiCl(PCys3)2 THF,RT, 3 h 12% [83% (aS)-11]
3 2.0 Aq. PhMgBr 60 mol% NiCl,(PCys)2 THF,RT,3 h 13% [69% (aS)-11]
. 15 mol% Ni(acac)2 o
4 2.0 Aq. PhMgBr 20 mol% IPr - FICI THF,RT, 3 h - [73% (a$)-11]
5 10.0 Aq. PhMgBr 15 mol% NiClL(PCys3)2 THF, 60 °C,3 h - [0% (a5)-11]
6 10.0 Aq. PhMgBr 15 mol% Ni(dppe)Clz THF, 60 °C,3 h - [0% (a$)-11]

15 mol% NiCL - 6 HoO
7 n 0 THF,60°C,3h - [0% (a5)-11
5.0 Aq. PhMgBr 15 mol% q“ki‘@ [0% (a8)-11]

i/

15 mol% Pd(dba),

" ° ) o B
8 5.0 Aq PhMgBr 30 mol% q i THF, 60 C, 3h [O iz (aY) 11]

15 mol% Pd(dba),
9 3.0 Aq. PhMgBr 15 mol% dppf THF, 60 °C,3 h - [74% (a$)-11]
1.0 Ag. LiCl

a) Bedingungen: 82.4 pumol (50 mg) (a$)-11, 1 mL THF; Argonatmosphire. b) Ausbeuten wurden via gNMR bestimmt.

Vielversprechender verliefen die Versuche (af)-11 in einer nickelkatalysierten SUZUKI-
Kupplung umzusetzen: Wihrend mit NiCL(PCy,), und PCy, als Katalysator"'” kein Umsatz
erzielt werden konnte, wurden mit dem Ni” Vorlidufer Ni(COD), und PCy; als Katalysator!'"”
betrichtliche Umsitze erreicht. Ni(COD), ist zwar sehr oxidationsempfindlich, aber auf

Grund seiner Oxidationsstufe kann es direkt ohne weitere Aktivierung eine oxidative Addition

mit dem Substrat eingehen. Gute Umsitze sind daher bereits bei RT méglich.!">"* Es zeigte
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sich allerdings, dass fur die Synthese von (a$)-12 hohere Temperaturen (50 °C) erforderlich
sind, um (aS)-11 zur Reaktion zu bringen. Der Grund hierfir ist vermutlich die sterischen

Hinderung von (a$)-11, welche durch den Menthylester verursacht wird.

In GC-MS Analysen der Reaktionsmischung konnte (aS)-12 eindeutig als Hauptprodukt der
Reaktion identifiziert werden. Allerdings waren sowohl im GC-MS als auch im 'H-NMR-
Spektrum des Rohprodukts einige Nebenprodukte zu erkennen. Auf eine Aufreinigung des
Rohprodukts wurde verzichtet und stattdessen direkt die Verseifung des Esters durchgefiihrt.
Uberraschenderweise wurde allerdings (a)-L1-8 als Hauptprodukt der zweistufigen Synthese
isoliert. Das eigentlich erwiinschte Produkt (a$)-L1-7 wurde nur in deutlich geringeren
Mengen erhalten. Auflerdem konnte (af)-L1-7 von der Verunreinigung (a$)-L1-7’ weder

durch Umkristallisation noch durch Sdulenchromatographie getrennt werden.

o] )
OO O‘\s" 1.) 3.0 Aq. Ph-B(OH),
(o8 3.0 Ag. KsPO,
o 0.1 Aq. Ni(COD), Ph OH
Me 0.1 Aq. PCys COOH COOH COOH
0 Me + +
E (THF), 50°C, 60 h
Me B
N 2.) 50 Agq. KOH 17% 6% 32%
Me"

(EtOH), reflux, 18 h
(aS)-11 (aS)-L1-7 (aS)-L1-7 (aS)-L1-8

Schema 4.8: Verschiedene Reaktionsprodukte bei der ersten Synthese von (a)-L1-7.

Das unbeabsichtigt erhaltene Produkt (af)-L1-8 war enantiomerenrein, wie die Analyse der
Verbindung durch chirale HPLC im Vergleich zum Racemat zeigte. Racemisches L1-8 konnte
durch Hydrolyse des Biaryllactons 7’ mit Kaliumhydroxid erhalten werden (Schema 4.9).

‘ ‘ o 30 Aq. KOH OO oH
OO o (MeOH), 65°C, 18 h OO COOH

T 90% L1-8

Schema 4.9: Synthese von racemischen L1-8 durch Hydrolyse von 7°.

Die Ursache fiir den unbefriedigenden Reaktionsverlauf waren vermutlich Spuren von Wasser
in der Reaktionslosung — obwohl die Reaktion mit trockenen Lo&sungsmitteln unter
Argonatmosphire durchgefihrt wurde. Vor einer erneuten Umsetzung wurde die
Phenylboronsdure zweifach azeotrope mit Toluol destilliert und das Losungsmittel
anschlieend im Hochvakuum entfernt. Kaliumphosphat wurde durch Erhitzen im Vakuum

getrocknet. Die Reaktionsmischung wurde zusitzlich mit frisch gemérserten und aktivierten
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4 A Molekularsieb versetzt und es wurde ein groBerer Uberschusses an Phenylbornsiure

verwendet (Schema 4.10).

o. P .
OO g 10.0 Ag. Ph-B(OH),
(o) \©\ 10.0 Aq. K3PO, OO
N,
Me 15 mol% Ni(COD), Ph o

o 60 mol% PCy3 o} 180 Aq. KOH/LiOH
O Me (THF), 45°C, 48 h O Me (EtOH), 78°C,48h COOH
= 4A Molsieb Z
Me Me 84%
N 68% .
Me" Me"
(@s)-1 (@S)-12 (aS)-L1-7

Schema 4.10: Synthese von (a$)-L1-7 ausgehend von (a$)-11 durch eine nickelkatalysierte SUZUKI-Kupplung mit

Phenylboronsiure und anschlieBende Verseifung.

Unter diesen Bedingungen konnte (a$)-12 in 68% Ausbeute erhalten werden. Die Verseifung
von (a$)-12 mit Kaliumhydroxid ergab (af)-L1-7 in 84% Ausbeute (Schema 4.10).

Analog zu dieser Synthese wurde die Reaktion auch mit 3-Methoxyphenylboronsiure
durchgefiihrt. Der Ligand (af)-L1-9 ist als Struktur interessant, weil er wie (a$)-L1-7 einen
sterischen anspruchsvollen Aromaten in 2’-Position trigt und dennoch eine potentiell

koordinierende Methoxygruppe wie (aS)-L1 besitzt.

OO O\ /p A
S 10.0 Ag. MeO_~.B(OH)
", oo
Me 10.0 Aq. K3PO,

o 15 mol% Ni(COD),

CLL ~"
o Me 60 mol% PCy; 170 Aq. KOH O
OO - (THF), 45°C, 48 h Ay, (EOH), 78, 48 COOH
Me 4A Molsieb e OO

Me" 84% Me™ 57%
(aS)-11 (aS)-13 (aS)-L1-9

Schema 4.11: Synthese von (aS)-L1-9 ausgechend von (af)-11 durch eine nickelkatalysierte SUZUKI-Kupplung

mit 3-Methoxyphenylboronsiure und anschlieBende Verseifung.
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Zusammenfassung:

Ausgehend von (a$)-2-Hydroxy-[1,1’-binaphthyl]-2-carbonsiure-(—)-menthylester [(aS)-7]
konnten neun Modifikationen von (af)-L1 mit unterschiedlichen funktionellen Gruppen in
der 2-Position synthetisiert werden. Fine Ubersicht iiber diese Modifikationen ist in

Abbildung 4.8 gegeben.

‘ OMe E ‘ OEt G‘ o F ‘ ‘ OBn
! COOH l l COOH ] ] COOH ! i COOH

Leitstruktur (aS)-L1 (aS)-L1-1 (aS)-L1-2 (aS)-L1-3

O 0 O, o A
! i COOH HOOC,,, l l COOH OO

(aS)-L1-4 (aS)-L1-5

C CC O, CoL =

OPh Ph OH O
COOH COOH COOH

99 99 99 Yy

(@S)-L1-6 (@S)-L1-7 (aS)-L1-8 (aS)-L1-9

Abbildung 4.8: Ubersicht tiber die durch Modifikation an C-2’ von (a$)-L1 gewonnen Liganden.

4.2.3 Modifikation an C-3 von L1

In einer weiteren Late-Stage-Funktionalisierung sollte die 3-Position von (a$)-L1
funktionalisiert werden. Interessant an der 3-Position ist die direkte Nachbarschaft zur stark
koordinierenden Carboxygruppe. Daher kann von den so modifizierten Liganden eine stark
verinderte Reaktivitit und Selektivitit erwartet werden.

Mortier e al. haben gezeigt, dass sich Methoxybenzoesduren durch eine selektive ortho-

PO NETZ o al nutzten diese

Metallierung mit sec-Butyllithium modifizieren lassen.
Methode bereits, um (a$)-L1 in (a§)-2’-Methoxy-3-methyl-[1,1’-binaphthy])-2-carbonsiure
[(2$5)-L1-10] umzuwandeln."" Dieses Ergebnis konnte durch eigene Experimente bestitigt
werden, allerdings wurden wie auch bei METZ ¢f al. nur 60% Ausbeute erzielt (QNMR)

— neben ca. 30% nicht abreagiertem Edukt (a$)-L1 (Schema 4.12).
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1.) 6.0 Aq. TMEDA
6.0 Aqg. sec-BuLi
OMe OMe

2.) 18.0 Ag. Mel
OO COOH ™ (THF), 105 °C — RT, 90 min OO COOH
Me
(aS)-L1 60% qgNMR-Ausbeute (aS)-L1-10

Schema 4.12: Synthese von (a$)-L1-10 nach METZ e a/[119]

Fir einen praparativen Ansatz wurden die Reaktionsbedingungen vereinfacht. Wahrend METZ
¢t al. die Temperatur wihrend der Reaktion stark variierten (sec-Butyllithium bei —40 °C
votlegen, Zugabe von (a$)-L1 bei —105 °C, rihren bei —90 °C und Zugabe von Methyliodid
bei —78 °C) wurde die Reaktion nun durchgingig bei —78 °C durchgefiihrt, ohne dass dies
einen negativen Einfluss auf die Ausbeute hatte. Allerdings erwies sich die Auftrennung der
verschiedenen  Reaktionsprodukte als  grofles Problem. So konnte (a$)-L1-10
saulenchromatographisch nicht von (a$)-L1 getrennt werden und nach Umkristallisation
konnte (a$)-L1-10 nur mit erheblichen Verlusten in einer Ausbeute von 22% erhalten werden.

1.) 6.0 Aq. TMEDA
6.0 Aqg. sec-BuLi
OMe OMe

2.) 18.0 Aq. Mel

OO COOH (THF), -78 °C, 3 h OO COOH
Me

60% qgNMR Ausbeute
(aS)-L1 22% isolierte Ausbeute (aS)-L1-10

Schema 4.13: Priparative Synthese von (aS$)-L1-10 unter vereinfachten Reaktionsbedingungen.

Daher wurden vor weiteren priparativen Reaktionen mit anderen FElektrophilen die
Reaktionsbedingungen griindlich iberpriift, mit dem Ziel, einen moglichst grofen Umsatz zu

erzielen, um die Aufreinigung zu erleichtern.

Als Testreaktion wurde dabei die Umsetzung von (af)-L1 mit Butyllithium und Iod zu
(a$)-L1-11 gewihlt (Schema 4.14).

1.) Butyllithium
+ Zusatze
OMe 2) OMe

I2

! l COOH ! i COOH
|

(@S)-L1 (@S)-L1-11

Schema 4.14: Umsetzung von (aS)-L1 zu (aS)-L1-11 als Testreaktion fiir die or#ho-Lithiierung von (a$)-L1.
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Als  Ausgangspunkt fiir die Optimierung der Reaktionsbedingungen wurden 2.5 Aq.
sec-Butyllithium, 2.5 Aq. TMEDA bei =78 °C in THF gewihlt. Die Konzentration der
verwendeten sec-Butyllithium-Lésung wurde stets durch Titration gegen Phenylessigsdure
Gberpriift. Das Abfangen der lithiierten Spezies erfolgte bei —78 °C mit einer Losung von lod
in THF.

In einer ersten Versuchsreihe wurde die Auswirkung der Reaktionszeit auf die Lithiierung
getestet (Tabelle 4.14, Eintrige 1-6). Dabei stellte sich heraus, dass bereits nach ca. einer
Stunde knapp 50% Umsatz erzielt werden konnte (Tabelle 4.14, Eintrag 2). Durch lingere
Reaktionszeiten konnten hingegen keine signifikanten Verbesserungen erzielt werden.
Allerdings nimmt der Anteil an nicht reagiertem Edukt mit zunehmender Reaktionsdauer ab,
ohne das deshalb mehr Produkt gebildet wird. Ebenfalls keine nennenswerten Unterschiede
konnten festgestellt werden, wenn nach Zugabe der Iodlosung die Reaktionslosung auf RT
erwirmt wurde (Tabelle 4.13, Eintrag 5). Auch die Verwendung anderer Losungsmittel
brachte keine Verbesserungen (Tabelle 4.14, Eintrige 7 & 8). Ohne das Deaggregations-
Additiv. TMEDA konnten in THF dhnliche Ausbeuten erzielt werden wie mit TMEDA
(Tabelle 4.14, Eintrag 9). Der Versuch (a$)-L1 zunichst mit KO£Bu zu deprotonieren und
anschlieBend mit sec-Butyllithium zu lithiieren (Tabelle 4.14, FEintrag 11), blieb ebenso
erfolglos wie das Herabsetzen der Lithiierungstemperatur auf —90 °C (Tabelle 4.14, Eintrige
12-14). Auch die Verwendung von #-Butyllithium als Lithiierungsreagenz brachte keine
Verbesserungen. Hohere Ausbeuten wurden erhalten, wenn eine frische Flasche
sec-Butyllithium-Loésung mit einer deutlich hoheren Konzentration verwendet wurde
(Tabelle 4.14, Eintrige 16 & 17). Dabei konnten sowohl mit 2.5 Aq. sec-Butyllithium und
TMEDA, als auch mit 6.0 Aq. sec-Butyllithium und TMEDA vergleichbare Ergebnisse erzielt
werden. Die Verwendung von Dimethylaminoethanol als alternatives Deaggregations-Additiv
brachte hingegen keine weiteren Verbesserungen (Tabelle 4.14, Eintrag 18), ebenso wenig wie
die inverse Zugabe der Reaktanden, bei der sec-Butyllithium und TMEDA in THF vorgelegt
wurden und dann mit (a$)-L1 versetzt wurden (Tabelle 4.14, Eintrige 19 & 20).
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Tabelle 4.14: Screening der Reaktionsbedingungen fiir die selektive or#ho-Lithiierung von (a$)-L1 zu (aS)-L1-11. 9

Eintrag Butyllithiurr} Zusatz L(’?sungs- Temp.» Zeit  Ausbeute 9
(Konzentration) mittel [°C] [h] [“]

1 ?6.59%};21:;1;3) 2.5 Aq. TMEDA THF -78 0.5 45 [30% (aS)-L1]
2 ?jﬁ?’ifﬁf;% 2.5 Aq. TMEDA  THF -78 1 48 [37% aS)-L1]
3 ?d?ﬁ?i:ﬁf;ii) 25 Aq TMEDA  THF 78 2 47 [29% (a8)L1]
4 5059‘?\?15%2‘;3 2.5 Aq. TMEDA  THF -78 4 49 [20% (a8)-L1]
59 ?6.59%};"{{‘2‘% 2.5 Aq. TMEDA THF -78 4 47 [19% (aS)-L1]
6 5059?\?1;6}515;3 2.5 Aq. TMEDA  THF -78 6 52 [15% (a$)-L1]
7 ?diji?'i:ﬁl:;ii) 25Aq. TMEDA  EtO -78 1 39 [48% (aS)-L1]
8 ?6.59%'1:125;%) 2.5 Aq. TMEDA  Toluol -78 1 18 [70% (a5)-L1]
9 ?(').59‘?\?‘12(’;5;% - THF ~78 1 43 [39% (@S)-Li]
10 ?d?ﬁ?ifﬂf;ii) - EtO ~78 1 8 [77% (aS)Li]
U ey lremaipa T B 1 <1 BeeoL
12 ?@?iﬁ;ﬁi&% 2.5 Aq. TMEDA  THF -90 2 31 [54% (a$)-L1]
139 ?d?ﬁ?i:ﬁfiﬁ) 2.5 Aq. TMEDA  THE ~90 2 <1 [92% (aS)-La
149 ?d?ﬁ?ifﬁiﬁ) 6.0 Aq. TMEDA  THF -90 2 41 [40% (a5)-L1]
15 ?15 ﬁ?gﬁg};n) 25 Aq. TMEDA  THF ~78 1 9 [78% (a$)-L1]
16 ?15 ﬁ?‘iéeﬁf;ii) 25 Aq. TMEDA  THF -78 1 59 [15% (a$)-L1]
179 ?i?ﬁ?i:ﬁfiﬁ) 6.0 Aq. TMEDA THF -78 1 61 [18% (a$)-L1]
18 ?i?ﬁ?ifﬁf;% 25Aq. DMAE  THF -78 1 9 [80% (a$)-L1]
199 ?15 4?225??5% 2.5 Aq. TMEDA  THF -78 1 46 [12% (aS)-L1]
209 25 Aq seeBuli -, o Aq. TMEDA  THF -90 1 49 [27% (a5)-L1]

(1.4 M in Hexan)

a) Bedingungen: Argonatmosphire; 0.15 mmol (50 mg) (a$)-L1 im Loésungsmittel (1 mL) vorgelegt; Zusitze zugegeben; dann
Buli zugefiigt. Nach definierter Zeit Iod (2.5 Aq) in THF (1 mL) zugegeben; 10 min bei —78 °C gerithrt. 2 M HCI
zugegeben; auf RT auftauen lassen. b) Temperatur der Lithiierung; Abfangen der lithiierten Spezies erfolgte immer bei
—78 °C. ¢) Ausbeuten wurden durch gNMR-Analyse mit 1,1,2,2-Tetrachlorethan als internem Standard bestimmt. d) Zugabe
von lod bei —78 °C; anschlieBend tiber Nacht auf RT aufgetaut. €) Zugabe von Tod bei =90 °C. f) Zugabe von 18 Ag. Tod
g) Inverse Zugabe der Reaktanden: TMEDA in THF (0.75 mL) vorgelegt; sec-Buli hinzugefiigt und 10 min gerthrt; dann:
(aS5)-L1 gelost in THF (0.75 mL) zugetropft.
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Die Ausbeuten wurden durch gNMR-Analyse des Rohprodukts bestimmt. Hierfiir wurde das
gesamte Rohprodukt in CDCl, gelost und mit 1,1,2,2-Tetrachlorethan als internem Standard
versetzt. Zur Quantifizierung wurden die Integrale der Methoxy-Signale der

Reaktionsprodukte im 'H-NMR-Spektrum untersucht (Abbildung 4.9).
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Abbildung 4.9: qNMR-Analyse des Rohprodukts der Umsetzung von (a$)-L1 mit sec-Buli und einer Lésung
aus Jod in THF. Alle Integrale wurden auf das Signal des internen Standards (1,1,2,2-Tetrachlorethan;
8 = 5.94 ppm) referenziert; anschlieBend kann durch Auswertung der Methoxy-Signale (tote Markierung) die
Ausbeute bestimmt werden. Dabei ist das Signal C das des erwarteten Produkts (a$)-L1-11, Signal D stammt vom

Edukt (a$)-L1.

Die chemische Verschiebung der Methoxygruppe des erwiinschten Produkts (af)-L1-11
betrdgt & = 3.72 ppm, das Signal des Edukts (a$)-L1 ist bei einer Verschiebung von
8 = 3.68 ppm zu erkennen. Neben den Signalen fiir (a5)-L1 und (a$)-L1-11 sind im 'H-NMR-
Spektrum noch weitere Signale von Nebenprodukten in geringerer Intensitit zu finden. Durch
LC-MS-Analyse konnten neben den Signalen fir (a$)-L1 und (a$)-L1-11 zwei Massen
detektiert werden, welche auf die diiodierte Verbindung (af)-L1-11a und das Keton
(a$)-L1-11b als Nebenprodukte hindeuten (Abbildung 4.10). Diese Strukturvorschlige wurden
nur auf Basis der LC-MS-Analysen angestellt und wurden nicht durch NMR-spektroskopische

Analysen verifiziert.
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CCr CC
OMe OMe
(0]
! l COOH ! l Me
|

Me

(@S)-L1-11a (@S)-L1-11b
Abbildung 4.10: Mogliche Nebenprodukte der Umsetzung von (a$)-L1 mit sec-Butyllithium und Iod.

Es bleibt festzuhalten, dass trotz aller Bemithungen nicht annihernd ein quantitativer Umsatz
von (a$)-L1 erzielt werden konnte. Daher wurde nun ein praparativer Ansatz unter den soweit
optimierten Bedingungen durchgefiihrt (Schema 4.15). Nach Umbkristallisation wurde

(a$)-L1-11 mit einer Ausbeute von 48% erhalten.

2.2 Aq. TMEDA
2.2 Aq. sec-BulLi
OMe OMe

15Aq. I

OO COOH (THF), -78°C—RT, 24 h OO COOH
48%

(@S)-L1 (@S)-L1-11

Schema 4.15: Priparative Synthese von (aS)-L1-11 ausgehend von (aS$)-L1.

Durch eine SuzUKI-Kupplung sollte (a$)-L1-11 zu (aS)-2’-Methoxy-3-phenyl-[1,1’-
binaphthy])-2-carbonsiure [(af)-L1-12] umgesetzt werden. Allerdings sind SUZUKI-
Kupplungen von freien Carbonsduren wenig untersuch. Fir ortho-Halo-Carbonsduren finden
sich nur drei Referenzen von einer russischen Arbeitsgruppe mit relativ einfachen

aromatischen Strukturen und beschrinkter Substratbreite.!!”

1.1 Aq. Ph-B(OEY),
3.0 Aq N32CO3

B Ph
O: ' 1 mol% Pd(OAC), ©:
COOH (Wasser), RT, 1 h COOH

Schema 4.16: SUZUKI-Kupplung von freien or#ho-Bromcarbonsduren nach BUMAGIN ef a/. [117]

Weder mit den in der Literatur beschriebenen Bedingungen, noch mit einigen weiteren

typischen Bedingungen fiur SUZUKI-Kupplungen konnte (a$)-L1-11 erfolgreich umgesetzt
werden (Tabelle 4.15).
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Tabelle 4.15: Getestete Bedingungen fiir die erfolglose SUZUKI-Kupplung von (a$)-L1 zu (a$)-L1-17.

g i COOH O i COOH
| Ph

(@S)-L1-11 (@S)-L1-12

Eintrag  Reagenzien Loésungsmittel Zeit [h] Temp. Ausbeute

1.2 Aq. Ph-B(OH),
1 3.0 Aq. Na,CO; H,O 3 60 °C -
5 mol% Pd(OAc),

2.4 Aq. Ph-B(OH),
3.0 Agq. K,COs

5 mol% Pd(OAc)>
15 mol% PPhs

2.4 Aq. Ph-B(OH),
3.0 Aq. Na,COs

5 mol% Pd(OAc),
15 mol% PPh;

2.4 Aq. Ph-B(OH),
4 3.0 Aq. Na,CO3 HO 3 60 °C -
5 mol% Pd(PCys3)2Cl,

2.4 Aq. Ph-B(OH),
5 3.0 Aq. Na;CO;3 H,O / THF 3 60 °C -
5 mol% Pd(PCy3).Cl,

DMF 60 RT -

HO 3 60 °C -

Die SUzZUKI-Kupplung wurde schlieBlich mit dem Methylester (a$)-14 realisiert.
3.3 Aq N32CO3
OO 3.0 Aq. KoCO3 OO 2.0 Aq. Ph-B(OH), OO
OMe 3.0 Ag. Mel OMe 5 mol% [PdCly(PPh;),] OMe
O COOH  (Aceton), 56°C, 90 min O COOMe (THF/H,0), 50°C, 16 h COOMe
g : g i (I
! 89% ! ’ Ph

(aS)-L1-11 (aS)-14 (aS)-15

Schema 4.17: Synthese von (a$)-2’-Methoxy-3-phenyl-[1,1’-binaphthy])-2-carbonsduremethylester [(a§)-15].

Als weiteres unerwartetes Problem entpuppte sich die Hydrolyse des sterisch gehinderten
Esters (a$)-15. Im Gegensatz zu den vorangegangenen Synthesen konnte (af)-L1-12 nicht
durch Verseifung des Esters mit KOH gewonnen werden (Tabelle 4.16, Eintrag 1). Auch eine
Acylspaltung in konzentrierter Schwefelsdure konnte nicht realisiert werden (Tabelle 4.10,
Bintrag 2).""" Weitere bekannte Methoden zur Hydrolyse von sterisch gehinderten Estern
wurden getestet und der Reaktionsfortschritt jeweils durch DC und gNMR-Analyse verfolgt.
Mit KO#Bu in DMSO""! (Tabelle 4.16, Eintrige 3 & 4) und auch mit Lithiumiodid als

70



4 TTTANKATALYSIERTE ASYMMETRISCHE HYDROALKOXYLIERUNG

Nukleophil (Tabelle 4.16, Eintrige 5 & 6) konnte kein Umsatz erzielt werden — selbst bei

der Verwendung von sehr harschen Reaktionsbedingungen durch Erhitzen in der Mikrowelle.

Tabelle 4.16: Getestete Bedingungen fiir die Hydrolyse des sterisch gehinderten Esters (a$)-15.

COOMe OO COOH
g g Ph Ph

(aS)-15 (aS)-L1-12
Eintrag  Reagenzien Loésungsmittel Temperatur Zeit Ausbeute
1 KOH (50 Aq) EtOH 78 °C 18 h -
2 H>SO4 (konz.) neat RT 1h
3 KO#Bu (9.0 Aq.) DMSO 0°C—RT 18 h -
4 KO#Bu (9.0 Aq.) DMSO 100 °C 5h -
5 Lil (3.0 Aq) EtOAc 77°C 48 h -
6 Lil (3.0 Aq) DMF ?18[0\5;)(: 30 min -

SchlieBlich gelang es durch die Verwendung von LiAlH, den Ester (af)-15 zu reduzieren.
Allerdings waren fiir eine Reduktion mit LiAIH, ungewthnlich hohe Temperaturen (65 °C)

nétig, um (af)-16 in akzeptablen Ausbeuten zu erhalten.

(L. (L,

2.0 Aq. LiAIH,
OO (THF), 0°C — 65°C, 16 h OO
Ph Ph
54%
(aS)-15 (aS)-16

Schema 4.18: Reduktion von (af)-15 zu (a$)-16 durch LiAIH4.

(a$)-L1-12 kann schliellich durch Oxidation des Alkohols (af)-16 erhalten werden. Dabei
wurde zunichst (a5)-16 durch Oxidation mit IBX in den Aldehyd (a$)-17 iiberfithrt."”"! Der
Aldehyd konnte dann mit NaClO, und NaH,PO, zur chiralen Carbonsiure (a$)-L1-12

umgesetzt werden"” (Schema 4.19).
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8.5 Aq. Hy0,
OO 3.3 Aq. NaClO,
OMe 2.0 Ag. IBX OMe 0.6 Ag. NaH,PO, OMe
CO OH (DMSO), RT, 4 h OO o (MeCN/H,0), 50°C, 18 h OO COOH
Ph Ph Ph

85% 82%
(aS)-16 (aS)-17 (aS)-L1-12

Schema 4.19: Synthese von (aS)-L13 durch Oxidation von (af)-16.

Zusammenfassung:

Durch selektive ortho-Lithierung in 3-Position von (aS)-L1 konnten drei neue Liganden fir die
titankatalysierte Hydroalkoxylierung erhalten werden (Abbildung 4.11). Die Darstellung
weiterer Modifikationen in 3-Position von (af)-L1 scheiterten am unvollstindigen Umsatz der

ortho-Lithierung und den Schwierigkeiten das erwiinschte Produkt der Reaktion zu isolieren.

I I OMe I l OMe OO OMe l I OMe
OO COOH i i COOH COOH ] l CO0
Me i l Ph

Leitstruktur (aS)-L1 (aS)-L1-10 (aS)-L-1-11 (aS)-L1-12

Abbildung 4.11: Ubersicht iiber die durch Modifikation an C-3 von (a$)-L1 gewonnen Liganden.

4.2.4 Modifikation an C-3’ von L1

Nach der 3-Position sollte auch die 3’-Postition von (a$)-L1 modifiziert werden. Durch
selektive Monobromierung (Schema 4.22) und anschlieBender Kreuzkupplung sollten somit

zwei weitere Modifikationen von (af)-L1 synthetisiert werden.

) Cor sod
OR selektive Bromierung OR Kreuzkupplung OR

I l COOMe l i COOMe ] l COOMe

Schema 4.20: Geplante Funktionalisierung der 3’-Position von (a$)-L1 durch selektive Bromierung. (R = H, Me)

Um eine spitere Kreuzkupplung zu erméglichen wurden alle Reaktionen nicht mit der freien

Carbonsdure (af)-L1 sondern mit den Methylestern (af)-18a und (af)-18b durchgefithrt. Da
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sich die Regioselektivititen bei der Monobromierung von Phenolen und Anisolen oft
unterscheiden, wurden die verschiedenen Bromierungsmethoden sowohl (a)-18a als auch mit
(a$)-18b getestet. Die beiden Ester konnten von (af)-L1 ausgehend in sehr guten Ausbeuten

erhalten werden (Schema 4.21).

CC somcen, (O e, OO

OMe 3.0 Aq. Mel OMe 2.0 Aq. BBry OH
COOH COOMe o COOMe

OO (Aceton), 56°C, 2 h OO (CH,Cl,), -78°C, 5 h OO

94% 88%
(aS)-L1 (aS)-18a (aS)-18b

Schema 4.21: Synthese der Ester (a)-18a und (a)-18b ausgehend von (af)-L1.

In der Literatur finden sich viele Methoden zur selektiven or#ho-Bromierung von Phenolen
und Anisolen. Insbesondere eine von DMITRIENKO e¢f a/. publizierte Reaktion erschien
vielversprechend."” In dieser Publikation wurde ein Biarylsystem selektiv in or#ho-Position zu
einer Methoxygruppe bromiert. Das Substrat der Reaktion ist der Struktur von (a$)-L1 sehr
ihnlich (Schema 4.22). Als Bromierungsreagenz wurde hierbei NBS-DMF verwendet.*"

O L,
OMe 1.1 Aq NBS OMe
‘ COOEt (DMF), RT, 17 h ‘ COOMe
94%

Schema 4.22: Von DMITRIENKO ¢ a/. publizierte selektive Bromierung eines Diarylsystems.[123]

Mit dem vielversprechenden Protokoll von DMITRIENKO e /. wurde jedoch hauptsichlich

das in 6’-Position bromierte (a$)-20a erhalten (Tabelle 4.17, Eintrag 1).

Weitere hiufig verwendete Reagenzien fiir eine or#ho-Bromierung von Phenolen sind NBS in

[125]

Kombination mit katalytischen Mengen an Diisopropylamin' ™ und N-Brom-zer#-Butylamin,

welches aus elementarem Brom und zer#-Butylamin gebildet wird. '**'*

Mit (a$)-18b konnte jedoch weder mit NBS-DMF, noch mit NBS und Diisopropylamin
(Tabelle 4.17, Eintrag 3) oder N-Brom-zer#-Butylamin (Tabelle 4.17, Eintrige 4 & 5) eine
selektive Bromierung erreicht werden. Stattdessen wurde eine komplexe Mischung
unterschiedlichster Produkte erhalten, welche nicht weiter zugeordnet oder quantifiziert
werden konnten. Auch die Reaktion von (af)-18b mit elementarem Brom in Eisessig verlief
unselektiv (Tabelle 4.17, Eintrag 7), wohingegen unter denselben Bedingungen (a$)-18a

selektiv in 6’-Position bromiert wurde (Tabelle 4.17, Eintrige 6 & 7).
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Tabelle 4.17: Getestete Bedingungen zur selektiven Monobromierung von (a$)-18a und (aS)-18b.

e CCL, Co
OR [Bedingungen] OR OR

+
l i COOMe OO COOMe l i COOMe
(aS)-18a R =Me (aS)-19a R =Me (aS)-20a R =Me
(aS)18b R =H (aS)19b R =H (aS)-20b R=H
. Loésun, .
Eintrag Reagenz rﬁ?tl*zelgs Temperatur Zeit Substrat Resultat »

30% (a5)-18a
1 NBS (1.1 Aq) DMF RT 18h  (a$)-18a  42% (aS)-20a
19% (a5)-19a

komplexces Gemisch

2 NBS (1.1 Aq) DMF RT 18h (af)-18b
[12% (a5)-18a]
NBS (1.0 Aq) komplexces Gemisch
3 . CH2Cl, 40 °C 18h (af)-18b
DIPA (0.1 Aq.) [2% (a$)-184]

ter-Butylamin (1.5 Aq.)

4 ) CH.Cl, =78°C—>RT 18h (a$)-18b  komplexes Gemisch
Br, (1.0 Aq.)
N-Brom-zert-butylamin 9
5 ) o-DCBY 0°C 1h  (af)-18b  komplexes Gemisch
(1.1 Aq)
« 17% (a$)-18a
6 Br: (1.0 Aq.) AcOH RT 1h  (af)-18a
82% (a$)-20a
) komplexes Gemisch P
7 Br: (1.0 Aq.) AcOH RT 1h  (af)-18b

[13% (a5)-18b]

a) Die Resultate basieren auf Auswertung des 'H-NMR Spektrums des Roh-Produkts. Ausbeuten wurden via ¢qNMR nach
Zugabe von 20 pL 1,1,22-Tetrachlorethan als internen Standard bestimmt. b) Eine genaue Zuordnung der Signale und
Quantifizierung der Reaktion war nicht mdglich. Eine selektive Reaktion kann jedoch ausgeschlossen werden. ¢) Die
Synthese von N-Brom-zer#-butylamin erfolgte nach Literaturvorschrift.['27] d) 1,2-Dichlorbenzol.

Da eine selektive Bromierung in 3’-Position mit den getesteten Methoden nicht méglich war,
sollte (a$)-2’-Methoxy-3’-Phenyl-[1,1’-binaphthy])-2-carbonsdure [(a$)-L14] in einer De-novo-

Synthese — in Anlehnung an die Synthese von (a$)-L1 — hergestellt werden.

Die retrosynthetische Zerlegung von (a$)-L14 zeigte, dass dabei auf das bekannte
Vorldufermolekiil 3 zurtickgegriffen werden kann, um abermals tber eine asymmetrische

nukleophile aromatische Substitution das chirale Binaphthylsystem aufzubauen (Schema 4.23).
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Das fiir diese Synthese notwendige zweite Edukt 23 sollte durch eine selektive Bromierung

aus 22 erhalten werden. 22 kann wiederum in 2 Stufen aus 4 synthetisiert werden.!"*!

Me

Ph
Br
OO dMe We OMe OMe
OMe : Me™ “5 0O T :
COOH
20 oy " "
Me”™ Me

(aS)-L1-13 3 23 22

(P):/Ie N OMe SN OMe

B(OH),

Schema 4.23: Retrosynthese des Liganden (a$)-L1-13.

Durch Lithierung mit #-Butyllithium, Abfangen der lithiierten Spezies mit Trimethylborat und
anschlieBender saurer Hydrolyse mit wissriger HCI konnte 21 in 78% Ausbeute aus 4 erhalten

werden. Die folgende SUzZUKI-Kupplung mit Brombenzol ergab 22 in 86% Ausbeute
(Schema 4'24).[128,129]

1)1.2 Aq n-BulLi 2.0 Ag. Na,CO4
1.5 Aq. B(OMe);

1.0 Aq. Brombenzol
oM OMe A OMe
e 2)1MHCI 0.05 Aq. [PACIy(PPha)s]
(THF), RT — -78°C, 15 h B(OH), (THF/Wasser), 50°C, 24 h Ph
4 78% 21 86%

22

Schema 4.24: Synthese der Intermediate 21 und 22.

Nun wurde 22 selektiv in 1-Position unter Verwendung von NBS in DMF bromiert. 1-Brom-

2-methoxy-3-phenylnaphthalin = (23) wurde mit einer Ausbeute von 93% erhalten
(Schema 4.25)."*

Br

OMe
1.6 Aq. NBS OMe
Ph (DMF), 60°C, 45 min Ph
93%
22 23

Schema 4.25: Synthese von 23 durch selektive Monobromierung. 1281

Probleme verursachte die anschlieBende nukleophile aromatische Substitution des aus 23

erzeugten GRIGNARD-Reagenz mit 3 (Schema 4.26). So konnte auch nach 60 h Reaktionszeit
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und einer ErhShung der Reaktionstemperatur auf 50 °C nur ein geringer Umsatz festgestellt
werden. Da kein weiterer Reaktionsfortschritt festgestellt werden konnte, wurde die Reaktion
nach 60 h abgebrochen. Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Sdulenchromatographie

konnten ~6% eines verunreinigten Rohprodukts von (aS$)-24 erhalten werden.

1.) 1.2 Ag. Magnesium
(THF), 66°C, 1h

Me

O}Me Me Ph Ph
Br 2) M0 o (N (3 Ve OO
S OMe =
ome . ) © ..
084 CIJ ° X o 6.0 Aq. KOH OoMe

o COOH

Ph (Toluol), 50°C, 60 h OO (EtOH), 78°C, 48 h OO
Me Me

~6% Ausbeute - ~90% Ausbeute

23 (aS)-24 (aS)-L1-13
5% lber 2 Stufen

Schema 4.26: Synthese von (a$)-L1-13 durch nukleophile aromatische Substitution und Verseifung mit KOH.

Da das Rohprodukt nicht vollstindig aufgereinigt werden konnte, wurde es direkt weiter
umgesetzt. Nach Verseifung mit KOH wurde (a$)-L14 mit einer Ausbeute von 5% (iber
2 Stufen) erhalten (Schema 4.26). Dennoch wurde genug Substanz erhalten um den neuen
Ligand in der titankatalysierten Hydroalkoxylierung zu testen. Daher wurde die Synthese

vorerst nicht weiter optimiert.

Zusammenfassung:

Eine ILate-Stage-Modifikation von (af)-L1 in 3’-Position durch selektive Monobromierung

konnte nicht realisiert werden. Durch De-novo-Synthese wurde (a$)-L1-13 als neue

Ligandstruktur erhalten. (Abbildung 4.12).

CC ood
OMe OMe
O i COOH i i COOH

Leitstruktur (aS)-L1 (aS)-L1-13

Abbildung 4.12: In C-3’ modifizierter Ligand (a$)-L1-13.
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4.2.5 Modifikation an C-6’ von L1

Die 6’-Position der Ligandstruktur ldsst sich vergleichsweise einfach durch elektrophile
aromatische ~ Substitutionen modifizieren. Bereits ~wihrend des Screenings zur
Monobromierung des Methylester (a$)-18a zeigte sich, dass mit Brom in Eisessig selektiv an

der 6’-Position bromiert wurde (Tabelle 4.16, Eintrag 06).

In einem priparativen Ansatz konnte (aS$)-20a in 84% Ausbeute erhalten werden. Die

Hydrolyse des Esters ergab den Liganden (a$)-L1-14 (Schema 4.27).

O RS RS
OMe OMe OMe

11 Aq. Bry 25.5 Aq. KOH
COOMe COOMe COOH
OO (AcOH), RT, 90 min OO (EtOH), 78°C, 18 h OO
84% 83%
(aS)-18a 0 (aS)-20a ? (aS)-L1-14

Schema 4.27: Synthese des in C-6" bromierten Liganden (af)-L1-14.

Eine weitere interessante Modifikation ist ein in C-6’ mit einer Phenylgruppe funktionalisierter
Ligand. Ausgehend von (aS)-20a konnte der Ligand (a$)-L1-15 durch eine SUZUKI-Kupplung
mit Phenylboronsiure und anschlieBender alkalischer Hydrolyse dargestellt werden

(Schema 4.28).

Br ) . Ph Ph
3.0 Ag. Phenylboronsaure
3.5 Aq. Nay,CO3 )
OMe 0.05 Ag. [PACIy(PPhs),] OMe 25.5 Aq. KOH OMe

COOMe COOMe COOH
OO (THF/Wasser), 50°C, 18 h OO (EtOH), 78°C, 18 h OO

65% 92%

(aS)-20a (aS)-25 (aS)-L1-15

Schema 4.28: Synthese von (a)-2’-Methoxy-6’-phenyl-[1,1’-binaphthyl]-2-carbonséure [(a)-L1-15].

Durch die Synthese dieses Liganden stehen nun fiinf verschiedene Varianten von (a$)-L1 zur
Verfigung, welche jeweils mit einer Phenylgruppe modifiziert wurden. Somit ldsst sich der

Einfluss der funktionellen Gruppe in Abhingigkeit von der Position im Liganden vergleichen.

Co,, coC
OPh OMe OMe OMe
COOH COOH l COOH O COOH COOH

)-L1-6 (aS)-L1-7 (aS)-L1-12 (aS)-L1-13 (aS)-L1-15
Abbildung 4.13: Ubersicht iiber die mit einer Phenylgruppe funktionalisierten Modifikationen von (a)-L1.
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Nachdem (aS)-18a selektiv in C-6’ bromiert werden konnte, wurden weitere elektrophile
aromatische Substitutionen mit weiteren Elektrophilen durchgefithrt. Durch eine FRIEDEL-
CRAFTS-Alkylierung mit zer#-Butylchlorid”” und anschlieBender Verseifung konnte (a$)-L1-16
dargestellt werden (Schema 4.29).

t-Bu t-Bu
OO 4.0 Aq. tert-Butylchlorid OO ) OO
OMe 1.0 Ag. AlCl, OMe 25.5 Aq. KOH OMe

COOMe COOMe - COOH
OO (CH,Cl,), RT, 60 h OO (EtOH), 78°C, 24 h OO

72% 82%

(aS)-20a (aS)-26 (aS)-L1-16

Schema 4.29: Synthese von (a$)-L1-16 durch FRIEDEL-CRAFTS-Alyklierung und anschlieBende Verseifung.

Nach demselben Prinzip wurde (aS$)-L1-17 durch eine FRIEDL-CRAFTS-Acylierung mit
Acetylchlorid und anschlieBender Verseifung erhalten (Schema 4.30).

o o}

Me Me
OO 4.0 Aq. Acetylchlorid OO OO
OMe 3.0 Ag. ACl, OMe 25.5 Ag. KOH OMe
COOMe COOMe COOH
OO (CH,Cl,), RT, 45 min OO (EtOH), 78°C, 18 h OO

91% 37%
(aS)-20a (aS)-27 (aS)-L1-17

Schema 4.30: Synthese von (a$)-L1-17 durch FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung und anschlieBende Verseifung.
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Zusammenfassung:

Es wurden vier neue Derivate (a$)-L1 synthetisiert. Dabei wurde sowohl Modifikationen mit
einem o-Donor [(a$)-L1-16] und einem o-Akzeptor [(§)-L1-14], als auch Modifikationen mit
n-Donoren [(a$)-L1-14, (a$)-L1-15] und einem m-Akzeptor [(af)-L1-17] realisiert. Eine

Ubersicht tiber die in 6>-Posotion modifizierten Liganden ist in Abbildung 4.14 gegeben.

CO RO® ho®
OMe OMe OMe
O i COOH OO COOH OO COOH

Leitstruktur (aS)-L1 (aS)-L1-14 (aS)-L1-15

O

Co,, o
OMe OMe
! i COOH ! COOH

(aS)-L1-16 (aS)-L1-17

Abbildung 4.14: Ubersicht tiber die Modifikation in C-6> erhaltenen Liganden.
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4.2.6 Synthese von (aS$)-3,5-Dichlor-2-(2-methoxynaphthalin-1-yl)benzoesiure

Wie (af)-L1 wurde auch (af)-3,5-Dichlor-2-(2-methoxynaphthalin-1-yl)benzoesdure
[(@$)-L1-18] zuvor als chirales Derivatisierungsreagenz eingesetzt.* Die strukturelle

Ahnlichkeit der beiden Molekiile macht (a$)-L1-18 zu einer weiteren interessanten

I I OMe I I OMe
O i COOH Cl ] COOH

Cl
(@s)-L1 (aR)-L1-18

Ligandstruktur.

Abbildung 4.15: Strukturen der beiden Liganden (aS)-L1 und (aR)-L1-18.

FUKUSHI gibt fir die Synthese von L1-18 zwei Mogliche Methoden an. Eine Synthese, analog
zur Darstellung von (a$)-L1, mit einer asymmetrischen nukleophilen Substitution als
Schliisselschritt und eine symmetrische Variante, bei der die Enantiomere getrennt werden

98]

mussten. Die asymmetrische Synthese wurde im Arbeitskreis HINTERMANN bereits

durchgefiihrt. Dabei wurden — insbesondere im Schliisselschritt der Synthese — aber nur maflige

O)\ Me Me
OMe Me" ™0 0o

Ausbeuten erzielt (Schema 4.31).

OH M .
2.5 Aq. K,CO3 3.5 Ag. (-)-Menthol
Cl COOH 22 Aq M92304 (¢]] COOMe 3.0 Aq NaH Cl O.,\\\
(Aceton), 60°C, 12 h (DMF), 50°C, 2 h Me~ Me
Cl Cl Cl
96% 43%
o, OO w CO
12 A OMe OMe = OMe
2 Aq. 0o "
o \ 35 Ag. KOH cl COOH
(Toluol), RT, 22 h O o (EtOH), 78°C, 18 h O
Me Me
al Cl
44% Ausbeute 86% Ausbeute
86% de >99% ee (aR)-L1-18

Schema 4.31: Asymmetrische Syntheseroute zur Darstellung von (K)-L1-18.1

I Die asymmetrische Syntheseroute fiir den Liganden (aR)-L1-18 wurde von M. Sc. Johannes Richers durch-
gefiihrt. Experimentelle Daten zu dieser Synthese sind daher in dieser Arbeit nicht aufgefiihrt.
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Mit dem Ziel, die Ausbeute der Synthese zu verbessern, wurde in dieser Arbeit die zweite
Syntheseroute zur Darstellung von L1-18 verwendet. Ausgehend von 3,5-Dichlorsalicylsiure
(28) wurde nach Dimethylierung und Hydrolyse des Esters 3,5-Dichloro-2-

methoxybenzoesiure (30) erhalten (Schema 4.32).

oH 2.5 Aq. K,CO;s OMe OMe
(Aceton), 60°C, 3 h (MeOH), 65°C, 30 min
Cl Cl Cl
83% 96%
28 29 30

Schema 4.32: Synthese des Intermediats 3,5-Dichloro-2-methoxybenzoesiure (30).

AnschlieBend wurde 30 in den Isopropylester 31 uberfihrt. Der Aufbau des
Binaphthylgeriistes erfolgte durch eine nukleophile aromatische Substitution mit 31 und dem

in situ aus 5 gebildeten GRIGNARD-Reagenz als Nukleophil (Schema 4.33).

1.) 6.8 Aq. SOCI, MgBr OO
OH DMF OMe . OMe
[DMF] 1.2 Aqg. OMe

cl COOH o cl COOi-Pr
(Toluol), 40°C, 15 h o COOLPT
2.) 6.4 Aq. i-ProH (Toluol), RT, 15 h O
& 7.2 Aq. NEt, &
(neat), 45°C, 72 h o]
30 95% 31 49% 32

Schema 4.33: Synthese von 32 durch nukleophile aromatische Substitution.

Zur Trennung der beiden Enantiomere wurde 32 mit Kaliumhydroxid verseift, mit dem
chiralen Alkohol (S)-1-Phenylethanol verestert und die entstandenen Diastereomere
siulenchromatographisch getrennt.” (§,a)-34 konnte mit einer Ausbeute von 19% erhalten
werden (Schema 4.34). Die schlechte Ausbeute ist auf die unvollstindige Trennung der beiden
Diastereomere zurtickzufithren. Die Konfiguration des isolierten Diastereomers wurde durch
Vergleich des 'H- und des "C-NMR-Spektrums mit den NMR-spektroskopischen Daten aus

der Literatur ermittelt.”

l I OMe
cl COOI-Pr 17.5 Aq. KOH cl COOH (CHLClp), RT, 12 h cl u
B e
O (EtOH), 60°C, 15 h O 2.) Saulenchromatographie O

Cl Cl Cl

1.)1.1 Aq. DCC
OO 0.1 Aq. DMAP oMo

OMe 1.1 Aq. (S)-1-Phenylethanol

32 74% L1-18 19% Ausbeute (aS)-34
88% de

Schema 4.34: Synthese des Ester (a$)-34.
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Der Ligand (a$)-L1-18 konnte durch Hydrolyse des Esters (a$)-34 gewonnen werden. Nach
Reinigung durch Umkristallisation wurde (a$)-L1-18 mit 90% ee erhalten (Schema 4.35).

OMe OO OMe

O Ph .
o . 3.5 Aq. KOH o COOH
O 0" "Me (EtOH), 60°C, 15 h O
Cl
cl 42% Ausbeute
(S,aS)-34 90% ee (aS)-L1-18

Schema 4.35: Synthese von (a$)-L1-18 durch die abschlieBende Verseifung des Esters (5,a5)-34.

Durch die hier vorgestellte Synthesevariante konnte die Ausbeute und die Selektivitit der
Synthese nicht verbessert werden. Da durch die in Schema 4.31 gezeigt asymmetrische
Syntheseroute (aKR)-L1-18 mit > 99% ee erhalten werden konnte, wurden die katalytischen

Tests mit diesem Liganden durchgefiihrt.

4.2.7 Studien zur von Synthese 2-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-3,4,5,6-tetraphenyl-
benzoesiure (L1-19)

Im Jahr 2010 veroffentlichten HAPPKE ef a/. die Synthese des Esters 40, welcher grofie
strukturelle Ahnlichkeit zu L1 aufweist.”” Das Biarylsystem wird bei dieser Synthese durch
cine DIELS-ALDER-Cycloaddition von (2-Methoxynaphthalen-1-yl)-propiolsdure-(1.5)-(—)-
menthylester (39) und Tetraphenylcyclopentadienon (Tetracyclon) aufgebaut (Schema 4.36).

Me\/ o
Ph Ph O
OMe i
PH Ph
OO OMe (Ph,0), 260°C, 14 h Bh Mo

39 56% 40

Schema 4.36: Von HAPKE ef al. beschriebene Synthese des diasteromeren Esters 40 durch DIELS-ALDER-

Cycloaddition von 39 und Tetracyclon.[]

Das besondere an der gezeigten DIELS-ALDER-Reaktion ist die Abspaltung von

Kohlenstoffmonooxid nach der eigentlichen Cycloaddition, wodurch ein aromatisches System

gebildet wird (Schema 4.37).
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Ph (0] Ph
Ph Os_OR o V)Ph Ph Ph
o + on_ ORI _-co o O OR
Ph | | PH o)
Ph O

‘ ‘ OMe O‘ OMe O‘ OMe

(@) (b) (c)
Schema 4.37: Reaktionsmechanismus der DIELS-ALDER-Reaktion zur Bildung des Esters 40. Das reversibel

gebildete Cycloadditionsprodukt (b) spaltet irreversibel Kohlenstoffmonooxid ab und bildet das Biarylsystem (c).

Die Synthese von 39 erfolgte dabei nach einer Variante der von HAPKE e7 a/. vertfentlichten

[70,131]

Syntheseroute. In einem ersten Schritt wurde 1-Brom-2-methoxynaphthalin (5) mit

n-Butyllithium und Iod in das reaktivere 1-lod-2-methoxynaphthalin (35) umgewandelt.!"*?
Fiir den Erfolg der Synthese war eine Konzentration des Edukts 5 von ca. 0.7 mol - L™

entscheidend, da ansonsten diverse mehrfach halogenierte Nebenprodukte entstanden.

Der Ester 37 wurde durch eine NEGISHI-Kupplung zwischen 35 und dem Organozinkreagenz
36 erhalten (Schema 4.38),[131]

O+ OFEt
} 2.3 Ag. BrZn—=—=—COOEt (36) | |
Br 1.)1.1 Aq. n-Buli ' 5 mol% Aq. Pd(dba),
OMe 2.)1.3 Aq. lod OMe 5 mol% dppf OMe
OO (THF), -78°C—~RT, 1h OO (THF), 50°C, 48 h OO
5 62% 35 63% 37

Schema 4.38: Synthese des Intermediates 37 durch NEGISHI-Kreuzkupplung.[131,132]

Durch Hydrolyse von 37 und anschlieBender DCC-Kupplung mit (—)-Menthol wurde der
Ester 39 erhalten (Schema 4.39).

Me\_/Me

O+ O -+

O.__OEt O.__OH \Q
I I 1.2 Aq. (-)-Menthol il

1.5 Ag. DCC Me

OO OMe 2.6 Aq. KOH OO OMe 0.1 Aq. DMAP OO OMe

(MeOH/Wasser),RT, 60 h (THF), 0°C—>RT, 3 h
37 99% 38 40% 39

Schema 4.39: Synthese von 39 durch Hydrolyse von 37 und DCC-Kupplung von 38 mit (—)-Menthol.

Die DIELS-ALDER-Reaktion von 39 und Tetracyclon erfordert sehr hohe Reaktions-

temperaturen. Abweichend von der Literatur wurde die Reaktion in einem Mikrowellenreaktor
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bei 240 °C durchgefithrt. Diese komfortable Methode erméglichte den Einsatz von Toluol
statt Diphenylether als Lésungsmittel. AuBlerdem konnte die Reaktionszeit von 8 h auf 45 min

verkiirzt und die Ausbeute von 56% auf 82% verbessert werden (Schema 4.40).

Me\_/Me fe}
O~ Ph Ph
OMe i
Ph Ph
Me Ph
OMe (Toluol), 240°C, 45 min
OO Mikrowellenreaktor Ph Ph Me
39 82% 40

Schema 4.40: Synthese des Esters 40 durch DIELS-ALDER-Cycloaddition im Mikrowellensynthesereaktor.

Die Trennung der beiden Atropisomere erfolgte durch Siaulenchromatographie (Schema 4.41).

L
OMe z

OMe i OMe i
o) Saulenchromatographie
Ph l o (Kieselgel, Hexan/EtOAc 20:1) Ph
Ph Ph Me~ Me Ph Me Ph Me
Ph
40

Schema 4.41: Trennung der Atropisomere von 40 durch Siulenchromatographie.

Als gro3e Herausforderung stellte sich erneut die Hydrolyse des sterisch gehinderten Esters 40
heraus. Wie (aS)-15 konnte auch 40 durch keine gingige Methode in die freie Siure tberfihrt
werden. Analog zur Synthese des Liganden (a$)-L1-12 wurde versucht 40 mit LiAIH, zu
hydrieren — ohne Erfolg. Daher konnte L1-19 bislang nicht fertiggestellt werden.
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4.2.8 Synthese und Modifikation von (aR)-[1,I’-Binaphthyl]-2,2’-dicarbonsiure [(aR)-LG6]

Zweil weitere mogliche Liganstrukturen sind die Carbonsiuren (aR)-L6 und (aR)-L6-1.
Insbesondere (aR)-L6-1 stellt eine interessante Struktur dar, weil sie wie die Leitstruktur
(a$)-L1 sowohl tber eine Carboxygruppe als auch eine schwichere koordinierende polare

Gruppe verfiigt (Abbildung 4.16).

I I COOH I I COOMe
l ! COOH : l COOCH

(aR)-L6 (aR)-L6-1

Abbildung 4.16: Strukturen der Liganden (aR)-L6 und (aR)-L6-1.

(aR)-L6 konnte in einer sechsstufigen Synthese ausgehend von 1-Brom-2-methylnaphthalin

41) erhalten werden. Hierfiir wurde 41 mit NBS in benzylischer Position bromiert!*>"****! und

( y

anschlieBend mit NMO zu 1-Brom-2-naphthaldehyd (43) oxidiert (Schema 4.42).1"

Br 1.05 Aq. NBS Br Br
0.02 Ag. DBPO Br 2.0 Aq. NMO- H,0 - O
(CCly), 77°C, 4 h OO (MeCN), 0°C, 3 h
3 A Molsieb
41 57% 42 48% 43

Schema 4.42: Synthese des Intermediates 43 ausgehend von 1-Brom-2-methylnaphthalin (41).

Der Aldehyd 43 wurde mit NaClO, und NaH,PO, zu 1-Brom-2-naphthalincarbonsiure (44)

oxidiert"”” und mit Methyliodid zum Ester 45 umgesetzt (Schema 4.43).
B A .
r 3.3 Aq. NaClO, Br 3.0 Ag. K,CO;4 Br
OO So 0.6 Ag. NaH,PO, COOH 3.0 Aq. Mel COOMG
(MeCN/Wasser), 50°C, 18 h (Aceton), 45°C, 60 h
43 91% 44 96% 45

Schema 4.43: Synthese des Intermediates 45 ausgehend von 1-Brom-2-naphthaldehyd (43).

Die Bildung des Binaphthylsgeriistes erfolgte reduktiv durch eine ULLMANN-Kupplung.
Hierzu wurde 45 mit elementarem Kupfer in siedendem DMF umgesetzt."**'*” L6 konnte

anschlieBend durch Verseifung aus dem Methylester 46 erhalten werden.
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{ (O O
COOMe 8.0 Aq. Kupfer COOMe 42.5 Aq. KOH COOH
(DMF), 150°C, 18 h OO COOMe (EtOH), 78°C, 18 h O‘ COOH

45 71% 46 84% L6
Schema 4.44: Synthese des Liganden L-19 durch eine ULLMANN-Kupplung und anschlieBende Verseifung.

Die Trennung der Enantiomere erfolgte durch Kiristallisation mit (—)-Brucin.*"

(—)-Brucin
bildet mit (aR)-L6 ein in Aceton schwerlosliches Salz, wihrend das Salz aus (a$)-L6 und
(—)-Brucin in Loésung bleibt. Nach Zersetzung des diastereomeren Salzes wurde (aR)-L6 mit
einem Enantiomerentiberschuss von > 95% erhalten. (a$)-L6 konnte mit 80% ee aus der

Mutterlauge isoliert werden (Schema 4.45).

oC 1) CC
COOH (Aceton), 56°C — 0°C COOH COOH

+
O‘ COOH 2) 6MHCI OO COOH OO COOH
L6 (aR)-(+)-L6 (aS)-(-)-L6
23% 41%
>95% ee 80% ee

Schema 4.45: Racematspaltung des chiralen Liganden L6 mit (—)Brucin.['34

Ausgehend von (aR)-L6 lie sich der Monoester (aK)-L6-1 darstellen. Da sich die beiden
pK,-Werte der Carboxygruppen von (aR)-L6 deutlich unterscheiden, schien es moglich
selektiv nur eine der beiden Carboxygruppen zu methylieren.” Dennoch wurde neben dem
erwinschten Produkt auch ca. 15% des Dimethylesters (aR)-46 als Nebenprodukt erhalten.

(aR)-L6-1 konnte schlieBlich nach sidulenchromatographischer Trennung mit einer Ausbeute

von 71% erhalten werden (Schema 4.46).
20 e O
COOH 3.0 Aq. Mel COOMe
O O COOH (Aceton), 40°C, 24 h O O COOH

71%
(aR)-L6 (aR)-L6-1

Schema 4.46: Synthese von (aR)-L6-1 ausgehend von der Dicarbonsiure (aR)-L6 durch Monoveresterung. 138l

86



4 TTTANKATALYSIERTE ASYMMETRISCHE HYDROALKOXYLIERUNG

4.2.9 Synthese von (aR)-BINOL und (aR)-2,2'-Dimethoxy-1,1'-binaphthalin

Mit (aR)-L2-1 sollte ein Ligand synthetisiert werden, die sich von der Leitstruktur (a$)-L1
dadurch unterscheidet, dass er zwei Methoxygruppen, aber keine Carboxygruppe enthilt.

Ausgangsstoff fur die Synthese von (aR)-L2-1 ist (K)-BINOL [(aR)-L2].

A, I,
C o

(@aR)-L2 (aR)-L2-1

Abbildung 4.17: Strukturen der Liganden (aR)-L2 und (aR)-L2-1.

L2 wurde nach einer Vorschrift von PUMMERER ¢/ a/. aus dem Jahre 1926 aus 2-Naphthol
(47) dargestellt.” Die Trennung der Enantiomere erfolgte durch eine Racematspaltung mit
1 R,ZR)—Cyclohexan—l,2—diamin.“39] (aR)-L2 konnte dabei in Enantiomereniiberschiissen

> 99.9% erhalten werden.'

NH,
) 11Aq O’
“NH,

OH 1.0 Aq. FeCly - 6 H,0 OO o  (Toluol), RT—>110°C, 45 min OO oH
W, 100°C, 15 mi OH " CH
(Wasser), 100°C, 15 min O‘ 2.) 1.1 Aq. (R)-(+)-Weins&ure OO
(MeOH/Wasser), reflux, 16 h
47 57% L2 (aR)-(+)-L2

40%
> 99.9% ee

Schema 4.47: Synthese und Racematspaltung von L2.

(aR)-L2-1 wurde aus (aR)-L2 durch ecine zweifache WILLIAMSON-Ethersynthese mit

Methyliodid mit einer Ausbeute von 91% gewonnen."*”

O s, (1)
OH 12.0 Ag. Mel OMe
OO OH (Aceton), 60°C, 36 h OO OMe

(aR)-L2 91% (aR)-L2-1

Schema 4.48: Synthese von (aR)-L2-1 durch WILLIAMSON-Ethersynthese ausgehend von (aR)-L2. [140)

I Bestimmt durch chirale HPLC des gereinigten Produkts.
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4.2.10 Weitere Ligandstrukturen

Die Struktur aller bislang synthetisierten Liganden basierte auf chiralen Binaphthylsystemen.
In diesem Kapitel soll nun die Synthese einiger einfachen chiralen Liganden diskutiert werden,
die durch Modifizierung von Carbonsduren aus dem Pool chiraler Naturstoffe erhalten
wurden. So kénnen beispielsweise natirliche Aminosiuren modifiziert werden. Exemplarisch
wurde dies mit L-Prolin [(5)-L4] durchgefithrt. Dabei sollten verschiedene chirale Strukturen
entstehen, die in Anlehnung an (a$)-L1 tber eine Carboxy- und eine Methoxygruppe

verfiigen.

Um die unterschiedlichen Modifikationen zu ermdglichen, wurde die Carboxygruppe von

(5)-L4 im ersten Schritt benzyliert (Schema 4.49)."*"

2.1 Aq. SOCI,
(1 15.0 Ag. Benzylalkohol ® o
N oN
Hy

H COOH (neat), 0°C > RT, 48 h cl
(S)-L4 74% (S)-48

Schema 4.49: Synthese von (L)-Prolinbenzylester Hydrochlorid [(5)-48].

Die geschitzte Aminosaure wurde nun mit verschiedenen Methoxybenzoesidurechloriden
umgesetzt. Die Siurechloride wurden aus den entsprechenden Carbonsiuren erzeugt!*? und
anschlieBend mit (5)-48 zur Reaktion gebracht. Nach Abspaltung der Benzylschutzgruppe
durch katalytische Hydrierung mit Wasserstoff und Palladium auf Kohle, wurden die Liganden
(5)-L4-1, (5)-L4-1 und (5)-L4-3 erhalten (Schema 4.50)."*

1.) 4.5 Aq. SOCI,
[DMF]

(Toluol), 45°C, 18 h

- e
2.) 0.8Ag. %OBQ (48)
o > o ¢l OBn Ho OH
_ 1.8 Aq. DIEPA (Nj}( [Pd/C] N
OH
MeO—- |
NS

[e) (0] o (0]
(CH,Cly), 0°C—RT, 18 h a\ (MeOH), RT, 18 h
—/"OMe OMe
49: 2-OMe (S)-52: 2-OMe  62% (S)-L4-1: 2-OMe  97%
50: 3-OMe (S)-53: 3-OMe  85% (S)-L4-2: 3-OMe 98%
51: 4-OMe (S)-54: 4-OMe  77% (S)-L4-3: 4-OMe 87%

Schema 4.50: Synthese der Liganden (5)-L4-1, (5)-L4-1 und (§)-L4-3.

In einer weiteren Synthese wurde L-(+)-Mandelsdure [(§)-L7] in 2zwei Stufen zu

(5)-2-Methoxy-2-phenylessigsiaure  [(§)-L7-1] umgesetzt (Schema 4.51). Nach Literatur-
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4 TTTANKATALYSIERTE ASYMMETRISCHE HYDROALKOXYLIERUNG

vorschrift wurde (§)-L7 mit Dimsyllithium zweifach deprotoniert und anschlieBend
methyliert."*" Nach Verseifung wurde (5)-L7-1 in 92% Ausbeute erhalten. Der Ligand weist
die gleichen funktionellen Gruppen wie (§)-L1, allerdings ohne chirales Binaphthylrickgrat —

dafir mit einem Chiralitatszentrum.

X OM
o 2.2 Aq. n-BuLi OMe ) N
©/\COOH 2.4 Agq. Mel R ©/\000Me 10.0 Ag. KOH ©/\COOH
(DMSO), RT, 20 h (MeOH), 65°C, 60 h
(S)-L7 87% (S)-55 92% (S)-L7-1

Schema 4.51: Synthese von (§)-L7-1 ausgehend von L-(+)-Mandelsdure [(§)-L7].

Auch (1R,3$)-Camphersiure [D-Camphersiure; (1R,35)-L8] wurde als Ligand modifiziert.
Dazu wurde (1R35)-L8 in D-Camphersiurenhydrid [1R,55)-56] iberfithrt'* und
anschlieBend mit einem Amin umgesetzt — in diesem Fall mit Pyrrolidin (Schema 4.52). "
Auch bei (1R,35)-L8-1 handelt es sich wieder um eine chirale Carbonsiure, die eine weitere
polare Gruppe im Molekil trigt. Im Gegensatz zu den meisten anderen bislang vorgestellten

Ligandstrukturen enthidlt (1R,35)-L8-1 allerdings keine Methoxygruppe, sondern eine
Amidgruppe.

Me Me

(0]
Me—{ Me 2.0 Ag. SOCI, Me—( Me o Mg"e ‘\\\\LN
COOH [DMF] - 1.0 Aq. Pyrrolidin O
COOH o D

(CH,Cly), 40°C, 3 h (CH,Cly), 40°C, 3 h
92% 0O 46%
(1R,3S)-L8 (1R,5S)-56 (1R,3S)-L8-1

Schema 4.52: Synthese von (1R,35)-L8-1 ausgehend von (1R,35)-Camphersiure [(1R,35)-L8]. (140
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Zusammenfassung:

Durch Modifizierungen chiraler Carbonsiuren aus dem Pool chiraler Naturstoffe konnten
eine Reihe weiterer méglicher Liganden fiir die titankatalysierte Hydroalkoxylierung hergestellt
werden. Der Hauptunterschied zu den bislang synthetisierten Liganden besteht darin, dass
diese Strukturen nicht tber ein axial-chirales Biarylsystem verfiigen, sondern Zentrochiral

sind. Abbildung 4.19 gibt einen Uberblick tiber diese Liganden.

COOH N~ ~CooH COOH
OMe
o) o o
OMe
OMe
(S)-L4 (S)-L4-1 (S)-L4-2 (S)-L4-3
o}
Me Me Me
(?)H ?Me Me—{ Me Me \U\NQ
COOH COOH COOH Ox
COOH OH
(S)-L7 (S)-L7-1 (1R,3S)-L8 (1R,3S)-L8-1

Abbildung 4.18: Natirliche Carbonsiuren und ihre Modifikationen — potentielle neue Liganden fir die

titankatalysierte Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenolen zu 2-Methylcumaran.
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4.3 Auswirkung der Ligandvariation

Die zuvor synthetisierten Liganden wurden nun unter den optimierten Reaktionsbedingungen
in der titankatalysierten Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenol (B1) zu 2-Methylcumaran (C1)
getestet. Hine Ubersicht iiber die erzielten Ergebnisse geben die Tabellen 4.18 — 4.20 wieder.

In Tabelle 4.18 sind die Katalyseergebnisse mit unterschiedlichen Modifikationen von (a$)-L1
gezeigt. Zum Vergleich: Mit (a$)-L1 als Ligand wurde unter den hier angewendeten
Bedingungen eine Ausbeute von 54% und ein Enantiomerentiberschuss von 75% erzielt

(Tabelle 4.18, Eintrag 1).

Katalysen mit Alkoxy- und Aryloxgruppen in C-2’ ergaben Ausbeuten zwischen 20-30% bei
deutlich schlechteren Enatiomerentiberschiissen (Tabelle 4.18, Eintrige 2—4, 7). Mit 5 mol%
der beiden verbriickten Strukturen (a$)-L1-4 und (a$)-L1-5 konnten nur sehr geringe Umsitze
und Enantiomerentiiberschusse erzielt werden (Tabelle 4.18, Eintrige 5a & 6a). Da diese
Liganden zwei Carboxylgruppen enthalten, betrug das Ti/RCO,H-Verhiltnis in diesen
Experimenten 1:2. Die Wiederholung mit 2.5 mol% ergab hingegen (a$)-Cl1 in deutlichen
Enantiomerentiberschiissen (70% & 67%) — allerdings bei recht geringen Ausbeuten —

erhalten (Tabelle 4.18, Eintrage 5b & 6b).

Die beiden Liganden (a$)-L1-8 und (a$)-L1-10, die in 2’-Position mit einem Arylgruppe
funktionalisiert wurden, weisen nur eine geringe katalytische Aktivitit und eine geringe
Enantioselektivitit auf (Tabelle 4.18, Eintrige 9 & 11). Keine Enantioselektivitit und eine nur
sehr geringe Aktivitit wurde bei der Verwendung von (a$)-L1-9 festgestellt (Tabelle 4.18,
Eintrag 10). Vermutlich koordiniert die frei Hydroxygruppe zu stark an das Titanzentrum des

katalytisch aktiven Komplexes und blockiert so die Reaktion.

Eine deutlich gesteigerte katalytische Aktivitit im Vergleich zur Leitstruktur (a$)-L1, allerdings
bei geringerer Enantioselektivitat, ergibt die Hydroalkoxylierung mit dem in C-3 mit einer
Methylgruppe modifizierte Ligand (a$)-L1-10 auf (Tabelle 4.18, Eintrag 11). Der mit einer
Phenylgruppe in der gleichen Position modifizierte Ligand (aS)-L1-12 ist hingegen kaum aktiv.
Da sowohl (a$)-L1-10 als auch (a$)-L1-12 mit elektronenreichen Gruppen in C-3 modifiziert
wurden, ist die schwache Aktivitit von (a$)-L1-12 vermutlich auf den hohen sterischen
Anspruch der Phenylgruppe zurtckzufiihren. Infolge der direkten Nachbarschaft zur
Carboxygruppe verhindert die Phenylgruppe moglicherweise die Koordination des Liganden

an das Titanzentrum und stért und somit die Katalyse.

Auch mit dem in C-3’ ebenfalls mit einer Phenylgruppe modifizierten Ligand (a$)-L1-13

wurden nur 23% Ausbeute bei immerhin 49% ee erzielt (Tabelle 4.18, Eintrag 14).
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Positiv wirken sich elektronenreiche Gruppen in 6’-Position auf die Reaktivitit und die
Selektivitit der titankatalysierten asymmetrischen Hydroalkoxylierung aus (Tabelle 4.18,
Eintrige 16 & 17). Mit dem in C-6’ mit einer Zferz-Butylgruppe funktionalisierten Liganden
(a$)-L1-16 konnte mit einer Ausbeute von 71% und einem Enantiomereniiberschuss von 80%
deutliche Verbesserungen erzielt werden. Der mit einem m-Akzeptor in C-6’ modifizierte

Ligand (a$)-L1-17 hingegen zeigt keinerlei katalytische Aktivitat.

Mit (aR)-L1-18 konnten wiederum hohe 71% ee bei einer Ausbeute von 38% erhalten werden

(Tabelle 4.18, Eintrag 19).
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Tabelle 4.18: Modifikationen von (§)-L1 und die Auswirkungen auf die titankatalysierte Hydroalkoxylierung.

5 mol% Ti(Oi-Pr),
5 mol% chiraler Ligand

OH 5mol% Wasser o
Me
X (Toluol), 240°C, 20 min

B1 Mikrowellenreaktor (S)-C1
Ausbeute P) ee 9
Eintrag Ligand [%] [%]
.,
1 O COOH (a$)-L1 54 75
(e
2 (a$)-L1-1 29 51

l i COOH
OO O/\/

3 COOH (a$)-L1-2 30 49

OBn
4 COOH (a5)-L1-3 21 36

52 CO) i 13
COOH  HOOC, (ad)-L1-4
SN e sull'e 0 o

I o L
(6]

no (a5)-L1-5

6b 9 OO coon OO

CL,,,

7 COOH (a.S)—Ll-G 24 36

I Ph

8 COOH (a.S)—Ll-7 13 20
A,
9 COOH (as)-L1-8 5 0
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Fortsetzung Tabelle 4.18:
Ausbeute P ee 9
Eintrag Ligand [%] [%]
=™
10 OO COOoH (a5)-L1-9 9 20
L,
11 O O COOH (a$)-L1-10 80 57
Me
CL,,
12 OO COOH (a$)-L1-11 22 35
[
C,,
13 O O COOH (a$)-L1-12 2 5
Ph
CCx,
OMe
14 OO COOH (aS5)-L1-13 23 49
o
OMe
15 CO COOH (a$)-L1-14 52 72
oo
OMe
16 OO COOH (aS5)-L1-15 60 76
T
OMe
17 OO COOH (a$)-L1-16 71 80
o}
e
18 OMe (a$)-L1-17 0 -
SON
L,
19 (aR)-L1-18 38 71

a) Reaktionsbedingungen: 1.5 mmol B1, 3 mL Toluol (Wassergehalt < 10 ppm).

b) Ausbeuten wurden durch gNMR-

Analyse unter Verwendung von Tetradecan als internem Standard bestimmt. ¢) Bestimmt durch chirale HPLC des gereinigten
Reaktionsprodukts. d) 2.5 mol% chiraler Ligand.
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Neben Derivaten von (a$)-L1 wurden auch die weiteren Biarylliganden getestet. Erneut ergab
die Katalyse mit (aR)-L2 als Ligand nur 10% Ausbeute und ein racemisches Produkt
(Tabelle 4.19, Eintrag 1). Bei Verwendung von (aR)-2,2’-Dimethoxy-1,1’-binaphthalin
[(aR)-L2-1] resultierte bei geringfiigig hoherer Ausbeute, ebenfalls ein racemisches Produkt
(Tabelle 4.19, Eintrag 2).

Mit der Dicarbonsiure (aR)-L6 konnten bei lediglich 10% Ausbeute an C1 ein
Enantiomerentiberschuss von 36% erzielt werden. Mit dem Monoester (aR)-L6-1 wurde

hingegen kaum Produkt erhalten (Tabelle 4.19, Eintrag 4).

Insbesondere die Ergebnisse der Tests mit den Liganden (aR)-L2-1 und (aR)-L6 sind fiir das
Verstindnis der asymmetrischen Hydroalkoxylierung interessant. Diese beiden Liganden
tragen dieselben funktionellen Gruppen wie die Leitstruktur (a$)-L1 und der bislang
erfolgreichste Ligand (aR)-L1-16. Dennoch scheint gerade die Kombination einer stark
koordinierenden Carboxygruppe und einer schwicher koordinierenden Methoxygruppe

essentiell fur einen erfolgreichen Liganden zu sein.

Tabelle 4.19: Screening weiterer Biarylliganden fir die titankatalysierte Hydroalkoxylierung. ¥

5 mol% Ti(Oi-Pr),
5 mol% chiraler Ligand

OH 5mol% Wasser o)
» Me
X (Toluol), 240°C, 20 min
B1

Mikrowellenreaktor (S)-C1
. . Ausbeute » ee 9
Eintrag Ligand (o] )

OO ..

1 O O OH (aR)-L2 10 0
OO Ny

2 O O oM (aR)-L2-1 15 0

CO

3 O COOH (aR) -L6 10 36
T

4 COOMe (aR)-L6-1 3 0

a) Reaktionsbedingungen: 1.5 mmol B1, 3 mL Toluol (Wassergehalt < 10 ppm). b) Ausbeuten wurden durch qNMR-Analyse
unter Verwendung von Tetradecan als internem Standard bestimmt. ¢) Bestimmt durch chirale HPLC.
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Auch die durch Modifikation natiirlicher Carbonsiuren erhaltenen Liganden wurden nun in

einem Screening auf die asymmetrische titankatalysierte Hydroalkoxylierung angewendet.

Tabelle 4.20: Carbonsauren aus dem Pool der chiralen Naturstoffe und ihre Modifikationen sowie chirale
Phosphorsiuren als Liganden fiir die titankatalysierte Hydroalkoxylierung. ¥

5 mol% Ti(Oi-Pr),
5 mol% chiraler Ligand

OH 5 mol% Wasser O
Me
X (Toluol), 240°C, 20 min

B1 Mikrowellenreaktor (S)-C1
. . . . Ausbeute P ee 9
Eintrag Ligandbezeichnung  Ligandstruktur [%] [%]
1 (5)-L4 (Hj\COOH 0 -
(Nj\COOH
2 ($)-L4-1 O% EOMQ 0 -
(Nj\COOH
3 ($)-L4-2 o 0 -
OMe
<Nj\COOH
4 (5)-L4-3 0@ 0 ]
OMe
OH
5 (8)-L7 ©/\COOH 22 0
OMe
6 ($-L7-1 COOH 13 0

(1R ,35)-L8

\,
=
(]
5?;%
(@]
oo @
[oNe]
IO
I
(e}

ve e
M
8 (1R,35)-L8-1 o e\é N 0 .

(R,R)-L9 R 0 -

a) Reaktionsbedingungen: 1.5 mmol B1, 3 mL Toluol (Wassergehalt < 10 ppm). b) Ausbeuten wurden durch qNMR-Analyse
unter Verwendung von Tetradecan als internem Standard bestimmt. ¢) Bestimmt durch chirale HPLC.
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Die von (5)-Prolin [(5)-L4)] abgeleiteten Strukturen zeigten jedoch keinerlei katalytische
Aktivitit (Tabelle 4.20, Eintrige 1-4).

Die Verwendung von Mandelsiure [($5)-L7] und Methoxymandelsdure [(§)-L7-1] als Liganden
ergab mafige Ausbeuten, aber ausschlieBlich racemische 2-Methylcumaran (C1) als Produkt

(Tabelle 4.20, Eintrige 5 & 6).

(1R,38)-Camphersiure [(1R,35)-L8] sowie die davon abgeleitete Struktur (1R,35)-L8-1 waren
katalytisch ebenso inaktiv (Tabelle 4.20, Eintrage 7 & 8) wie die ebenfalls in diesem Screening

getestete chirale Phosphorsiure (R,R)-L9 (Tabelle 4.20, Eintrag 9).

Zusammenfassung:

Das chirales Binaphthylsystem von (a$)-L1, mit einer Carboxygruppe und einer
Methoxygruppe als koordinierende Gruppen, ist das entscheidende Strukturmotiv fir chirale
Liganden der asymmetrische titankatalysierte Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenol (B1) zu
2-Methylcumaran (C1). Gesteigert werden kann die katalytische Aktivitit von (a$)-L1 durch
Modifikation des Liganden mit elektronenreiche Gruppen (Tabelle 4.17, Eintrige 11,
16 & 17). Haben diese elektronenreichen Gruppen auch noch einen erhShten sterischen
Anspruch, wie beispielsweise bei (a$)-L1-15 und (aS$)-L1-16, so hat dies zusitzlich positive
Auswirkungen auf die Selektivitit des Liganden (Tabelle 4.18, Eintrige 16 & 17). Allerdings
ist es wichtig, dass sich diese sterisch anspruchsvollen Gruppen nicht in rdumlicher Nihe zu
den beiden koordinierenden Gruppen des Liganden befinden, da sonst die Koordination des

Liganden an das Metall behindert wird (Tabelle 4.18, Eintrige 13 & 14).

Chirale Biarylsysteme, die nicht tiber eine Carboxy- und eine Methoxygruppe verfiigen, zeigten
eine deutlich geringere Reaktivitit oder Selektivitit; Derivate chiraler Carbonsiuren oder

chiraler Phosphorsiuren (Tabelle 4.20) zeigten kaum oder keine Aktivitat.
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4.4 Substratspektrum der titankatalysierten Hydroalkoxylierung

Die optimierten Bedingungen der titankatalysierten Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenol zu
2-Methylcumran wurden nun auf die verschiedenen zuvor synthetisierten 2-Allylphenole
angewendet. Als Liganden wurden jeweils (a$)-L1 und der aus dem im Screening als
reaktivster und selektivster Ligand hervorgegangene (aS)-L1-16 eingesetzt. Um einen
vollstindigen Umsatz zu gewihtleisten, wurde die Reaktionszeit im Vergleich zu den
Screening-Experimenten auf 50 min erhoht. Die Ergebnisse der Reaktionen sind in

Tabelle 4.21 zusammengefasst.

Tabelle 4.21: Substratvariation der titankatalysierte Hydroalkoxylierung. ¥

5 mol% Ti(Oi-Pr),
5mol% L1/L1-16

| x-OH 5mol% Wasser m
> Me
R// X (Toluol), 50 min R//

B Mikrowellenreaktor (S)-C
. Temp. Ausbeute ee
Eintrag Substrat Produkt
[°Cl [7] [“6]
la 240 (a$)-Li1: 84 75
OH
o)
1b ©/\/\ @E}—Me 240 @$)-L1-16: 92 80
B1 (S)-C1
1c 220 (a$)-L1-16: 81 85
2a 240 (a$)-L1: 71 72
OH 0
Zb J©/\/\ /CE)— Me ~hd-1b
" N Vo 240 (a$)-L1-16: 79 75
B2 (S)-c2
2c 220 (a$)-L1-16: 78 81
3a Me OH Me o 240 @)Ll 88 78
Me
3b N 240 (a$)-L1-16: 93 84
Me Me
3¢ B3 (Sy-c3 220 (a8)-L1-16: 88 87
OH
0
M 3)-L1:
4 i \ F/@E)— e 240 @)Ll 56 7
B4

(S)-c4
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Fortsetzung Tabelle 4.21:

Temp. Ausbeut
Eintrag Substrat Produkt emp usbeute ce
[°C] [“o] D) [%] ©
8 240 @)LL 0 62
OH
o
» N /@)‘Me 240 @HLLE 93 69
o N
5 (S)-C5
‘ 220 (@$)-L116: 88 73
o OH 240 @)Lt 71 62
JOUN °
B6 5 spce 240 @$)-L116: 86 73
" OH 240 @)Ll 51 61
J©/\/\ >
b ¥ i-Pr N _ /CE)'M‘?
B7 P et 240 @$)-L116: 83 77
8a
OH 240 @)Ll 0 ]
O,
J©/\/\ /@E}‘Me
8b Ph B8 X Ph o
(S)-c8 (a$)-L1-16: 31 59

a) Reaktionsbedingungen: 1.5 mmol 2-Allylphenol (B), 3 mL Toluol. b) Isolierte Ausbeuten nach Reinigung durch
Sdulenchromatographie. ¢) Bestimmt durch chirale HPLC des gereinigten Reaktionsprodukts. d) Durchgefithrt mit
0.95 mmol B7 und 8 mol% Ti(O7Pr)4, 8 mol% (aS)-L1-16 und 8 mol% Wasser.

(§)-2-Methylcumaran [(§)-C1; Tabelle 4.21 Eintrige 1a & 1b], sowie die alkylierten Cumarane
($)-C2 und (5)-C3 (Tabelle 4.21, Eintrige 2a, 2b, 3a & 3b) konnten mit bis zu 93% Ausbeute
und Enantiomereniiberschiissen von bis zu 84% erhalten werden. Die halogenierten
2-Allylphenole B4, B5 und B6 konnten mit Ausbeuten von bis zu 93%, allerdings bei etwas
geringeren Enantiomereniberschiissen, cyclisiert werden (Tabelle 4.21, Eintrige 4-6). Auch
sterisch anspruchsvolle Gruppen, wie eine Isopropylgruppe (Tabelle 4.21, Eintrag 7) und eine
Phenylgruppe (Tabelle 4.21, Eintrag 8b) in para-Position zur Hydroxygruppe des
2-Allylphenols, werden von der titankatalysierten Hydroalkoxylierung toleriert. Allerdings
konnte 4-Phenyl-2-allylphenol (B8) nur mit dem aktiveren Liganden (af)-L1-16 umgesetzt

werden, wihrend mit (a$)-L1 kein Umsatz erzielt werden konnte (Tabelle 4.21, Eintrag 8a).

Fir die reaktiven Substrate B1, B2, B3 und B5 konnte durch das herabsetzen der Reaktions-
temperatur auf 220 °C die Enantioselektivitit der Reaktion weiter verbessert werden. Die
Cyclisierung von 3,5-Dimethyl-2-allylphenol (B3) bei 220 °C ergab (5)-2,5-Dimethyl-2,3-
dihydrobenzofuran [($)-C3] mit 87% ee (Tabelle 4.21, Eintrag 3c).
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Limitiert ist die Reaktion in der Cyclisierung von 2-Allylphenolen, welche mit polaren,
koordinierenden Gruppen substituiert sind. So konnten die 2-Allylphenole B9, B12, B13,
B15 und B17 nicht cyclisiert werden (Abbildung 4.19).

O\ OMe

/©/\Oi\ - " /©/\Oi\ " @C)j\

MeO A \©/\/\ NC X A A

CF3
B9 B12 B13 B15 B17

Abbildung 4.19: Mit polaren Gruppen substituierte 2-Allylphenole, welche nicht cyclisiert werden konnten.

Eine weitere Limitierung stellen funktionelle Gruppen in ortho-Position zu Hydroxygruppe
des entsprechenden 2-Allylphenols dar (Abbildung 4.20). So ist bereits der sterische Anspruch

einer Methylgruppe in dieser Position zu grof3, als dass eine Cyclisierung moglich wire.
Me i-Pr t-Bu
X X X N
B10 B11 B14 B17

Abbildung 4.20: Ortho zur Hydroxygruppe substituierte 2-Allylphenole, welche nicht cyclisiert werden konnten.

Als weiteres Substrat wurde versucht 2-(Prop-1-en-1-yl)phenol (BT’) zu cyclisieren. Bei vollem
Umsatz des Substrates konnte im "H-NMR-Spektrum die Bildung von 2-Methylcumaran (C1)
nicht nachgewiesen werden. Stattdessen wurden erneut charakteristische Signale fir die
Bildung von Oligomeren aus dem Edukt detektiert. Eine Erkliarung dafiir, dass BT’ nicht zu
C1 cyclisert werden konnte, ist, dass es sich bei der Reaktion von BT’ zu C1 um eine
ungiinstige 5-endo-trig-Cyclisierung handelt. Die Reaktion von B1 zu C1 stellt dagegen eine

kinetisch begiinstigte 5-exo-trig-Cyclisierung dar."*’

5 mol% Ti(Oi-Pr),
5 mol% (aS)-11

OH 5 mol% Wasser o
54 e
e
B1'

(Toluol), 240°C, 20 min
Mikrowellenreaktor (S)-c1

Schema 4.53:  2-(Prop-1-en-1-yl)phenol (BT’) konnte wunter den Bedingungen der titankatalysierten

Hydroalkoxylierung nicht zu (§)-C1 cyclisiert werden.
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Ferner wurde versucht eine Tandem-CLAISEN-Umlagerung-Hydroalkoxylierung zu
erméglichen.  Allerdings konnten beim Umsatz von (Allyloxy)benzol (A1) bei einer
Reaktionszeit von 50 min nur eine Ausbeute von 9% an (5)-C1 mit 49% ee erhalten werden

(Schema 4.54).

5 mol% Ti(Oi-Pr),
o 5 mol% (aS)-L1 o OH
~X 5 mol% Wasser ©/ R + ©/\/\ + @E(}—Me
(Toluol), 240°C, 20 min AN
Mikrowellenreaktor
A1 A1; 57% B1; 28% (S)-C1; 9%, 49% ee

Schema 4.54: Titankatalysierte asymmetrische Tandem-CLAISEN-Umlagerung-Hydroalkoxylierung von Al

ergab nur geringe ausbeuten an (§)-C1 mit 49% ee.

Versuche zur katalytischen Cyclisierung der 2-Allylaniline D3 und D5 verliefen ebenfalls
erfolglos (Schema 4.55).

5 mol% Ti(Oi-Pr),
5 mol% (aS)-11

NHR 5 mol% Wasser ﬁ
©/\/\ @E)<Me
X

(Toluol), 240°C, 20 min
D3/D5 Mikrowellenreaktor

Schema 4.55: Erfolglose asymmetrische Hydroaminierung von 2-Allylanilinen [R = H (D3); R = Ts (D5)].

4.5 Heterogene Katalyse

Nachdem fir die aluminiumkatalysierte Hydroalkoxylierung mit Al O; als heterogenem
Katalysator ein signifikanter Umsatz bei der Cyclisierung von 2-Allylphenol (B1) zu
2-Methylcumaran (C1) festgestellt werden konnte, sollte dieses Konzept nun auch auf die
titankatalysierte Hydroalkoxylierung tibertragen werden. Hierfiir wurden TiO,-Nanopartikel
als potentieller Katalysator getestet. (Tabelle 4.22). Erste Versuche mit TiO, ergaben nur
geringe Ausbeuten an C1 (Tabelle 4.22, Eintrag 1), welche durch den Wechsel auf
Chlorbenzol als Losungsmittel (Tabelle 4.22, Eintrag 4) und héhere Katalysatorbeladungen
(Tabelle 4.22, Eintrag 2) gesteigert werden konnten. Mit zunehmender Katalysatorbeladung
musste auch die Menge an Losungsmittel erhoht werden, um die zihe Masse, welche TiO, mit

dem Losungsmittel bildete, rihrfdhig zu halten. Analog zur Al Oj-katalysierten
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Hydroalkoxylierung verlduft die heterogene TiO,-katalysierte Hydroalkoxylierung weniger
selektiv als die homogene Variante der Reaktion. So wurden trotz vollem Umsatz von Bl
maximal 40% Ausbeute erzielt (Tabelle 4.22, Eintrag 9). Der Versuch die Oberfliche der
TiO,-Nanopartikel durch den chiralen Liganden (aS)-L1 zu modifizieren hatte keinen Erfolg.
Es wurden nur sehr geringe Ausbeuten von 3% erzielt (Tabelle 4.22, Eintrag 3). Auf eine
Isolierung des Produkts fiir die Bestimmung des Enantiomereniiberschusses wurde daher

verzichtet.

Tabelle 4.22: Parameter-Screening fiir eine heterogene titankatalysierte Hydroalkoxylierung. ¥

o o — (-
Me
AN 250°C, 20 min

B1 C1

Eintrag TiO; Loésungsmittel FrzlLu]men ?;:]s beute

1 160 mg Toluol 2 11 (64% B1)
2 240 mg Toluol 3 21 (58% B1)
39 240 mg Toluol 3 3 (57% B1)
4 160 mg Chlotbenzol 2 18 (50% B1)
5 240 mg Chlotbenzol 2 24 (31% B1)
6 320 mg Chlotbenzol 3 26 (30% B1)
7 400 mg Chlotrbenzol 3 29 (18% B1)
8 800 mg Chlotbenzol 7 34 (7% BY)
9 1600 mg Chlotbenzol 12.5 40 (0% BY1)

a) Reaktionsbedingungen: 2 mmol B1, 2 mL. Loésungsmittel, 20 min, 250 °C, Mikrowellenreaktor. b) Ausbeuten wurden
durch qNMR unter Verwendung von Tetradecan als interner Standard bestimmt. ¢) Unter Verwendung von (a$)-L1 als
chiralem Liganden. Der chirale Ligand und TiO; wurden vor der katalytischen Umsetzung 15 min auf 120 °C im
Mikrowellenreaktor erhitzt.
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4.6 Strukturelle Uberlegungen

Im diesem Kapitel werden Experimente diskutiert, welche niher beleuchten sollen, was
wihrend der titankatalysierten Hydroalkoxylierung mit dem Substrat und dem chiralen
Liganden geschieht. Der Schwerpunkt der Experimente lag dabei auf Untersuchungen iber
die Konfigurationsstabilitit des chiralen Liganden L1 unter den extremen thermischen
Bedingungen der Modellreaktion. AuBlerdem soll die Struktur des 7 situ gebildeten
Titankomplexes naher betrachtet werden. Insbesondere der Einfluss des Wassers auf die

Bildung des katalytisch aktiven Titankomplexes soll dabei untersucht werden.

4.6.1 Thermische Stabilitit des chiralen Liganden

Da die titankatalysierte Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenolen zu 2-Methylcumaranen bei
ungewohnlich hohen Temperaturen durchgefithrt wird, sind Substrat und Katalysator
extremen thermischen Belastungen ausgesetzt. Insbesondere die Stabilitit der Konfiguration
des chirale Binaphthylsystem der verwendeten Liganden bei solch hohen Temperaturen ist

dufBerst fraglich.

In einer ersten Versuchsreihe wurde (aS)-L1 in Toluol gelést und im Mikrowellenreaktor fir
20 min erhitzt (Tabelle 4.23). Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der
Enantiomerentberschuss von (a$)-L1 mittels der ,,Nicotin-Methode® bestimmt (siche

Abbildung 4.7, Seite 56 und Seite 127).

Auffillig ist, dass der chirale Ligand eine gro3e konfigurationale Stabilitit aufweist. So ist bei
240°C — also der Temperatur, bei welcher die titankatalysierte Hydroalkoxylierung
durchgefiihrt wird — keine Anderung des Enantiomereniiberschuss des reisolierten Liganden
im Vergleich zum eingesetzten Material festzustellen (Tabelle 4.23, Eintrige 1 & 2). Auch bei
265 °C erfolgt keine Anderungen (Tabelle 4.23, Eintrag 3). Erst bei 280 °C ist ein kleiner
Riickgang des Enantiomereniiberschusses zu erkennen, einhergehend mit der Entstehung
nicht weiter charakterisierter Nebenprodukte. Ein signifikanter Riickgang des ee ist erst ab
300 °C zu erkennen, wenn der chirale Ligand mehrfach hintereinander erhitzt wird

(Tabelle 4.23, Eintrige 7 & 8).
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Tabelle 4.23: Enantiomereniiberschiisse des reisolierten (a$)-L1 nach Erhitzen in Toluol. 9

Eintrag Temperatur Zei.t ee
[°Cl [min] [%] »
1 (Edukt) - 99.7%
2 240 20 99.7%
3 265 20 99.7%
49 280 20 99.1%
59 290 20 98.9%
69 300 20 98.8%
79 300 2x209 96.8%
89 300 3x209 95.7%

a) Reaktionsbedingungen: 10 mg (a$)-L1, 1.5 mL Toluol, Mikrowellenreaktor. b) Bestimmung des Enantiomerentiberschuss
durch Hinzufiigen von je 10 uL. (—)-Nicotin und anschlieBender 'H-NMR Analyse. ¢) Ab 280 °C sind einige
Nebenprodukte im 'H-NMR neben dem reisolierten Liganden erkennbar. d) (a$)-L1 wurde in Toluol fur 20 min auf 300 °C
erhitzt, auf RT abgekiihlt und erneut auf 300 °C erhitzt.

In einer weiteren Versuchsreihe wurde der 7z situ aus (a$)-L1, Ti(Oz-Pr), und Wasser gebildete
chirale Titankomplex fur 20 min auf unterschiedliche Temperaturen erhitzt. AnschlieBend
wurde der Titankomplex mit 6 M Salzsiure hydrolysiert und der chirale Ligand reisoliert und

via "TH-NMR analysiert.

Tabelle 4.24: Reisolierung von (aS)-L1 nach Erhitzen des chiralen Titankomplexes in Toluol. ¥

Eintrag Temperatur (z;j)—Ll b) c;e von (a$)-L1 Zugeordnete
[“] [%] Nebenprodukte »)
1 240 °C 84 99.6% 1% (a$)-E19
2 265 °C 81 99.5% 5% (a5)-E19
3 290 °C 72 99.5% 16% (a$)-E19

a) Reaktionsbedingungen: 32.8 mg L1 (0.1 mmol, 1.0 Aq.), 29.9 pL. Ti(O#Pr)s, 1.8 ul. Wasser in 4 mL Toluol, 20 min,
Mikrowellenreaktor. Aufarbeitung: Hydrolyse der Titankomplexe mit 6 M HClag) b) Ausbeuten wurden durch gNMR
Analyse nach Zugabe von 20 pL Tetradecan als internen Standard bestimmt. c¢) Bestimmung des Enantiomereniiberschuss
durch Hinzuftigen von je 20 pL. (—)-Nicotin zum reisolierten Rohprodukt und anschlieBender TH-NMR Analyse. d) Der
Isopropylester E1 wurde separat synthetisiert und die Peaks zweifelsfrei im 'H-NMR Spektrum der Mischung zugeordnet.
Weitere vorhandene Nebenprodukte konnten nicht zugeordnet werden.

Bei den Enantiomereniiberschiissen des reisolierten Liganden konnten keine signifikanten
Anderungen im Vergleich zum Ausgangsmaterial festgestellt werden. Die Ursache hierfiir
konnte sein, dass die ohnehin sehr stabile Konfiguration des chiralen Liganden durch

Koordination an das Titanzentrum nochmals fixiert wird.
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Neben (a$)-L1 konnte bei allen durchgefiihrten Experimenten im 'H-NMR auch der
Isopropylester (a$)-E1 nachgewiesen werden. Je hoher die Reaktionstemperatur, desto héher

ist dabei auch der Anteil von (a$)-E1 in der Reaktionslosung (Tabelle 4.24).

Um die Signale im 'H-NMR Spektrum zweifelsfrei zuordnen zu koénnen, wurde (a5)-E1 aus
(a$)-L1 hergestellt (Schema 4.56). Die Signale der isolierten Verbindung stimmten mit den

Signalen der Spezies im Reaktionsgemisch tberein.

1.)  6.75Ag. SOCl,
CC v e
(Toluol), 45°C, 18 h

OMe OMe

COOH 2) 50Aq NE, COOI-Pr
26 Ag. i-PrOH

(neat), 50°C, 48 h

(@s)-L1 49% (aS)-E1

Schema 4.56: Synthese des Isopropylesters (af)-E1 ausgehend von (af)-L1.

SchlieBlich wurde der chirale Ligand aus Reaktionsmischungen isoliert, welche unter den
Bedingungen der titankatalysierten Hydroalkoxylierung mit 2-Allylphenol (B1) umgesetzt
wurden. Hierzu wurde der Titankomplex mit 6 M Salzsiure und EDTA hydrolysiert, isoliert
und anschlieBend via 'H-NMR analysiert. Neben (a$)-L1 wurde im 'H-NMR abermals der
Isopropylester (a$)-E1 sowie der 2-Allylphenylseter (af)-E2 als Nebenprodukte identifiziert
(Tabelle 4.25). Bei einer Reaktionstemperatur von 290 °C konnte nach der Reaktion (af)-L1
nicht mehr reisoliert werden (Tabelle 4.25, Eintrag 3). Durch GC-MS-Analyse der
Reaktionsmischung bei 240 °C konnten neben B1 und C1 mehrere Dimerisierungsprodukte
von Bl gefunden werden. Fine Doppelbindungsisomerisierung von Bl zu
2-(1-Prop-1-enyl)phenol (BT’) unter den katalytischen Bedingungen konnte nicht festgestellt
werden. Dennoch kann diese Isomeriesierung nicht ginzlich ausgeschlossen werden, da BT’

sich durch Oligomerisierungen der Analytik entzogen haben kénnte.

Der Enantiomerentiberschuss des reisolierten chiralen Liganden (a$)-L1 bei 240 °C, also det
Reaktionstemperatur der titankatalysierten Hydroalkoxylierung von  2-Allylphenolen,
entspricht exakt dem Wert des Ausgangsmaterials (Tabelle 4.25, Eintrag 2). Bei 265 °C ist ein
kleiner Riickgang des Enantiomereniiberschuss zu erkennen (Tabelle 4.25, Eintrag 3). Da bei
290 °C (a$)-L1 nach der Umsetzung im Mikrowellenreaktor nicht mehr vorhanden war,

konnte kein Enantiomerentiberschuss bestimmt werden.
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Tabelle 4.25: Reisolierung von (aS)-L1 aus einer katalytischen Hydroalkoxylierung mit 2-Allylphenol. ®

5 mol% Ti(Oi-Pr),
5 mol% (S)-L1

@Cj\ 5 mol% Wasser @EO)_
Me
X (Toluol), 240-290 °C, 20 min

A1 Mikrowellenreaktor (S)-C1
i Temperatur (@$)-L1» eevon (a$)-L1 Zugeordnete
intrag °C] [%] [%o] Nebenprodukte ©
0, -

1 240 86 99.7% 7% (a$)-El

4% (a$)-E2
Y -

2 265 61 99 4% 15% (aS)-E1
1% (a$)-E2

3 290 - 12% (aS)-E1

-9

4% (aS)-E2

a) Reaktionsbedingungen: 32.8 mg L1, 29.9 pL. Ti(O:Pr)4, 1.8 pl. Wasser in 4 mL Toluol + 263 pL 2-Allylphenol, 20 min,
Mikrowellenreaktor. Aufarbeitung: Hydrolyse der Titankomplexe mit 6 M HClgg und 3.0 Aq. EDTA. (3 Tage rithren)

b) Ausbeuten wurden durch gNMR Analyse nach Zugabe von 20 pul. Tetradecan als internen Standard bestimmt.
c¢) Der Isopropylester E1 und der 2-Allylphenylester E2 wurden separat synthetisiert und die Peaks zweifelsfrei im 'H-NMR
Spektrum der Mischung zugeordnet. Weitere vorhandene Nebenprodukte konnten nicht identifiziert werden. d) (a$)-L1 nicht
mehr vorhanden.

Analog zu (a$)-E1 wurde auch (a$)-E2 zur exakten Zuordnung der Signale im "H-NMR aus
(a$)-L1 synthetisiert (Schema 4.57).

1.) 6.75Aq. SOCI,
CC v
OMe OMe

(Toluol), 45°C, 18 h
o)

COOH 5  50Aq. NEts o
7.6 Aqg. 2-Allylphenol (B1) OO

(neat), 50°C, 48 h

(aS)-L1 41% Lliber zwei Stufen (aS)-E2

Schema 4.57: Synthese des 2-Allylphenylesters (a$)-E2 ausgehend von (af)-L1.

Es bleibt festzuhalten, dass die konfigurationale Stabilitit des chiralen Liganden (af)-L1 unter
den Reaktionsbedingungen der in dieser Arbeit prisentierten asymmetrischen
titankatalysierten Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenolen zu 2-Methylcumaranen gegeben ist.
Bereits ohne Fixierung der Konfiguration des Liganden durch Koordination an das Titan-
Zentralatom dnderte sich der Enantiomereniiberschuss des eingesetzten chiralen Liganden bei
Temperaturen von 240 °C  nicht  (Tabelle 4.23). Auch unter realistischen

Reaktionsbedingungen sank der Enantiomereniiberschuss von (a$)-L1 nicht (Tabelle 4.25).
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4.6.2 Untersuchungen zur Struktur des chiralen Titankomplexes

Fir ein tieferes Verstindnis der titankatalysierten Hydroalkoxylierung sind Studien tber die

Natur des chiralen Titankomplexes unabdingbar.

Der verwendete Carboxylatoligand verfiigt tber zwei unterschiedliche koordinierende
Gruppen mit insgesamt drei moglichen Koordinationsstellen. Somit sind sehr viele,
unterschiedliche Bindungsmodi denkbar. HENRY ¢/ /. konnten fiir die Koordination von
Salicylsdure, welche ebenfalls zwei koordinierend Gruppen mit drei moglichen
Koordinationsstellen  besitzt, an Ti(O»-Bu), dreizehn unterschiedliche Bindungsmodi

nachweisen.!"*!

Zur Bildung der katalytisch aktivsten Titanspezies mussen cokatalytische Mengen an Wasser
zugegen sein. Der Titankomplex wird dadurch partiell hydrolysiert. Alkoxygruppen werden
durch Hydroxygruppen substituiert und kondensieren anschlieBend zu Polyoxotitanaten

(Schema 4.56).""

n-Ti(OR), + n-H,0 — 1" ROH 1 Ti(OR)5(OH)

Tinox(OR)4n—2x

Schema 4.56: Schematische Darstellung der partiellen Hydrolyse von Titanalkoxiden mit Wasser.

Auch hierbei ist die Strukturvielfalt sehr ausgeprigt. So erhielten DAY, EBERPACHER und
KLEMPERER ¢/ a/. durch die Hydrolyse von Titan(IV)alkoxiden mit Wasser sieben- bis

zwolfkernige Komplexe.“50’15lJ Zur Veranschaulichung sind in Abbildung 4.21 exemplarische

150]

verschiedene Kernstrukturen von Polyoxotitanaten dargestellt.!

Abbildung 4.21: Kristallstrukturen unterschiedliche Kernstrukturen von Polyoxotitanaten, welche durch die
Hydrolyse von Titan(IV)alkoxiden mit Wasser gewonnen wurden. a) TizO-Kern des Komplexes
[T1704](OEt)20; b) TigOz6-Kern des Komplexes [TisOg](OBz)2 - OEty; ¢) TiioOs-Kern des Komplexes
[Ti1008](OEt)24 - CH3CsHs.[15%
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Um Aussagen tber die molekulare Struktur des chiralen Titankatalysators und tber den
Einfluss des zugegeben Wassers treffen zu kénnen, wurden verschiedene i# situ NMR-
Experimente durchgeftihrt. Hierfir wurde (a$)-L1 und Ti(O#Pr), in perdeuteriertem Benzol
gelést und mit unterschiedlichen Mengen Wasser versetzt. Ausschnitte aus den 'H-NMR
Spektren dieser Experimente sind in Abbildung 4.22 dargestellt. Zur Analyse der Spektren
wurde der Fokus auf die charakteristischen Signale der Methoxygruppe des chiralen Liganden
(a$)-L1 (Abbildung 4.22; rote Markierungen) und die Signale der beiden Methylgruppen der
Isopropylgruppe der Titankomplexe (Abbildung 4.22, blaue Markierungen) gelegt. Zum
Vergleich der entsprechenden Signale sind auBerdem Ausschnitte aus den 'H-NMR-Spektren
von Ti(O#Pr), (Abbildung 4.22a) und (a$)-L1 (Abbildung 4.22b) abgebildet.

~\0
N

—4.53

A L

o~
L ;
OMe |
I O COOH
(5-L1
A
[Ya] =
o 5 3 x8
< < I \
| \
Ti(Oi-Pr)4 + (5)-L1 (1:1)
d) §5 —=2285835888 5ERREARRIRRERERERL T
Mmom ™M N M en MM eneiey —— OO0 O00C0O00OO00C0O0COOCO
RGN e

Ti(O-Pr4 + (S)-L1 + H,0 (1:1 MM
. | Vol | Jl W

e)

2.65

3
|

-—3.44
—3.37

Ti(OI-Pr), + (S-L1 + H,0 (1:1:1)\ L

18
i% :

45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 o5 [Ppm]

Abbildung 4.22: Ausschnitte aus den Spektren der 7z situ 'H-NMR-Experimente des chiralen Titankomplex.
(500 MHz, Losungsmittel: CDg) 2) Ti(Oi-Pr)4 in CsDg; b) (a5)-L1lin CsDg; c) Ti(O#-Pr)s (1.0 Ag.) und (a)-L1
(1.0 Aq) in CeDe. d) Ti(O4-Pr)4 (1.0 Aq.), (a5)-L1 (1.0 Aq.) und H>O (0.5 Aq.) in C¢Ds. €) Ti(Osi-Pr)s (1.0 Aqy),
(a$)-L1 (1.0 Aq) und H0 (1.0 Aq.) in C¢Ds. Die charakteristischen Signale der Methoxygruppe des chiralen
Liganden (a$)-L1 sind rot markiert, die charakteristischen Signale der Methylgruppen der Isopropylgruppe des

Titankomplexes und sowie von freiem Isopropanol sind blau markiert.
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Das Spektrum von Ti(O7Pr), in Abbildung 4.22a zeigt erwartungsgemill die beiden
charakteristischen Signale der Isopropylgruppe bei & = 1.26 ppm (d, 6 H) und 4.53 ppm (sept,

1 H) auf. Das Signal der Methoxygruppe des Liganden (a$)-L1 in C.D erscheint bei 3.12 ppm
(Abbildung 4.22b).

Die Koordination von (a$)-L1 an das Titanzentrum fihrte zu einer Tieffeldverschiebung des
Signals der Methoxygruppe des chiralen Liganden (Abbildung 4.22¢; 3.12 ppm — 3.45 ppm).
Deutlich erkennbar sind auch die Unterschiede fiir die Isopropylgruppen des Titankomplexes:
Wihrend von Ti(O#Pr), sehr scharfe Signale erhalten wurden (Abbildung 4.22a), wies das
'H-NMR-Spektrum der Losung aus Ti(OiPr), + (a$)-L1 (1:1) fiir die Isopropylgruppe
deutlich breitere Signale auf (Abbildung 4.22¢; 6 = 1.24, 4.27 und 4.68 ppm). AuBerdem
fihrte die Koordination des chiralen Liganden zur Aufspaltung der Signale der
Isopropylgruppen. Anstatt wie im 'H-NMR-Spektrum von Ti(O7Pr), ein Signal bei
O =4.53 ppm sind in Abbildung 4.23c zwei Signale bei 6 =4.27 und & = 4.68 ppm zu
erkennen. Aufgrund der Verbreiterung konnte die Multiplizitit der Signale nicht mehr
aufgelost werden. Die breiten Signale deuten auf eine hohe Molekiildynamik des gebildeten
Titankomplexes hin. Denkbar ist auch ein stindiger Ligandaustausch von freiem Isopropanol
mit dem neu gebildeten Titancarboxylato-Komplex. Dieses Gleichgewicht wiirde auch

erkliren, warum speziell die Signale der Isopropylgruppen breite Linien aufweisen.

Durch die Zugabe von Wasser dnderte sich das Bild (Abbildung 4.22d): Wo bislang nur ein
Signal fur die Methoxygruppe des Liganden zu erkennen war, wurden nun zwischen 8 = 3.45
und 2.65 ppm eine Vielzahl an Signalen sichtbar. Auch im Bereich fir die charakteristischen
Signale fiir die Isopropylgruppe zeigten sich nun mehrere schirfere Signale, tiberlagert vom
Signal des freien Isopropanols (& = ~0.77 ppm). Dennoch sind die Signale weiterhin relativ
breit. Im Vergleich zum Spektrum in Abbildung 4.22d ist die Molekiildynamik deutlich
eingeschrinkt. Ursache hierfir kénnte die Verbriickung der Titanzentren durch Oxo- oder

Hydroxobriicken sein.

Liegt eine dquimolare Mischung von Ti(O#Pr),, (a$)-L1 und Wasser vereinfachte sich das
'H-NMR-Spektrum deutlich (Abbildung 4.22¢). Anstatt der Vielzahl von Signalen fiir die

Methoxygruppe des chiralen Liganden waren nur noch vier scharfe Signale zu erkennen
(Abbildung 4.22¢; & = 3.37, 3.07, 2.93 und 2.65 ppm). Auffillig ist, dass die Signale bei
0 =3.37und 3.07 ppm sowie die Signale bei 6 =293 und 2.65ppm jeweils gleiche
Intensititen aufweisen. Durch Vergleich der entsprechenden Integrale lieBen sich dem

intensiveren Signalpaar 6 = 3.37/3.07 ppm zudem die beiden Dubletts der Isopropylgruppe
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bei 6 =0.52 und 0.57 ppm, sowie das Septett bei 3.64 ppm zuordnen. Die Signale bei
O =344 ppm (sept, 1 H) und bei 0.72 ppm (d, 6 H) wurden durch freies Isopropanol
hetvorgerufen. Dem Signalpaar bei 6 =2.93/2.65 ppm lieBen sich in den in situ

NMR Experimenten keine Signale einer Isopropylgruppe zweifelsfrei zuordnen, da diese von

den Signalen des freien Isopropanols tiberlagert werden.

Die Signale im 'H-NMR-Spektrum in Abbildung 4.22¢ deuten darauf hin, dass zwei
unterschiedliche Titankomplexe gebildet wurden (Kla und Kl1b). Da fiir jede gebildete Spezies
je zwei Signale fiir die Methoxygruppe von (a$)-L1 erhalten wurde, ist davon auszugehen, dass
es sich bei den gebildeten Titankomplexen um mehrkernige Komplexe mit je zwei chemisch

nicht dquivalenten Liganden pro Komplex handelt.

Das Stoffmengenverhiltnis der beiden gebildeten Titanspezies Kla und K1b unterliegt keiner
festen Zahl, sondern variierte von Versuch zu Versuch. Auch zwischen der Konzentration der

Katalysatorlosung und dem Stoffmengenverhiltnis der Titanspezies konnte keine Korrelation
erkannt werden. Allerdings weisen die Signale fiir Kla bei 8 = 3.37/3.07 ppm im 'H-NMR-

Spektrum stets eine hohere Intensitit auf als die Signale fir Kb bei 8 = 3.93/2.65 ppm. Da
die Ergebnisse der titankatalysierten Hydroalkoxylierung gut reproduzierbar sind, scheint das

Verhiltnis der beiden chiralen Titankomplexe unerheblich fir den Erfolg der Katalyse zu sein.

Durch die Zugabe von weiteren Aquivalenten Wasser wurden keine neuen Signale im
"H-NMR-Spektrum erhalten. Es konnte auch kein Zusammenhang zwischen dem Verhiltnis
von Kla und K1b und der Menge des zugesetzten Wassers festgestellt werden. Die Losung
tribte sich allerdings ab einem Wasseranteil von 2.5 Aqivalenten deutlich ein, was ein Indiz

tir die Bildung von TiO, als Produkt der vollstindigen Hydrolyse des Titankomplexes ist.

Kla und Ki1b konnten im "H-NMR-Spektrum auch identifiziert werden, wenn eine Mischung
aus (a5)-L1 und Ti(O#Pr), (1:1) schrittweise durch Zugabe von je 0.5 Aquivalenten Wasser
hydrolysiert wurde. Interessanterweise kann dabei beobachtet werden, dass nach Zugabe von
weiteren Aquivalenten Wasser das Verhiltnis der beiden Titanspezies sich immer wieder
inderte. Auch bei diesen Experimenten konnte keine Korrelation zwischen der Menge des

zugesetzten Wassers und dem Verhiltnis von Kla zu K1b festgestellt werden.

In einem weiteren Experiment wurden die gebildeten Titanspezies isoliert. Nach Trocknung
am Hochvakuum wurde ein gelbes Pulver (K1) erhalten. Im 'H-NMR-Spektrum konnten
wieder die charakteristischen Signale der beiden Titanspezies Kla und Klb nachgewiesen

werden. Auch im 13C—NMR—Spektrum sind die beiden Spezies zu unterscheiden.
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Mit diesem isolierten Feststoff wurde nun die titankatalysierte Hydroalkoxylierung mit
2-Allylphenol (B1) als Substrat durchgefiihrt: Bei einer Reaktionszeit von 20 min wurde
(8)-2-Methylcumaran [($)-C1] mit einer Ausbeute von 50% und ein Enantiomereniiberschuss
von 76% erhalten (Schema 4.58). Zum Vergleich: Bei der Cyclisiserung mit dem 7z situ aus
Ti(Oi-Pr),, (a$)-L1 und Wasser (je 5mol%) gebildetem Katalysator konnte bei gleicher

Reaktionszeit (§)-C1 mit 54% Ausbeute und 75% ee erhalten werden.

OH o)
AN (Toluol), 240°C, 20 min

B1 Mikrowellenreaktor (S)-C1
50%, 76% ee

Schema 4.58: Titankatalysierte Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenol (B1) zu (§)-2-Methylcumaran [(5)-C1] mit

dem zuvor isolierten Titankomplex K1 als Katalysator.

Um mehr tber die molekulare Zusammensetzung von K1 zu erfahren, wurde der Komplex
massenspektrometrisch untersucht. Bei einem FAB-MS Experiment konnte dabei ein Signal
bei m/z = 1819.7 detektiert werden.! Dies wiirde auf einen vierkernigen oxo- und hydroxo-
verbriickten Titankomplex mit der Formel Ti,(u-O),(OH),[(aS)-L1],(O-Pr), hinweisen
(m/z = 1819.7, [M — OH]").

Im FAB-MS-Spektrum findet sich zudem noch ein weiteres Signal bei m/z = 1551.8, dies

konnte jedoch keiner Summenformel zugeordnet werden.

I Das vollstindige FAB MS Spektrum ist im Anhang abgebildet.
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Wie bereits in Abschnitt 4.1 diskutiert wurde, dndert sich die Titanspezies durch die Zugabe
von 2-Allylphenol deutlich. Optisch ist dies durch den Farbumschlag der Ldsung von
farblos/gelb zu orange/rot zu erkennen (Abbildung 4.2). Daher wurde untersucht, in wie weit
sich die NMR-Spektren bei Zugabe von 2-Allylphenol verindern. K2 bezeichnet die
Titanspezies, welche durch Komplexierung von Ti(O7-Pr),, (a5)-L1 und Wasser (je 1.0 Aq.)
sowie 2-Allylylphenol (B1; 5.0 Aq.) erhalten wurde. Nach der Komplexierung in Toluol wurde
K2 als roter Feststoff durch Entfernung des Losungsmittels im Vakuum und nach Waschen
mit Pentan erhalten. Der Vorteil der Betrachtung der NMR-Spektren der isolierten und am
Hochvakuum getrockneten Komplexe im Vergleich zu den Spektren der 7z situ generierten
Komplexe besteht darin, dass die Signale von freiem Isopropanol und freiem 2-Allyphenol die

Signale der Titanspezies nicht Giberlagern kénnen.

In Abbildung 4.23 sind die 'H-NMR-Spektren von 2-Allylphenol (B1; Abbildung 4.23¢) sowie
der Komplexe K1 (Abbildung 4.23b) und K2 (Abbildung 4.23c) dargestellt. Das 'H-NMR-
Spektrum von K2 (Abbildung 4.23c) weist zwei Methoxy-Signale mit denselben Integralen bei
8 =3.68 ppm (s, 3 H) und 3.12 ppm (5, 3 H) auf (rote Markierungen). Zudem sind im 'H-
NMR-Spektrum von K2 keine Signale mehr zu erkennen, die auf eine Isopropylgruppe
hindeuten (blaue Markierungen). Durch die Zugabe von 2-Allylphenol bei der Bildung von K2
wurde Isopropoxid vollstindig von 2-Allylphenolat als Ligand verdringt. Die Signale der
Protonen der Allylseitenkette von komplexiertem B1 sind in Abbildung 4.23c grin markiert.
Die chirale Umgebung des Komplexes fiithrt zu einer Aufspaltung der Signale der allylischen
Protonen in zwei Dubletts von Dubletts [8 =2.78 ppm (dd, 2 H) und 8 =3.06 ppm (dd, 2 H)].
Insgesamt kénnen im 'H-NMR-Spektrum von K2 48 Protonen identifiziert werden. Dies
entspricht zwei 2-Allylphenolat-Liganden und zwei (a$)-L1. Mit der Erkenntnis aus den zuvor
durchgefiihrten Experimenten, dass weiterhin ein oxo- oder hydroyxoverbriickter
multinuclearer Komplex vorliegt kann eine Formel von Ti, (1-O) (OH)[(a$)-L1],,(2-

Allylphenolat),, postuliert werden.

Im Gegensatz zum '"H-NMR-Spektrum von K1 ist im Spektrum von K2 nur eine Titanspezies
erkennbar. Dies erklart auch, warum das variable Verhiltnis von Kla und Klb keinen Einfluss

auf das Katalyseergebnis hat.
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Abbildung 4.23: '"H-NMR Spektren (500 MHz, CsDs) von a) 2-Allylphenol (B1), b) der chiralen Titanspezies
K1 und c) der Titanspezies K2. Alle Spektren wurden in C¢Ds aufgenommen. Farblich markiert sind die
charakteristischen Signale der Methoxygruppe des chiralen Liganden (af)-L1 (rot), die Signale, die durch
Isopropylgruppen hervorgerufen werden (blau) und Signale, welche durch komplexiertes 2-Allylphenol

verursacht werden (griin).
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5 Weitere potentielle Metallkatalysatoren

Dieses Kapitel soll einen kurzen Uberblick iiber weitere Screening-Experimente geben, die
durchgefiihrt wurden, um neue Metallkatalysatoren fiir die Hydroalkoxylierung von

2-Allylphenolen zu 2-Methylcumaranen zu identifizieren.

Die bislang erfolgreich getesteten Metallkatalysatoren waren Metall-2-allylphenolate, die durch
einen Ligandaustausch von 2-Allylphenol (B1) mit Metallalkoxid erhalten wurden. Durch den
Umsatz von Basen wie KO#Bu und KOH mit 2-Allylphenol kénnten Kalium-2-allylphenolate
erhalten werden, welche potentielle Katalysatoren fur Hydroalkoxylierungen darstellen. In
einem Screening wurden diverse Alkalimetall-Basen als potentielle Katalysatorvorldufer
getestet (Tabelle 5.1). Allerdings konnte ausschlieBlich mit KO#Bu eine sehr geringe Ausbeute
an 2-Methylcumaran (Cl) erzielt werden (Tabelle 5.1, Eintrag1). Durch Verwendung
tberstochiometrischer Mengen an KO#Bu konnte die Umlagerung der Doppelbindung in
2-Allylphenol (B1) zu 2-(Prop-1-en-1-yl)phenol (BY’) erreicht werden (Schema 1.4; Seite 20).
BT’ bildet sowohl mit Al(O/-Pr); als auch mit dem chiralen Titankatalysator unter den
Reaktionsbedingungen der Hydroalkoxylierung Oligomere (siche Schema 1.4, Seite 21). Im
"H-NMR-Spektrum der hier untersuchten Reaktionsmischung konnten jedoch keine Indizien

fir die Bildung von B1’ oder die Bildung von Oligomeren gefunden werden.

Tabelle 5.1: Basen als potentielle Katalysatoren fiir die Hydroalkoxylierung von nicht-aktivierten Alkenen. 9

OH [Katalysator] O
Me
X (Toluol), 250°C, 20 min

B1 Mikrowellenreaktor c1
Eintr Katalysator Ausbeute P)
ag [10 mol%] [7]

1 KO#Bu 4 (52% B1)
2 K2CO3 -

3 KOH -

4 Na,CO;3 -

5 NaOH -

a) Reaktionsbedingungen: 2.0 mmol B1, 2 mL Toluol. b) b) Qualitative Analyse der Reaktionsmischungen erfolgte durch
GC-MS-Analyse der Reaktionsmischungen. Bei Detektion von C1 wurde die Ausbeute anschlieBend durch gNMR-Analyse
unter Verwendung von Tetradecan als interner Standard quantifiziert.
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Als erfolgsversprechend wurde auch die Verwendung von Kupferverbindungen als potentielle
Katalysatoren angesehen. Kupferverbindungen haben das Potential sowohl die
Hydroxygruppe, als auch die Doppelbindung des 2-Allylphenols zu aktivieren. In einem
ersten Screening wurden verschiedene Kupferverbindungen als Katalysatorvorliufer in
Kombination mit unterschiedlichen Liganden getestet. Ein Problem stellte dabei die
Loslichkeit der verwendeten Kupferverbindungen dar. Letztlich konnte mit keinem getesteten

katalytischen System ein signifikanter Umsatz festgestellt werden (Tabelle 5.2).

Tabelle 5.2: Screening von Kupferverbindungen als potentielle Katalysatoren fiir Hydroalkoxylierung. ¥

OH [cu] e}
Me
AN 250°C, 20 min

B1 Mikrowellenreaktor c1

Eintrag ﬁztz};sl;t;r Ligand Losungsmittel 1[:2]5 beute®

1 Cu(acac)z - Toluol - (90% B1)
2 Cu(OAc); - Toluol - (76% B1)
3 Cu(salen) - Toluol - (94% B1)
4 [Cu(MeCN)4]PFs - Toluol 3 (90% B1)
5 [CuMeCN)4]PFs 50 mol% 2,4,6-Collidin © Toluol 4 (78% B1)
6 [CuMeCN)4PFs 20 mol% 2,2’-Bipytidin 9 Toluol - (90% B1)
7 [CuMeCN)4PFs 50 mol% 2,4,6-Collidin © Benzonitril - (95% B1)
8 [CuMeCN)4PFs 50 mol% 2,4,6-Collidin © 2-Methoxyethanol 1 (85% B1)
9 [CuMeCN)4|PFs 50 mol% 2,4,6-Collidin © Propylenglykol B (99% B1)
10 [CuMeCN)4]PFs 50 mol% 2,4,6-Collidin 9 1,4-Dioxan <1% (65% B1)
11 [Cu(MeCN)4]PFs 50 mol% 2,4,6-Collidin © DMF _ (99% B1)
12 [CuMeCN)4JPFs - 2,4,6-Collidin <1% (90% B1)
13 [CuMeCN)4|PFs 10 mol% (aS$)-L19 Toluol - (85% B1)
14 [CuMeCN)4|PFs 10 mol% (aR)-L2 9 Toluol 5 (84% B1)

N
O AP0
15 [CuMcCN)JPEs  10mol% A &<  Toluol - (85% B1)
"’ (R,R)-L10 J"

a) Reaktionsbedingungen: 2.0 mmol B1, 2mL Losungsmittel. b) Ausbeuten wurden durch gNMR-Analyse unter
Verwendung von Tetradecan als interner Standard bestimmt. ¢) Prikomplexierung des Kupfervorldufers mit dem Liganden
fiir 15 min bei 120 °C im Mikrowellenreaktor.
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Des Weiteren wurde das Screening auf unterschiedliche Metallacetylacetonate ausgeweitet —
allerdings ohne die Metallvorldufer mit Liganden zu modifizieren (Tabelle 5.3). Signifikante
Ausbeuten von 2-Methylcumaran (C1) konnten nur mit MoO,(acac), (Tabelle 5.3, Eintrag 0)

erhalten werden.

Tabelle 5.3: Metallacetylacetonate als potentielle Katalysatoren fiir Hydroalkoxylierung. ¥

OH [Katalysator] O
Me
X (Toluol), 250°C, 20 min

B1 Mikrowellenreaktor c1
Eintrag Katalysator Ausbeute ?)
[10 mol%] [“%6]

1 Ca(acac)z -

2 Zt(acac)y -

3 Hf(acac)s -

4 VO(acac)2 -

5 Cr(acac); -

6 MoOz(acac), 11 (72% BY)
7 Fe(acac)s }

8 Ru(acac); 3 (18% B1)
9 Ni(acac), 2 (5% B1)
10 Pd(acac)2 2 (56% B1)
1 Zn(acac): -

a) Reaktionsbedingungen: 2.0 mmol B, 2 mL Toluol. b) Qualitative Analyse der Reaktionsmischungen erfolgte durch
GC-MS-Analyse der Reaktionsmischungen. Bei Detektion von C1 wurde die Ausbeute anschlieBend durch gNMR-Analyse
unter Verwendung von Tetradecan als interner Standard quantifiziert.
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Nach dem mit MoO,(acac), geringe, aber signifikante Ausbeuten von 2-Methylcumaran (CI)
erzielt werden konnten, wurde durch Modifikation verschiedener Molybdinvorlidufer mit
unterschiedlichen Liganden versucht, die Aktivitit des Katalysators zu erhéhen (Tabelle 5.4).
Mit (aR)-L2 konnten dabei immerhin 24% Ausbeute an C1 erreicht werden (Tabelle 5.4,
Eintrag 3). Mit den anderen getesteten Liganden konnten dagegen keine Verbesserungen
erzielt werden (Tabelle 5.4, Eintrige 2,4 & 5). Alle Produkte — auch aus Katalysen mit

chiralen Liganden — waren jedoch racemisch.

Mit Mo(CO), konnte in keinem der durchgefithrten Experimente eine selektive Cyclisierung

von B1 zu C1 erreicht werden (Tabelle 5.4, Eintrige 6 — 10).

Tabelle 5.4: Molybdinverbindungen als potentielle Katalysatoren fiir Hydroalkoxylierung. ¥

OH [Mo] o]
Me
X (Toluol), 250°C, 20 min

B1 Mikrowellenreaktor c1

Eintrag E:tjrll};sl;z ;)r Ligand ?)Z}Sbeute K

1 MoOs(acac)2 - 11 (72% B1)
2 MoOs(acac)2 (a$)-L1 8 (73% B1)
3 MoOs(acac)2 (aR)-L2 24 (64% B1)
4 MoOs(acac)2 (R, R)-L10 <1 (79% B1)
5 MoOs(acac)2 Salen - (92% B1)
6 Mo(CO)s - - (<1% B1)
7 Mo(CO)s (a$)-L1 - (1% B1)
8 Mo(CO)s (aR)-L2 <109 (2% B1)
9 Mo(CO)s (R,R)-L10 2 (5% B1)
10 Mo(CO)s Salen - (38% B1)

a) Reaktionsbedingungen: 2.0 mmol B1, 2ml Ldsungsmittel. b) Ausbeuten wurden durch gNMR-Analyse unter
Verwendung von Tetradecan als interner Standard bestimmt. ¢) Quantifizierung auf Grund der Vielzahl gebildeter
Reaktionsprodukte und der Uberlappung der entsprechenden Signale im 'H-NMR nicht exakt méglich
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Nach den erfolgreichen Hydroalkoxylierung mit Al,O; und TiO, als Katalysatoren wurden
schlieBlich noch einige Metalloxide auf ihre FEignung als Katalysatoren in der
Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenolen zu 2-Methylcumaranen getestet. Dabei konnten mit
keiner der getesteten Verbindungen eine Selektive Reaktion von 2-Allylphenol (B1) zu

2-Methylcumaran (C1) festgestellt werden (Tabelle 5.5).

Tabelle 5.5: Metalloxide als potentielle Katalysatoren fiir Hydroalkoxylierung. ¥

OH [Katalysator] O
Me
X (Toluol), 250°C, 20 min

B1 Mikrowellenreaktor c1
Eintrag Katalysator 1[\0}:]sbeute »
1 CaO .
2 V205 5 (66% BI)
3 SboO3 _
4 MoOs _
> WOs § (7% BI)
6 MnO, _
7 RuO; 2 (18% Bl
8 Cu0 .
9 CuO 2 (72% B1)
10 GeO»
11 Bi,O3 .
12 SeO» 10 (6% B1)

a) Reaktionsbedingungen: 2.0 mmol B, 2 mL Toluol. b) Qualitative Analyse der Reaktionsmischungen erfolgte durch
GC-MS-Analyse der Reaktionsmischungen. Bei Detektion von C1 wurde die Ausbeute anschlieBend durch gNMR-Analyse
unter Verwendung von Tetradecan als interner Standard quantifiziert.
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6 Fazit & Ausblick

Mit der vorliegenden Arbeit ist es gelungen Metallalkoxide als Katalysatoren fur die
intramolekulare Hydroalkoxylierung von nicht-aktivierten Alkenen zu etablieren. Durch die
Verwendung schwach LEWIS-saurer Alkoxiden anstelle von Metalltriflaten konnte eine

,wversteckte Bronsted-Sdurekatalyse® ausgeschlossen werden.

Mit Al(O:-Pr); konnte dabei eine umfangreiche Bandbreite an verschiedenen 2-Allylphenolen
cyclisiert ~ werden  (Schema  6.1a). Auch eine  Tandem-CLAISEN-Umlagerung-
Hydroalkoxylierung von ausgewihlten Allylarylethern konnte realisiert werden. (Schema 6.1b).
Hervorzuheben ist die groBle Toleranz der Reaktion gegentiber unterschiedlichsten

funktionellen Gruppen.

. OH 5.0 mol% AI(O'Pr), X0
a | e
R/ = X (Chlorobenzol), 20 min, 250 °C R//
Mikrowellenreaktor
12 Beispiele

40-95% Ausbeute

b) ©/0\/\ 5.0 mol% AI(O'Pr); @[O%M
e
RF (Chlorobenzol), 20 min, 250 °C R

Mikrowellenreaktor

5 Beispiele
46-85% Ausbeute

Schema 6.1: Zusammenfassung der aluminiumkatalysierten Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenolen zu
2-Methylcumaranen (a) und der Tandem-Claisen-Umlagerung-Hydroalkoxylierung von Allylarylethern (b) im
Mikrowellensynthesereaktor bei 250 °C.

Die asymmetrischen intramolekularen Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenolen zu
2-Methylcumaranen stellt eine bedeutende Innovation da. Mit einem neu entwickelten x situ
generierten chiralen multinuclearen Titankomplex konnten Enantioselektivititen von bis zu
87% ee erreicht werden (Schema 6.2). Es handelt sich dabei um die erste asymmetrischen

Hydroalkoxylierung von nicht-aktivierten Alkenen.

Die hohen Enantiomereniiberschiisse der Reaktionsprodukte sind umso erstaunlicher wenn
man bedenkt, dass die Reaktionen bei Temperaturen von 220-240 °C durchgefiihrt wurden.
Die hier prisentierte asymmetrische titankatalysierte Hydroalkoxylierung stellt damit die

,heiBeste” bekannte asymmetrische Katalyse dar.*
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AuBlerdem konnte eine neue Ligandklasse etabliert werden: Die in dieser Arbeit verwendeten
2’-Methoxy-[1,1’-binaphthy])-2-carbonsiuren wurden zuvor noch nie als Liganden in der

asymmetrischen Katalyse verwendet.

5.0 mol% Ti(O'Pr),

TC
OMe

5.0 mol% OO COOH
R=H, t-Bu
| X OH 5.0 mol% H,O @LO)‘M
> e
=
R// X (Toluol), 50 min, 220-240 °C R/
Mikrowellenreaktor L
8 Beispiele

31-93% Ausbeute

59-87% ee

Schema 6.2: Zusammenfassung der asymmetrischen titankatalysierten Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenolen

zu ($)-2-Methylcumaranen im Mikrowellensynthesereaktor bei Temperaturen von 220 — 240 °C.

Eine Herausforderung fiir die Zukunft ist die Erweiterung der Reaktion auf weitere Substrate
— vielleicht sogar die Realisierung einer intermolekularen Hydroalkoxylierung. Gerade die
geringe Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen stellt aktuell ein Problem fir die breite

Anwendung der hier prisentierten Methode dar.

Um die Selektivitit des chiralen Katalysators weiter zu erhohen, konnten weitere
Modifikationen des chiralen Liganden nttzlich sein. Bislang konnten mit sterisch
anspruchsvollen elektronenreichen Gruppen in 6’-Position der Leitstruktur (a$)-L1 die besten
Resultate erzielt werden — ein wichtiger Anhaltspunkt fir weitere Modifikationen. Eine
Moglichkeit um rasch neue Liganden zu synthetisieren besteht in der Kreuzkupplung des
Esters (af$)-20a mit unterschiedlichen Boronsduren (Schema 6.3a). Aulerdem wiren weitere
Modifizierungen durch elektrophile aromatische Substitutionen denkbar (Schema 6.3b). Auch
die teilweise Hydrierung des chiralen Binaphthylrickgrats von (a$)-L1 wire eine interessante
Reaktion, um einen weiteren elektronenreichen chiralen Biarylliganden zu synthetisieren
(Schema 6.3¢c)."”*" Allerdings besteht bei der Hydrierung das Risiko auch die Estergruppe

zum Alkohol zu reduzieren.’
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Br Ar-B(OH), Ar
N32CO3
OMe [Pd] OMe

a)
COOMe COOMe
9¢ " 9¢
Ar = —@—OMG, —Q
Ph
CC e e CC
b) OMe AICl3 OMe
g i COOMe g i COOMe
CC o (50 bar) U
OMe [Pd/C] oder [Ru] OMe
c) ! l COOMe l l COOMe

Schema 6.3: Mégliche weitere Ligandmodifikationen um die Selektivitdt der asymmetrischen titankatalysierten

Hydroalkoxylierung weiter zu erhéhen.

Durch NMR-Studien und FAB-MS-Experimente konnten belegt werden, dass es sich bei dem
in sitn generierten chiralen Titanspezies um einen mehrkernigen Titankomplex handelt. Die
exakte molekulare Struktur der gebildeten Titanspezies bleibt jedoch weiter unklar. Aufschluss

tber die Struktur kénnte eine Rontgenstrukturanalyse der Titanspezies liefern.

Um neue potentielle Katalysatoren zu entdecken, wiirde ein ausgedehntes Reaktionsscreening
benotigt werden. Durch die bislang durchgefihrten Versuche konnten nur mit einigen
Borverbindungen, in Kombination mit Salicylsdure oder Weinsdure als Ligand, und mit

MoO,(acac), geringe aber signifikante Umsitze erzielt werden.
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Teil C Experimenteller Teil
1 Gerite & Methoden

1.1 Lésungsmittel & Reagenzien

Kommerziell erhiltliche Chemikalien wurden, wenn nicht anders vermerkt, direkt und ohne

weitere Reinigung eingesetzt.

Losungsmittel fiir Reaktionen wurden in Synthesequalitit (Reinheit >99.5%) bezogen und

ohne weitere Aufarbeitung verwendet.

Losungsmittel fiir sdulenchromatographische Trennungen wurden vor Verwendung

einfach am Rotationsverdampfer destilliert.

Trockene Losungsmittel wurden nach Filtration Gber Aluminiumoxid erhalten und unter
Argonatmosphire iiber Molekularsieb (3 A) aufbewahrt. Der Wassergehalt der verwendeten
Reagenzien und Losungsmittel wurde regelmillig mit Hilfe einer Karl-Fischer-
Titrationsapparatur Uberprift. Hydrolyseempfindliche Chemikalien wurden unter Argon-
atmosphire aufbewahrt. Bei sauerstoffempfindlichen Reaktionen wurde das Losungsmittel vor

Gebrauch durch Einleiten von Argon (15 min) entgast.
K,CO;, KOH und K;PO, wurden vor Verwendung fein gemorsert.

Unter CLAISEN-Alkali versteht man eine Losung aus 200 ¢ KOH in 100 mL. Wasser und
200 mlL. Methanol.

2-Allylphenol wurde vor Verwendung destilliert, und unter Argonatmosphire aufbewahrt.
Vor der Verwendung in der titankatalysierten Hydroalkoxylierung wurde 2-Allylphenol tber
4 A Molekularsieb unter Argonatmosphire aufbewahrt. Dabei ist darauf zu achten, dass das

verwendete 2-Allylphenol nicht linger als eine Woche tiber Molekularsieb gelagert wird.
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1.2 Gerite

Als Heizbader dienten Silikondlbider, deren Temperatur durch ein Kontakthermometer

tberwacht wurde.
Als Kithlbader wurden folgende Kiltemischungen verwendet:
0 °C: Wasser/Eis
-78 °C: Aceton/Trockeneis
-90 °C: Hexan/flussiger Stickstoff

Alle mikrowellenunterstiitzten Reaktionen (MAOS) wurden in einem Monowave 300
Mikrowellen Synthese Reaktor der Fa. Anton Paar (Spezifikationen: max. Leistung: 850 W,
max. Temperatur: 300 °C, max. Betriebsdruck: 30 bar), mit einem MAS 24 Autosampler
durchgefiihrt. Als Reaktionsgefile fir die mikrowellenunterstiitzten Reaktionen dienten
Borsilikat Gldser (Fassungsvermogen 10 ml) verschlossen — durch eine PEEK-Kappe
und ein PTFE-beschichtetes Silikonseptum. Diese werden im weiteren Verlauf als
,2MikrowellenreaktionsgefiBle® bezeichnet. Die Innentemperatur wurde durch ein
Infrarotthermometer gemessen, welches in regelmilligen Abstinden gegen ein faseroptisches
Rubinthermometer kalibriert wurde. Ein typisches Temperatur- und Druckprofil einer

mikrowellenunterstiitzten Reaktion findet sich im Anhang.

1.3 Analytische Methoden
1.3.1 Instrumentelle Analytik

Siaulenchromatographische Trennungen wurden mit Kieselgel (Partikeldurchmesser:

35-70 pm) der Fa. Acros durchgefiihrt.

Gaschromatographie mit Massenspektrometrie-Kopplung (GC-MS) wurde an einer GC-
MS-Kopplung der Fa. Thermo Fisher Scientific durchgefithrt (GC-System: Thermo Fisher
Scientific Trace GC Ultra mit einer TG-SQC Sdule (Linge: 15 m, Innendurchmesser: 0.25
mm, 0.25 um Film) mit Helium als Tragergas. Massendetektion: Thermo Fisher Scientific ISQ

mit Elektronenstof3-Ionisation EI, 70 eV).

Flussigchromatographie mit Massenspektrometrie-Kopplung (LC-MS) wurde an einer

LC-MS-Kopplung der Fa. Thermo Fisher Scientific durchgefithrt (LC-System: Dionex
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Ultimate 3000 mit einer C18-Sdule (4.6 X 30 mm; Partikeldurchmesser: 3.5 pm).

Massendetektion: LCQ-Fleet mit Elektronenspray-lonisation ESI).

Hochaufl6sende Massenspektren (HRMS) wurden von Mitarbeitern der Zentralanalytik
an der Fakultit Chemie der Technischen Universitit Minchen aufgenommen. EI HRMS
wurden an einem DFS High Resolution MS (EI, 70 eV) der Fa. Thermo Fisher Scientific
aufgenommen; ESI HRMS wurden an einer LTQ FT Ultra, ausgeriistet mit einem Fourier-
Transformierten Ionen-Cyclotron-Resonanz (FT-ICR) MS Detektor der Fa. Thermo

Scientific, aufgenommen.

Die Fast Atom Bombardement Massenspektrometrie (FAB MS) wurde von Mitarbeitern
der Zentralanalytik an der Fakultit Chemie der Technischen Universitit Minchen auf einem
MAT 90 doppelfokusierendem Hochleistungsmassenspektrometer der Fa. Finnigan MAT
durchgefiihrt. Als Matrix wurde 3-Nitrobenzylalkohol (NBA) verwendet.

Fir die analytische chirale Hochleistungsfliissigchromatographie (analytische HPLC)
wurde als chirale stationire Phase eine ChiralCell OJ-Sdule (250 X 4.6 mm) oder eine
ChiralCell OD-Saule (250 X 4.6 mm) der Fa. Chiral Technologies verwendet. Als technische
Komponenten kamen ein Agilent 1260 Infinity Standard Autosampler, eine Agilent 1260
Infinity Quaternire Pumpe, ein Agilent 1290 Infinity thermostatierbarer Sdulenofen und ein
Agilent 1260 Infinity Diode-Array-Detektor zum Einsatz. Als mobile Phase dienten Gemische

aus #-Hexan, #»-Heptan und Isopropanol.

Qualitative Diinnschichtchromatographie (DC) wurde auf Kieselgelplatten der Fa. Merck
mit Fluoreszenzindikator (Glas, G-25, F254) durchgefiihrt. Die Detektion erfolgte durch
UV-Licht der Wellenlinge A =254nm wund durch Entwicklung mit Mostain
(10 g (NH,)4[Mo-0,,] - 4 H,0, 0.2 g Ce(SO,), - 4 H,0, 12 mLL. H,SO, (konz.) in 190 mL H,0).

Die Bestimmung des Wassergehaltes von Losungsmitteln erfolgte mit einer Karl-Fischer-

Titrationsapparatur Titroline KF trace der Fa. Schott Instruments.

Die Bestimmung der Drehwerte erfolgte an einem Perkin Elmer 241 Polarimeter mit einer

Natriumdampflampe als Lichtquelle in CH,Cl, als Losungsmittel.

Die Messungen der Kernspinresonanzspektren (NMR) erfolgte an den Geriten AV-250,
AV-360 und AV-500 der Fa. Bruker. Die Messungen wurden bei Raumtemperatur
durchgefiihrt. Die chemischen Verschiebungen & sind in ppm angegeben. "H-NMR Spektren
wurden auf Tetramethylsilan (8 = 0.00 ppm) kalibriert. Im "“C-NMR dient das

deuteriumgekoppelte Multiplett des Losungsmittel als Referenz.™ Fir die Kalibrierung der
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"F-NMR Spektren wurde eine Maschinenreferenzierung mit CFCl, als externem Standard

verwendet.

Fiar die Signalmultiplizititen wurden folgende Abkirzungen verwendet: s — Singulett, bs —
breites Singulett, d — Dublett, t — Triplett, q — Quartett, p —Pentet, sept — Septett,

m — Multiplett, ¥ - pseudo.

1.3.2 Quantitative NMR-Analyse (QNMR)

Die quantitative Analyse von Reaktionsmischungen und Reaktionsprodukten erfolgt durch
Auswertung der Integrale bestimmter charakteristischer Signale im "H-NMR-Spektrum relativ

. . . . ‘1:
zu einem Referenzsignal eines internen Standards.™”

Fir die Aufnahme der NMR-Spektren wurde ein Delay von d; = 10 s zwischen den Pulsen

verwendet.
Zur Probenvorbereitung gibt es zwei mogliche Verfahren:

a) Die Reaktionsmischung wurde direkt mit einer exakt abgemessenen Menge eines internen
Standards versetzt und durch Rithren vermischt. AnschlieBend wurde eine Probe fiir die

1H—NMR—Analyse entnommen.

b) Das Rohprodukt einer Reaktion wurde nach der Aufarbeitung in CDCIl; (~1.5 mL) gelost
und mit einer exakt abgemessen Menge eines internen Standards versetzt. AnschlieBend

wurden 0.5 mL dieser Losung fir die 1H—NMR—Amalyse entnommen.

Fir die Ausbeutebestimmung der katalytischen Experimente wurde Methode (a) verwendet.

Fir die Ausbeutebestimmung in Experimenten der Ligandsynthese wurde (b) angewendet.

Als interne Standards wurden Tetradecan und 1,1,2,2 -Tetrachlorethan verwendet. Zur

Referenzierung wurden folgende Signale herangezogen:

Tetradecan:

HWH
A7L Y o IPH | MR (500 MHz, CDCLY): 8 = 0.85 (¢, ] = 6.5 Hz, 6 H) ppm.

CMICI 1,1,2,2-Tetrachlorethan:
H H 'H-NMR (500 MHz, CDCL,): 8 = 5.91 (s, 2 H) ppm.
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Fir die Ausbeutebestimmung der katalytischen Hydroalkoxylierung wurden folgende Signale

herangezogen:

2-Allylphenol:

OH
m 'H-NMR (500 MHz, CDCL): § = 6.02-5.89 (m, 1 H) ppm.

0 2-Methylcumaran:
TH-NMR (500 MHz, CDCL): 8 = 2.74 (dd, J = 15.3 Hz, 7.7 Hz, 1 H) ppm.

©/O>(\ Allyloxybenzol:

H H 'H-NMR (500 MHz, CDCL): § = 4.57 (d, ] = 5.3 Hz, 2 H) ppm.

1.3.3 Nicotin-Methode zur ee-Bestimmung chiraler Liganden

Eine Probe des chiralen Liganden (30 umol, 1.0 Aq.) wurde in CDCI, (0.5 mL) gel6st und mit
(—)-Nicotin (10 uL, 60 umol, 2.0 Aq.) versetzt. Von dieser Lésung wurde ein 'H-NMR-

Spektrum aufgenommen, wobei ein Delay von d; = 10 s zwischen den Pulsen verwendet
wurde. Das charakteristische Signal der Methoxygruppe des Hauptenantiomers des Liganden
findet sich bei ~3.7 ppm. Die chemische Verschiebung des Signals der Methoxygruppe des
Nebenisomers ist ca. 0.05 ppm gréBer als die des Hauptisomers. Die Exaktheit der Integration
kann durch den Vergleich der Intensititen mit den Signalen der “C-Satelliten (~1% der
Intensitit des Hauptsignals) bestimmt werden.

Far die Leitstruktur L1 wurden durch Anwendung der ,,Nicotin-Methode® folgende

charakteristische Signale erhalten:
Methoxysignal des Hauptisomers (a$)-L1: & = 3.71 ppm
Methoxysignal des Nebenisomers (aR)-L1: & = 3.76 ppm
PC-Satelliten des Hauptisomers (a)-L1: d = 3.57 und 3.86 ppm

Der Enatiomereniiberschuss aller chiraler Liganden, die tber eine Carboxy- und eine
Methoxygruppe  verfigen, wurde durch die ,Nicotin-Methode* bestimmt und
Enatiomereniiberschiisse zwischen 99.7% und > 99.9% erzielt. Allerdings gibt es nur fir L1
und L1-18 Literaturreferenzen gibt” und fiir alle neuen Strukturen konnte kein Vergleich mit

den Racemat der Verbindungen durchgefihrt werden.
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1.3.4 Titration metallorganischer Reagenzien

Zur Bestimmung der Konzentration von Loésungen organomettalischer Reagenzien wurden

folgende Methoden angewendet:
a) Titration von Organolithium-Reagenzien:

Eine exakt bestimmte Menge Diphenylessigsaure (~100 mg; M = 212.25 g/mol) wurde bei
RT in THF (1.5 mlL) gelost. Die Organolithiumlésung wurde unter starkem Ruhren nun
solange zugetropft, bis ein Farbumschlag nach tiefgelb erkannt wurde. Aus dem verbrauchten
Volumen 17 der Organolithiumlosung und der Stoffmenge 7z der -eingesetzten

Diphenylessigsaure kann die Konzentration C der Lésung berechnet werden:

n Diphenylessigsaure [mm‘)l]

Co lithiumls =
TIAnOTERIITIOSINg VOrganolithiumlijsung [mL]

b) Titration von GRIGNARD-Reagenzien:

Eine exakt bestimmte Menge 2-Hydroxybenzaldehydphenylhydrazon — (~100 mg;
M = 212.25 g/mol) wurde bei RT in THF (1.5 mL) gelost. Die GRIGNARD-LOsung wurde
unter starkem Rihren nun solange zugetropft, bis ein Farbumschlag von gelb nach
dunkelorange erkannt wurde. Aus dem verbrauchten Volumen 1 der GRIGNARD-LOsung und
der Stoffmenge 7z des -eingesetzten 2-Hydroxybenzaldehydphenylhydrazons kann die

Konzentration C der Losung berechnet werden:

n 2—Hydroxybenzaldehydphenylhydrazon [mm()l]

C L =
GRIGNARD=LOsung V GriGNARD-Lésung [mL]
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2 Experimentelle Vorschriften und analytische Daten

2.1 Screening-Vorschriften fiir die katalytische Hydroalkoxylierung

Anmerkung:

In diesem Kapitel sind allgemeine Screening-Vorschriften fiir die verschiedenen
metallkatalysierten Hydroalkoxylierungen aufgefiihrt. Die exakten Angaben tber die jeweils
verwendeten Katalysatorbeladungen und Losungsmittel, sowie etwaige Abweichungen zur
Standardvorschrift sind den entsprechenden Tabellen im Kapitel ,,Resultate & Diskussion® zu
entnehmen. Die Ergebnisse der Screening-Experimente sind im experimentellen Teil nicht

nochmals aufgefihrt!

2.1.1 Screening-Vorschrift fiir die metallkatalysierte Hydroalkoxylierung ohne Ligand

In einem Mikrowellenreaktionsgefa3 wurde der Metallkatalysator im Losungsmittel (2.0 mL)
vorgelegt und mit 2-Allylphenol (2.00 mmol, 1.0 Aq) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
im Mikrowellenreaktor auf 250 °C erhitzt und die Zieltemperatur fir 20 min gehalten. Nach
Abkthlen auf RT wurden 100 plL Tetradecan als interner Standard zugesetzt und eine Probe

zur gNMR-Analyse entnommen.

2.1.2 Screening-Vorschrift fiir die metallkatalysierte Hydroalkoxylierung mit Ligand

In einem Mikrowellenreaktionsgefi3 wurden der Metallkatalysator und der Ligand im
Losungsmittel (2.0 mL) vorgelegt und im Mikrowellenreaktor zur Prikomplexierung auf
120 °C ethitzt und die Zieltemperatur fir 15 min gehalten. Nach Abkthlen auf RT wurde
2-Allylphenol ~ (2.00 mmol, 1.0 Aq) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde im
Mikrowellenteaktor auf 250 °C erhitzt und die Zieltemperatur fir 20 min gehalten. Nach
Abkthlen auf RT wurden 100 pLL Tetradecan als interner Standard zugesetzt und eine Probe
zur JNMR-Analyse entnommen.

Wurde die Reaktion mit einem chiralen Liganden durchgefiihrt und konnte durch die gqNMR-
Analyse 2-Methylcumaran als Reaktionsprodukt identifiziert werden, so wurde das
Reaktionsgemisch ohne vorherige wissrige Aufarbeitung siulenchromatographisch (Kieselgel,
Pentan/Et,0 50:1) aufgetrennt. Der Enantiomerentiberschuss des Produkts wurde durch

chirale HPLC des gereinigten Produkts bestimmt.
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2.1.3 Screening-Vorschrift fiir die titankatalysierte Hydroalkoxylierung

In einem Mikrowellenreaktionsgefdl3 wurde der chirale Ligand unter Argonatmosphire mit
dem Titanvorldufer versetzt. Wasser wurde in Form eines Tropfens an der Glaswand platziert
und sofort mit dem Losungsmittel heruntergespilt. Das Gemisch wurde 10 min bei 60 °C
gerithrt, anschlieBend mit 2-Allylphenol  (1.50 mmol, 1.0 Aq) versetzt und im
Mikrowellenreaktor erhitzt. Die Zieltemperatur wurde fur die Lange der angegebenen
Reaktionszeit gehalten. Nach Abkiihlen auf RT wurden 100 pl. Tetradecan als interner
Standard zugegeben und eine Probe fir die gNMR-Analyse entnommen. Konnte durch die
qNMR-Analyse 2-Methylcumaran als Reaktionsprodukt identifiziert werden, so wurde das
Reaktionsgemisch ohne vorherige wissrige Aufarbeitung siulenchromatographisch (Kieselgel,
Pentan/Et,O 50:1) aufgetrennt. Der Enantiomerentiberschuss des Produkts wurde durch

chirale HPLC des gereinigten Produkts bestimmt.
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2.2 Experimentelle Daten fiir die Substrate der Hydroalkoxylierung

2.2.1 Synthesevorschrift fiir die Allylierung von Phenolen (SV 1)

| xOH 1.0 Ag. B~ | SN
A %
R (DMF), RT R/
A

Eine Suspension aus K,CO; (10.35 g, 74.9 mmol, 1.2 Aq.) in DMF (20 mL) wurde mit dem
entsprechenden Phenol (62.43 mmol, 1.0 Aq) versetzt und 5min bei RT geriihrt.
AnschlieBend wurde Allylbromid (5.4 mL, 62.4 mmol, 1.0 Aq) zugegeben und das
Reaktionsgemisch bis zum vollstindigen Umsatz bei RT geriithrt. Der Fortschritt der Reaktion
wurde durch DC verfolgt. Nach Beendigung der Reaktion wurden Hexan (50 mL) und Wasser
(200 mL) hinzugefiigt und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit Hexan
(2 X 50 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit Wasser (2 X 100 mL)
und CLAISEN-Alkali (2 X 100 mL) gewaschen und dann am Rotationsverdampfer auf ca.
10 mL eingeengt. Der Rickstand wurde tber Al,O; filtriert und mit Hexan nachgewaschen.
Nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurde der entsprechende

Allylarylether (A) erhalten.

2.2.2 Synthesevorschrift fiir die CLAISEN-Umlagerung von Allylarylethern (SV 2)

| N O\& | SN OH
Y (neat), 250°C, 30 min Y
R Mikrowellenreaktor R o
A B

In einem Mikrowellenreaktionsgefi3 wurde der Allylarylether (A) im Mikrowellenreaktor auf
250 °C erhitzt und diese Temperatur 30 min gehalten. Die Reinheit des erhaltenen Produkts
(B) wurde durch 'H-NMR Analytik iiberpriift und das Rohprodukt anschlieBend eventuell

durch Sdulenchromatographie gereinigt.
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2.2.3 Synthesevorschrift fiir die aluminiumkatalysierte Hydroalkoxylierung (SV3)

. OH 5 mol% Al(Oi-Pr)s | 0
Me
|// X (Chlorbenzol), 250°C, 20 min A
R Mikrowellenreaktor R
B C

In einem Mikrowellenreaktionsgefill wurde Al(Oi-Pr); (20.4 mg, 0.10 mmol, 0.05 Aq.) in
Chlorbenzol (1.7 mL) vorgelegt und mit dem entsprechenden 2-Allylphenol (2.00 mmol,
1.0 Aq) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde im Mikrowellenreaktor auf 250 °C erhitzt und
die Zieltemperatur fiir 20 min gehalten. Nach Abkiihlen auf RT wurde das Reaktionsgemisch

direkt und ohne vorherige wissrige Aufarbeitung siulenchromatographisch aufgetrennt.

2.2.4 Synthesevorschrift fiir die aluminiumkatalysierte Tandem-CLAISEN-Umlagerung-
Hydroalkoxylierung (SV 4)

N O\/\ 5 mol% Al(Oi-Pr)3 _ | 0 y
e
|// (Chlorbenzol), 250°C, 20 min A
R Mikrowellenreaktor R
A (o3

In einem Mikrowellenreaktionsgefil wurde Al(Oi-Pr); (20.4 mg, 0.10 mmol, 0.05 Aq.) in
Chlorbenzol (1.7 mL) vorgelegt und mit dem entsprechenden Allylarylether (2.00 mmol,
1.0 Aq) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde im Mikrowellenreaktor auf 250 °C erhitzt und
die Zieltemperatur fiir 20 min gehalten. Nach Abkihlen auf RT wurde das Reaktionsgemisch

direkt und ohne vorherige wissrige Aufarbeitung siulenchromatographisch aufgetrennt.
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2.2.5 Synthesevorschrift fiir die titankatalysierte Hydroalkoxylierung (SV 5)

5mol% Ti(Oi-Pr),

O
OMe
5 mol% OO COCH

(aS)-L1-16
o -OH 5 mol% Wasser - X0
| Me
&% (Toluol), 50 min A
R o= Mikrowellenreaktor R
B (S)-C

In einem Mikrowellenreaktionsgefil wurde (a)-L1-16 (28.8 mg, 75 umol, 0.05 Aq.) unter
Argonatmosphire mit Ti(Oz#Pr), (22.4 pl, 75 umol, 0.05 Aq.) versetzt. Wasser (1.4 uL,

75 umol, 0.05 Aq.) wurde in Form eines Tropfens an der Glaswand platziert und sofort mit
Toluol (3 mL) heruntergesptilt. Das Gemisch wurde 10 min bei 60 °C geriihrt, anschlieSend
mit dem entsprechenden 2-Allylphenol (1.50 mmol, 1.0 Aq) versetzt und im
Mikrowellenreaktor auf 220 °C oder 240 °C erhitzt. Die Zieltemperatur wurde fir 50 min
gehalten. Nach Abkiihlen auf RT wurde das Reaktionsgemisch direkt und ohne vorherige
wisstige Aufarbeitung sdulenchromatographisch (Kieselgel, Pentan — Pentan/Et,0 50:1)
aufgetrennt. Der Enantiomereniiberschuss wurde durch chirale HPLC des gereinigten

Produkts bestimmt.
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2.2.6 Experimentelle Daten der Allylarylether
(Allyloxy)benzol Al

Synthese gemill SV 1, aber unter Verwendung von 36.0 g (383 mmol) O~
Phenol, 33.0 mL (383 mmol) Allylbromid und 63.5 g (459 mmol) K,CO, ©/
in 200 mL DMF. Die Reaktionsmischung wurde 4 h bei RT gertihrt. Nach Col100

M = 134.18 g/mol
der Aufarbeitung wurden 46.2 g (344 mmol, 90%) Al als farbloses Ol

erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 4.54 (dt, ] = 5.3 Hz, 1.4 Hz, 2 H), 5.28 (dd, ] = 10.5 Hz,
1.4 Hz, 1 H), 541 (dd, ] = 17.3 Hz, 1.6 Hz, 1 H), 5.95 — 6.17 (m, 1 H), 6.84-7.05 (m, 3 H),
7.18=7.36 (m, 2 H) ppm.

P“C-NMR (63 MHz, CDCL,): § = 68.87, 114.90, 117.72, 120.98, 129.57, 133.53, 158.75 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur tiberein.!™

1-(Allyloxy)-4-methylbenzol A2

Synthese gemill SV 1, unter Verwendung von para-Kresol (6.75 g, O~
62.4 mmol). Die Reaktionsmischung wurde tiber Nacht bei RT Me /©/
gerthrt. Nach der Aufarbeitung wurden 8.61 g (58.1 mmol, 93%) A2 C1oH120

" M = 148.21 g/mol
als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 2.28 (s, 3 H), 4.51 (dt, ] = 5.3 Hz, 1.4 Hz, 3 H), 5.27 (dd,
] =10.5Hz, 1.4 Hz, 1 H), 5.40 (dd, ] = 17.3 Hz, 1.6 Hz, 1 H), 6.05 (ddt, ] = 17.2 Hz, 10.5 Hz,
5.3 Hz, 1 H), 6.82 (d, ] = 8.6 Hz, 2 H), 7.07 (d, ] = 8.1 Hz, 2 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL,): & = 20.61, 69.07, 114.78, 117.60, 130.01, 133.71, 156.64 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.>""*"

1-(Allyloxy)-3,5-dimethylbenzol A3

Synthese gemill SV 1, unter Verwendung von 3,5-Dimethylphenol M o

~ X
(7.63 g, 62.43 mmol). Die Reaktionsmischung wurde tber Nacht bei \©/
RT geriithrt. Nach der Aufarbeitung wurden 9.72 g (59.9 mmol, 96%) Me

A3 als farbloses Ol erhalten. C11H140
M = 162.23 g/mol
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'H-NMR (250 MHz, CDCL): & = 2.28 (s, 6 H), 4.50 (dt, ] = 5.3 Hz, 1.5, 3 H), 5.26 (dd,
] =10.5 Hz, 1.4 Hz, 1 H), 5.40 (dd, ] = 17.3 Hz, 1.6 Hz, 1 H), 6.05 (ddt, ] = 17.2 Hz, 10.5 Hz,
5.3 Hz, 1 H), 6.55 (s, 2 H), 6.60 (s, 1 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCl,): 8 = 21.59, 68.82, 112.66, 117.51, 122.77, 133.72, 139.31,
158.82 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.!”

1-(Allyloxy)-4-fluorbenzol A4

Synthese gemil SV 1, unter Verwendung von 4-Fluorphenol O~
(5.74 mL, 62.4 mmol). Die Reaktionsmischung wurde 6h bei RT . /©/
gerithrt. Nach der Aufarbeitung wurden 8.85 g (58.0 mmol, 93%) A4 CgHgFO

. M = 152.17 g/mol
als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 4.49 (dt, | = 5.3 Hz, 1.4 Hz, 2 H), 5.28 (dd, ] = 10.5 Hz,
1.4 Hz, 1 H), 540 (dd, ] = 17.3 Hz, 1.4 Hz, 1 H), 5.95-6.13 (m, 1 H), 6.80-6.89 (m, 2 H),
6.91-7.01 (m, 3 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL): 8 = 69.60, 115.79 (d, Jor = 8.0 Hz), 116.03 (d, Jop = 7.1 Hz),
117.85, 133.35, 155.56, 157.09 (d, Jor = 283.9 Hz) ppm.

®F NMR (235 MHz, CDCL): 8 = —123.98 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.!"*

1-(Allyloxy)-4-chlorbenzol A5

62.43 mmol). Die Reaktionsmischung wurde 3 h bei RT gertihrt. Nach

der Aufarbeitung wurden 10.2 g (60.7 mmol, 97%) A5 als farbloses Ol CgHgCIO
M = 168.62 g/mol

Synthese gemil3 SV 1, unter Verwendung von 4-Chlorophenol (8.03 g, : O~
Cl

erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): & = 4.51 (dt, ] = 5.3 Hz, 1.4 Hz, 2 H), 5.29 (dd, ] = 10.5 Hz,
1.4 Hz, 1 H), 540 (dd, J=17.3 Hz, 1.5 Hz, 1 H), 6.03 (ddt, ] = 17.3 Hz, 10.5 Hz, 5.3 Hz,
1 H), 6.80-6.89 (m, 2 H), 7.18-7.27 (m, 2 H) ppm.
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BC-NMR (63 MHz, CDCL): & = 69.24, 116.20, 118.01, 125.87, 129.45, 133.08, 157.35 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.>""*"

1-(Allyloxy)-4-brombenzol A6

62.43 mmol). Die Reaktionsmischung wurde 6 h bei RT gertihrt. Nach

der Aufarbeitung wurden 12.7 g (59.6 mmol, 95%) A6 als farbloses Ol CgHgBrO
M = 213.07 g/mol

Synthese gemil3 SV 1, unter Verwendung von 4-Bromphenol (10.8 g, : NN
B

erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 4.50 (dt, J= 5.3 Hz, 1.4, 2 H), 5.29 (dd, J= 10.5 Hz,
1.4 Hz, 1 H), 539 (dd, J=17.2 Hz, 1.4 Hz, 1 H), 6.02 (ddt, ] = 17.2 Hz, 10.5 Hz, 5.3 Hz,
1 H), 6.79 (d, ] = 9.0 Hz, 2 H), 7.36 (d, ] = 9.0 Hz, 2 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL): 8 = 69.14, 113.14, 116.71, 118.02, 132.37, 133.01, 157.83 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur tiberein.!'*!

1-(Allyloxy)-4-isopropylbenzol A7

Synthese gemill SV 1, unter Verwendung von 4-Bromphenol (8.50 g, : O~
i-Pr

62.43 mmol). Die Reaktionsmischung wurde 6 h bei RT gerithrt. Nach
der Aufarbeitung wurden 9.63 g (54.6 mmol, 88%) A7 als farbloses Ol Cq2H460

M = 176.26 g/mol
erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 1.22 (d, ] = 6.9 Hz, 6 H), 2.86 (sept, ] = 6.8 Hz, 1 H), 4.51
(dt, J=5.3Hz, 1.5Hz, 2H), 527 (dd, J=10.5Hz, 1.5Hz, 1H), 540 (dd, ] =173 Hz,
1.5 Hz, 1 H), 6.06 (ddt, ] = 22.5 Hz, 10.5 Hz, 5.3 Hz, 1 H), 6.85 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.13 (d,
J=8.6Hz, 1 H) ppm.

“C-NMR (63 MHz, CDCly): § = 24.34, 33.42, 69.04, 114.69, 117.58, 127.36, 133.75, 141.37,
156.84 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.!*”
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4-(Allyloxy)-1,1’-biphenyl A8

Synthese gemifl SV 1, unter Verwendung von [1,1’-Biphenyl]-4-ol NP
(10.62 g, 62.43 mmol). Die Reaktionsmischung wurde tiber Nacht bei Ph/©/
RT geriihrt. Nach der Aufarbeitung wurden 10.90 g (51.8 mmol, 83%0) C15H140

) M = 210.28 g/mol
A8 als weiller Feststoff erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 4.58 (dt, ] = 5.3 Hz, 1.3 Hz, 2 H), 5.31 (dd, ] = 10.5 Hz,
1.3 Hz, 1 H), 544 (dd, J=17.3 Hz, 1.3 Hz, 1 H), 6.09 (ddt, ] = 17.3 Hz, 10.5 Hz, 5.3 Hz,
1H), 699 (d, J]=88Hz, 2H), 7.27-7.37 (m, 1H), 7.36-7.46 (m, 2 H), 7.45-7.61 (m,
4 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL): & = 69.04, 115.18, 117.83, 126.80, 126.87, 128.26, 128.85,
133.44, 134.08, 140.94, 158.32 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur tiberein.!™®

1-(Allyloxy)-2-methylbenzol A9

Synthese gemill SV 1, unter Verwendung von ortho-Kresol (6.75 g, NP
62.43 mmol). Die Reaktionsmischung wurde iiber Nacht bei RT geriihrt. ©:Me
Nach der Aufarbeitung wurden 8.30 g (56.0 mmol, 90%) A9 als farbloses C10H120

.. M = 148.21 g/mol
Ol erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCL): § = 2.25 (s, 3 H), 4.54 (dt, ] = 5.0 Hz, 1.6 Hz, 3 H), 5.27 (dd,
J=10.5Hz, 1.6 Hz, 1 H), 5.43 (dd, ] = 17.3 Hz, 1.6 Hz, 1H), 6.07 (ddt, ] = 17.3 Hz, 10.5 Hz,
5.0 Hz, 1 H), 6.79-6.88 (m, 3H), 7.08-7.17 (m, 2 H) ppm.

BC-NMR (91 MHz, CDCL): 8 = 16.41, 68.83, 111.49, 117.00, 120.62, 126.82, 127.14, 130.85,
133.82, 156.89 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.!'"’

1-(Allyloxy)-4-methoxybenzol A10

Synthese gemidl3 SV 1, unter Verwendung von 4-Methoxyphenol O~
(7.75 g, 62.43 mmol). Die Reaktionsmischung wurde 2h bei RT Meo/©/

gerithrt. Nach der Aufarbeitung wurden 7.26 g (44.2 mmol, 70%) A10 C10H1202
M = 164.20 g/mol
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als hellgelbes Ol erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): & = 3.76 (s, 3 H), 4.48 (dt, J = 5.3 Hz, 1.5 Hz, 2 H), 5.27 (dd,
J=10.5Hz, 1.5 Hz, 1 H), 5.39 (dd, ] = 17.3 Hz, 1.5 Hz, 1 H), 6.05 (ddt, ] = 17.3 Hz, 10.5 Hz,
5.3 Hz, 1 H), 6.76-6.94 (m, 4 H) ppm.

PC-NMR (91 MHz, CDCly): & =55.88, 69.71, 114.78, 11591, 117.61, 133.79, 152.93,
154.08 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.!*!

1-(Allyloxy)-2-isopropylbenzol A1l

Synthese gemil3 SV 1, unter Verwendung von 2-Isopropylphenol (8.50 g, NN
62.43 mmol). Die Reaktionsmischung wurde iiber Nacht bei RT geriihrt. ©ii or
Nach der Aufarbeitung wurden 10.1 g (57.4 mmol, 92%) A1l als farbloses Cy2H160

. M = 176.26 g/mol
Ol erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCL): 8 = 1.23 (d, ] = 6.9 Hz, 6 H), 3.37 (sept, | = 6.9 Hz, 1 H), 4.55
dt, = 4.9 Hz, 1.6 Hz, 2 H), 526 (dd, J=10.6 Hz, 1.6 Hz, 1 H), 543 (dd, J=17.3 Hz,
1.6 Hz, 1 H), 6.08 (ddt, ] = 17.3 Hz, 10.5 Hz, 4.9 Hz, 1 H), 6.83 (dd, J = 8.1 Hz, 0.9 Hz, 1 H),
6.90 — 6.96 (m, 1 H), 7.10-7.16 (m, 1 H), 7.22 (dd, ] = 7.5 Hz, 1.7 Hz, 1 H) ppm.

BC-NMR (91 MHz, CDCL): § = 22.81, 27.02, 68.93, 111.83, 116.88, 120.92, 126.26, 126.60,
133.86, 137.46, 155.93 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.!"*”

1-(Allyloxy)-3,5-bis(trifluormethyl)benzol A12
Synthese  gemaBl SV 1, wunter Verwendung von  3,5- FaC O
Bis(trifluormethyl)phenol (14.37 ¢, 62.43 mmol). Die
Reaktionsmischung wurde tiber Nacht bei RT gerithrt. Nach der CF,
Aufarbeitung wurden 16.2 g (60.0 mmol, 96%) Al2 als farbloses Ol C11HgF6O

M =270.17 g/mol
erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 4.63 (dt, ] = 5.3 Hz, 1.4 Hz, 2 H), 5.36 (dd, ] = 10.5 Hz,
1.4 Hz, 1 H), 545 (dd, | = 17.3 Hz, 1.4 Hz, 1 H), 6.04 (ddt, ] = 17.3 Hz, 10.5 Hz, 5.3 Hz,
1 H), 7.32 (s, 2 H), 7.46 (s, 1 H) ppm.
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BC-NMR (126 MHz, CDCL): & = 69.42, 114.37 (sept, Jon = 3.8 Hz), 115.07 (d, Jop = 3.2 Hz),
118.74, 123.14 (q, ] = 272.7 Hz), 131.74, 132.76 (q, ] = 33.4 Hz), 159.06 ppm.

®F NMR (471 MHz, CDCL): 8 = —63.08 (d, ] = 4.8 Hz) ppm.

EI-HRMS: Berechnet fiir C,;H,F,O": 270.0474; gefunden: 270.0470.

4-Allyloxybenzonitril A13

Synthese gemil3 SV 1, unter Verwendung von 4-Hydroxybenzonitril O~
(7.44 g, 62.43 mmol). Die Reaktionsmischung wurde tiber Nacht bei NG /©/
RT gerthrt. Nach der Aufarbeitung wurden 5.23 g (32.9 mmol, 53%) C1oHgNO

M =159.19 g/mol
A13 als weiller Feststoff erhalten. gme

'H-NMR (360 MHz, CDCL): 8 = 4.59 (dt, | = 5.3 Hz, 1.4 Hz, 2 H), 5.33 (dd, ] = 10.5 Hz,
1.4 Hz, 1 H), 542 (dd, J=17.3 Hz, 1.4 Hz, 1 H), 6.03 (ddt, J = 17.3 Hz, 10.5 Hz, 5.3 Hz,
1 H), 6.96 (d, ] = 9.0 Hz, 2 H), 7.58 (d, ] = 9.0 Hz, 2 H) ppm.

“C-NMR (91 MHz, CDCL): & = 69.15, 104.27, 115.59, 118.61, 119.30, 132.22, 134.10,
161.98 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur tiberein.!™®

1-(Allyloxy)-2-tert-butylbenzol Al14

Synthese gemal3 SV 1, unter Verwendung von 2-fer~-Butylphenol (9.38 g, O~
X
62.43 mmol). Die Reaktionsmischung wurde tiber Nacht bei RT geriihrt. Oit 5
-bu
Nach der Aufarbeitung wurden 8.00 g (42.0 mmol, 67%) Al4 als farbloses Ci3H1g0

Ol erhalten M = 190.29 g/mol

'H-NMR (250 MHz, CDCL): & = 1.40 (s, 9 H), 4.58 (dt, J = 5.0 Hz, 1.5 Hz, 2 H), 5.28 (dd,
J=10.6 Hz, 1.5 Hz, 1 H), 5.45 (dd, J = 17.3 Hz, 1.6 Hz, 1 H), 6.11 (ddt, ] = 17.3 Hz, 10.6 Hz,
5.0 Hz, 1 H), 6.83-6.95 (m, 2 H), 7.11-7.21 (m, 1 H), 7.29 (dd, J = 7.7 Hz, 1.7 Hz, 1 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL): & = 29.93, 35.01, 68.97, 112.68, 117.07, 120.60, 126.80, 127.08,
133.81, 138.50, 157.59 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur tiberein.!*
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2-(Allyloxy)benzaldehyd A15

Synthese gemill SV 1, unter Verwendung von Salicylaldehyd (7.62 g, : O
=

62.43 mmol). Die Reaktionsmischung wurde zwei Tage bei RT gerthrt. o

Nach der Aufarbeitung wurden 4.78 g (29.5 mmol, 47%) A15 als gelbes Ol C1oH1002

M = 162.19 g/mol
erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 4.67 (dt, | = 5.1 Hz, 1.5 Hz, 2 H), 5.34 (dd, ] = 10.5 Hz,
1.5 Hz, 1 H), 546 (dd, J=17.3 Hz, 1.5 Hz, 1 H), 6.08 (ddt, J = 17.3 Hz, 10.5 Hz, 5.1 Hz,
1 H), 6.95-7.07 (m, 2 H), 7.53 (ddd, J = 8.5 Hz, 7.5 Hz, 1.9 Hz, 1 H), 7.84 (dd, J = 7.5 Hz,
1.9 Hz, 1 H), 10.54 (s, 1 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL): & = 69.34, 113.01, 118.21, 121.02, 125.30, 128.59, 132.54,
135.94, 161.09, 189.87 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur tiberein.!'*"!

1-(Allyloxy)naphthalen Al6

Synthese gemiBl SV 1, unter Verwendung von 1-Naphtol (9.00 g, O
62.43 mmol). Die Reaktionsmischung wurde Uber Nacht bei RT O O
geriihrt. Nach der Aufarbeitung wurden 10.41 g (91%) A16 als rotes Ol

o S Cy3H120
mit einer Reinheit >90% (gemiB 'H-NMR) erhalten. M = 184.24 g/mol

'H-NMR (250 MHz, CDCL): & = 4.73 (d, J = 5.1 Hz, 2 H), 5.35 (dd, J = 10.5 Hz, 1.5 Hz,
1), 5.53 (dd, ] = 17.3 Hz, 1.5 Hz, 1 H), 6.10-6.28 (m, 1 H), 6.82 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.32—
7.55 (m, 4 H), 7.75-7.85 (m, 1 F), 8.26-8.38 (m, 1 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL): & = 69.09, 105.23, 117.46, 120.53, 122.24, 125.30, 125.91,
125.94, 126.51, 127.58, 133.50, 134.71, 154.48 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur tiberein.!'*®
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2.2.7 Experimentelle Daten der 2-Allylphenole

2-Allyl-4-methylphenol B2
Synthese gemill SV 2, unter Verwendung von 1-(Allyloxy)-4- OH
methylbenzol (A2; 2.11 g, 14.2 mmol). Nach Reinigung des Rohprodukts Me/©/\/\
durch Sidulenchromatographie (Kieselgel, Et,0/Pentan 1:20) wurden C1oH120

. M = 148.21 g/mol
1.92 ¢ (13.0 mmol, 91%) B2 als gelbes Ol erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 2.19 (s, 3 H), 3.31 (d, ] = 6.3 Hz, 2 H), 4.70 (s, 1 H), 5.04 —
5.05 (y-t, J=1.6 Hz, 1 H), 511 (y-dq, ] = 6.0 Hz, 1.6 Hz, 1 H), 5.94 (ddt, | = 17.7 Hz,
9.5 Hz, 6.3 Hz, 1 H), 6.58-6.67 (m, 1 H), 6.83—6.91 (m, 2 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL): § = 20.61, 35.31, 115.81, 116.47, 125.14, 128.40, 130.28, 131.11,
136.67, 151.97 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.!”"""

2-Allyl-3,5-dimethylphenol B3
Synthese gemil SV 2, unter Verwendung von 1-(Allyloxy)-3,5-  Me OH
dimethylbenzol (A3; 4.05g, 25.0mmol). Nach Reinigung des \©/\/\
Rohprodukts durch Sdulenchromatographie (Kieselgel, EtOAc/Hexan Me
Cq11H140
1:10) wurden 3.49 g (21.5 mmol, 86%) B3 als gelber Feststoff erhalten. M = 1(;12.21;; g/mol

'H-NMR (360 MHz, CDCL): & = 2.24 (s, 6 H), 3.38 (d, J=5.8, 2 H), 4.73 (s, 1 H), 4.98-5.09
(m, 2 H), 5.89-6.03 (m, 1 H), 6.50 (s, 1 H), 6.60 (s, 1 H) ppm.

BC-NMR (91 MHz, CDCL): & = 19.67, 21.08, 30.48, 114.22, 115.41, 120.79, 123.82, 135.93,
137.06, 137.97, 154.02 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iberein. "

2-Allyl-4-fluorphenol B4

Synthese gemill SV 2, unter Verwendung von 1-(Allyloxy)-4-fluorbenzol OH
(A4; 3.97 g, 26.1 mmol). B4 wurde ohne Aufreinigung in quantitativer F/©/\/\

Ausbeute erhalten. CgoHgFO
M = 152.17 g/mol
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'H-NMR (250 MHz, CDCL,): 8 = 3.37 (d, ] = 6.3 Hz, 2 H), 4.83 (s, 1H), 5.14 (dd, | = 8.6 Hz,
1.6 Hz, 1 H), 5.15-5.24 (m, 1 H), 5.98 (ddt, ] = 16.8 Hz, 10.6 Hz, 6.3 Hz, 1 H), 6.69-6.87 (m,
3H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL): 8=3501, 11400 (d, Jo=23.0Hz), 116.58, 116.83
d, Joe=148Hz), 11710, 12722 (d, Jo=7.3Hz), 13568, 150.04, 157.31 (d,
Jep = 238.0 Hz) ppm.

“F NMR (235 MHz, CDCL,): & = -123.84 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.!'*'"”

2-Allyl-4-chlorphenol B5
Synthese gemidll SV 2, unter Verwendung von 1-(Allyloxy)-4- OH
chlorobenzol (A5; 2.41 g, 14.3 mmol). Nach Reinigung des Rohprodukts o /O/\/\
durch Sidulenchromatographie (Kieselgel, Pentan) wurden 2.25¢g CgHgCIO

. M = 168.62 g/mol
(13.3 mmol, 93%) B5 als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): & = 3.37 (d, [ = 6.4 Hz, 2 H), 493 (bs, 1 H), 5.15 (y-dq,
J=82Hz, 1.6 Hz, 1 H), 5.19-5.22 (m, 1 H), 5.98 (ddt, ] = 17.0 Hz, 10.7 Hz, 6.4 Hz, 1 H),
6.71-6.78 (m, 1 H), 7.05-7.12 (m, 2 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL): & = 34.99, 117.17, 117.29, 125.75, 127.27, 127.74, 130.23,
135.61, 152.81 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.!*"""

2-Allyl-4-isopropylphenol B7
Synthese gemidl SV 2, unter Verwendung von 1-(Allyloxy)-4- OH
isopropylbenzol (A7; 3.24 g, 18.4 mmol). B7 wurde ohne Aufreinigung ,-_Pr/©/\/\
in quantitativer Ausbeute erhalten. C12H160

M = 176.26 g/mol
'H-NMR (250 MHz, CDCL): § = 1.21 (d, ] = 6.8 Hz, 6 H), 2.83 (sept, ] = 6.8 Hz, 1 H), 3.40
(d, J = 6.3 Hz, 2 H), 4.86 (bs, 1 H), 5.13 (y~t, ] = 1.2 Hz, 1 H), 5.18 (y~dq, ] = 8.2 Hz, 1.2 Hz,
1 H), 6.03 (ddt, J = 16.7 Hz, 10.2 Hz, 6.4 Hz, 1 H), 6.74 (d, ] = 8.0 Hz, 1 H), 6.93-7.02 (m,
2 H) ppm.
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BC-NMR (91 MHz, CDCL): § = 24.35, 33.45, 35.41, 115.79, 116.40, 125.17, 125.61, 128.51,
136.76, 141.54, 152.10 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.!*l

3-Allyl-[1,1’-biphenyl]-4-ol BS

Synthese gemill SV 2, unter Verwendung von 4-(Allyloxy)-1,1-

OH
biphenyl (A8; 2.00 g, 9.51 mmol). Nach Reinigung des Rohprodukts /©/\/\
Ph
durch Siulenchromatographie (Kieselgel, EtOAc/Hexan 1:50) wurden C1sH140

1.92 ¢ (9.13 mmol, 96%) B8 als weiller Feststoff erhalten. M =210.28 g/mol

'H-NMR (250 MHz, CDCL,): = 3.48 (d, ] = 6.3 Hz, 2 H), 4.95 (s, 1 H), 5.15-5.19 (m, 1 H),
5.23 (dq, ] = 9.2 Hz, 1.6 Hz, 1 H), 6.06 (ddt, /] = 16.5 Hz, 10.1 Hz, 6.3 Hz, 1 H), 6.86 — 6.90
(m, 1 H), 7.24-7.57 (m, 7 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL): & = 35.47, 11635, 116.89, 125.69, 126.72, 126.81, 126.90,
128.83, 129.39, 134.35, 136.39, 141.02, 153.87 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.!”

2-Allyl-6-methylphenol B9

Synthese gemill SV 2, unter Verwendung von 1-(Allyloxy)-2-methylbenzol Me

o
(A9; 214 ¢, 144 mmol). Nach Reinigung des Rohprodukts durch ©/\j\
X

Sdulenchromatographie (Kieselgel, EtOAc/Hexan 1:20) wurden 1.73 g

. C1oH120
(11.7 mmol, 81%) B9 als gelbes Ol erhalten. M = 1411%,2112 g/mol

'H-NMR (360 MHz, CDCL,): 8 = 2.24 (s, 3 H), 3.41 (d, ] = 6.4 Hz, 2 H), 4.95 (s, 1 H), 5.14—
5.22 (m, 2 H), 6.02 (ddt, ] = 16.6 Hz, 10.1 Hz, 6.4 Hz, 1 H), 6.79 (y-t, ] = 7.5 Hz, 1 H), 6.96
(d, ] =7.5Hz, 1 H),7.02 (d, ] = 7.4 Hz, 1 H) ppm.

BC-NMR (91 MHz, CDCL): § = 15.99, 35.72, 116.73, 120.55, 124.33, 124.66, 128.18, 129.50,
136.68, 152.70 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.!"”’
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2-Allyl-4-methoxyphenol B10
Synthese gemidl SV 2, unter Verwendung von 1-(Allyloxy)-4- OH
methoxybenzol (A10; 2.22¢, 13.5mmol). Nach Reinigung des Meo/©/\/\
Rohprodukts durch Siulenchromatographie (Kieselgel, Et,O/Pentan C10H1202

. M = 164.20 g/mol
1:50) wurden 1.99 g (12.1 mmol, 90%) B10 als gelbes Ol erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): & = 3.38 (d, ] = 6.3 Hz, 2 H), 3.75 (s, 3 H), 4.62 (s, 1 H), 5.13
(w-dq, ] = 3.5 Hz, 1.6 Hz, 1 H), 5.18 (y~dq, | = 3.1 Hz, 1.6 Hz, 1 H), 6.00 (ddt, ] = 17.5 Hz,
9.7 Hz, 6.3 Hz, 1 H), 6.64—6.78 (m, 3 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL,): § = 35.48, 55.88, 112.81, 116.11, 116.67, 116.70, 126.60, 136.30,
148.13, 153.98 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.!*"""

2-Allyl-6-isopropylphenol B11

Synthese gemil SV 2, unter Verwendung von 1-(Allyloxy)-2- i-Pr

isopropylbenzol (A1l, 2.09 g, 11.9 mmol). Nach Reinigung des Rohprodukts ©/\Oj\
X

durch Siulenchromatographie (Kieselgel, Et,O/Pentan 1:20) wurden 2.02 g
C12H160

(11.5 mmol, 97%) B11 als gelbes Ol erhalten. M = 176.26 g/mol

'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 1.24 (d, ] = 6.9 Hz, 6 H), 3.24 (sept, ] = 6.9 Hz, 1 H), 3.42
(d, J= 6.3 Hz, 2 H), 5.03 (s, 1 H), 5.17 (y-t, ] = 1.6 Hz, 1 H), 5.23 (y-dq, ] = 8.6 Hz, 1.6 Hz,
1H), 6.03 (ddt, J = 16.5 Hz, 10.1 Hz, 6.4 Hz, 1 H), 6.86 (y-t, ] = 7.5 Hz, 1 H), 6.95 (dd,
J=74Hz 18,1 H),7.11 (dd, ] = 7.4 Hz, 1.6, 1 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL): § = 22.83, 27.11, 36.12, 116.97, 120.80, 124.64, 124.94, 127.84,
135.16, 136.68, 151.83 ppm.

Verbindung aus der Literatur bekannt.!'"

2-Allyl-3,5-bis(trifluormethyl)-phenol B12
Synthese gemidll SV 2, unter Verwendung von 1-(Allyloxy)-3,5- FsC OH
bis(trifluormethyl)-benzol (A12; 5.53 g, 19.8 mmol). Nach Reinigung \©/\/\
des  Rohprodukts  durch  Sdulenchromatographie  (Kieselgel, CFs

M = 270.17 g/mol
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EtOAc/Hexan 1:50) wurden 3.86 g (14.3 mmol, 70%) B12 als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCLy): & = 3.62 (d, J=6.0, 2 H), 5.17 (dq, J=17.2, 1.6, 1 H), 5.22 (dq,
J=10.1, 1.5, 1 H), 5.62 (bs, 1 H), 5.96 (ddt, /=16.3, 10.2, 6.1, 1 H), 7.28 (s, 1 H), 7.52 (s,
1 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCL): 8 = 31.11 (q, Jo = 2.1 Hz), 115.45 (m), 116.60 (m), 117.63,
12347 (q Jop = 2742 Hz), 124.24 (q, Jop = 272.2 Hz), 128.16, 130.27 (q, Jor = 33.6 Hz),
131.00 (q, Jor = 30.7 Hz), 155.86 ppm.

F NMR (471 MHz, CDCL): & = —59.83 (d, ] = 5.4 Hz), =63.11 (d, ] = 6.9 Hz) ppm.

EI-HRMS berechnet fiir C,,;H,F,O": 270.0474; gefunden: 270.0468.

2-Allyl-4-cyanophenol B13

Synthese gemill SV 2, unter Verwendung von 4-(Allyloxy)benzonitril OH
(A13; 2.00 g, 12.6 mmol). Nach Reinigung des Rohprodukts durch NC/O/\/\

Sdulenchromatographie (Kieselgel, EtOAc/Hexan 1:10) wurden 1.77 g C10HgNO

M = 159.19 g/mol
(11.1 mmol, 88%) B13 als weiller Feststoff erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): & = 3.42 (d, ] = 6.4 Hz, 2 H), 5.12-5.25 (m, 2 H), 5.88-6.09 (m,
2 H), 6.88 (d, ] = 8.9 Hz, 1 H), 7.41-7.48 (m, 2 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL): § = 34.45, 104.01, 116.56, 117.79, 119.39, 127.28, 132.48,
134.59, 134.98, 158.27 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.!"**!

2-Allyl-6-tert-butylphenol B14
Synthese gemill SV 2, unter Verwendung von 1-(Allyloxy)-2-zers- t-Bu
butylbenzol (A14; 1.87 g, 9.83 mmol). Nach Reinigung des Rohprodukts oA
durch Sidulenchromatographie (Kieselgel, Et,O/Pentan 1:20) wurden N

. Cq3H4g0
1.77 g (9.30 mmol, 95%) B14 als gelbes Ol erhalten. M = 158215 g/mol

'H-NMR (250 MHz, CDCL): & = 1.41 (s, 9 H), 3.42 (d, ] = 6.2 Hz, 2 H), 5.12-5.34 (m, 3 H),
6.03 (ddt, J = 17.7 Hz, 9.7 Hz, 6.2 Hz, 1 H), 6.84 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 6.97 (dd, ] = 7.4 Hz,
1.6 Hz, 1 H), 7.19 (dd, ] = 7.8 Hz, 1.2 Hz, 1 H) ppm.
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BC-NMR (63 MHz, CDCL): & = 29.91, 34.81, 36.40, 117.31, 120.36, 125.09, 125.84, 128.42,
136.48, 136.96, 153.68 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.!'”"!

3-Allyl-2-hydroxybenzaldehyd B15
Synthese gemill SV 2, unter Verwendung von 2-(Allyloxy)benzaldehyd — O

(A15; 2.40g, 14.8 mmol). Nach Reinigung des Rohprodukts durch OH
Sdulenchromatographie (Kieselgel, Et,0O/Pentan 1:20) wurden 1.55¢g X
(9.56 mmol, 65%) B15 als gelbes Ol erhalten. CoH1002

M = 162.19 g/mol
'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 3.44 (d, ] = 6.6 Hz, 2 H), 4.99-5.18 (m, 2 H), 6.00 (ddt,
J=17.4Hz,9.6 Hz, 6.6 Hz, 1 H), 6.97 (y-t, ] = 7.6 Hz, 1 H), 7.32-7.51 (m, 2H), 9.89 (s, 1 H),
11.30 (s, 1 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL): &= 33.18, 116.38, 119.71, 120.44, 128.97, 132.02, 135.92,
137.27, 159.68, 196.83 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.!"””

2-Allylnaphthalen-1-ol B16

Synthese gemill SV 2, unter Verwendung von 1-(Allyloxy)-naphtalen
(A16; 2.45¢, 13.3 mmol). Nach Reinigung des Rohprodukts durch O OH
Sdulenchromatographie (Kieselgel, Et,0O/Pentan 1:20) wurden 2.16 g O SN
(11.7 mmol, 88%) B16 als rotes Ol mit einer Reinheit > 90% (gemiB 'H- C13Hh20

M = 184.24 g/mol
NMR) erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 3.58 (y-dt, | = 6.2 Hz, 1.4 Hz, 2 H), 5.22 (y-t, ] = 1.6 Hz,
1 H), 5.27 (dd, J=8.0 Hz, 1.6 Hz, 1 H), 5.51 (bs, 1 H), 6.08 (ddt, ] = 16.5 Hz, 10.2 Hz, 6.2 Hz,
1), 7.18-7.27 (m, 1 H), 7.37-7.52 (m, 3 H), 7.73-7.83 (m, 1 H), 8.13-8.22 (m, 1 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL): &= 35.99, 117.15, 117.92, 120.53, 121.47, 125.00, 125.45,
125.93, 127.68, 128.58, 133.93, 136.28, 149.64 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.!"*”
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) OH
©/\Oj\ 2.1 Aq. KOt-Bu ©;
X (THF), 50°C, 60 h e
B1 94% B1"
EiZ =14

2-(Prop-1-en-1-yl)phenol BT

Zu einer Suspension aus KO#Bu (2.69 g, 23.9 mmol, 2.1 Aq) in THF OH
(50 mL) wurde 2-Allylphenol (B1; 1.5 mL, 11.4 mmol, 1.0 Aq.) hinzugegeben. ©:”/\Me
Die Reaktionsmischung wurde 60 h bei 50 °C geriihrt. Nach Abkuhlen auf CoH100

RT wurde die Mischung mit 2 M HCI (15 mL) neutralisiert. Nach Zugabe von M = 13418 g/mol
Wasser (50 mL) und Et,0 (50 mL) wurden die Phasen getrennt und die wiassrige Phase mit
Et,O (1 X50mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, mit Wasser
(1 X 50 mL)) und BRINE (1 X 50 mL) gewaschen, tiber MgSO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Reinigung durch Sidulen-

chromatographie wurden 1.44 g (10.7 mmol, 94%) B1’ als farbloses Ol erhalten. Das
Verhiltnis der E/Z-Isomere betrug 4:1.

(E)-B1%
'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 1.91 (dd, ] = 6.6 Hz, 1.7 Hz, 3 H), 4.96 (s, 1 H), 6.20 (dq,
J=15.9 Hz, 6.6 Hz, 1 H), 657 (dd, ] = 15.9 Hz, 1.6 Hz, 1 H), 6.95-6.74 (m, 2 H), 7.09 (td,
J=17.8Hz, 1.7 Hz, 1 H), 7.28 (dd, ] = 7.6 Hz, 1.6 Hz, 1 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL): & = 19.02, 115.78, 120.99, 124.18, 125.46, 127.50, 128.06,
128.39, 152.48 ppm.

(2)-B1*:

'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 1.72 (dd, ] = 6.9 Hz, 1.8 Hz, 3 H), 4.96 (s, 1 H), 6.02 (dq,
J=11.2Hz, 6.9 Hz, 1 H), 6.39 (d, ] = 11.1 Hz, 1 H), 6.75-6.95 (m, 2 H), 7.13-7.22 (m,
2 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL): 8 = 14.68, 115.23, 120.39, 123.61, 125.22, 128.68, 129.82,
131.26, 152.72 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.!'”!
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2.2.8 Experimentelle Daten der 2-Methylcumarane
2-Methyl-2,3-dihydrobenzofuran C1

Methode A: (Al(O1-Pr), katalysierte Hydroalkoxylierung)

Synthese gemill SV 3, unter Verwendung von 2-Allylphenol (B1; 267 pL, wMe
2.00 mmol). Nach Reinigung durch Siulenchromatographie (Kieselgel, CoH100
Et,0/Pentan 1:50) wurden 256 mg (1.91 mmol, 95%) Cl als farbloses O1 " o 18 9/me!

erhalten.

Methode B: (Al(Oi-Pr); katalysierte Tandem-CLAISEN-Umlagerung-Hydroalkoxylierung)
Synthese gemil3 SV 4, unter Verwendung von (Allyloxy)benzol (Al; 263 pL, 2.00 mmol).

Nach Reinigung durch Sidulenchromatographie (Kieselgel, Pentan) wurden 135 mg
(1.01 mmol, 55%) B1 als farbloses Ol erhalten.

Methode C: (Al,O; katalysierte Hydroalkoxylierung)

In einem Mikrowellenreaktionsgefill wurde 2-Allylphenol (B1; 1.07 mL, 8.00 mmol, 1.0 Aq.)
mit ALO; (204 mg, 2.00 mmol, 0.25 Aq.) versetzt und anschlieBend im Mikrowellenreaktor
auf 250 °C erhitzt und diese Temperatur 20 min gehalten. Das Rohprodukt wurde tber AlO;
filtriert und der Filterkuchen mit Pentan (30 mL) gewaschen. Das Loésungsmittel wurde am

Rotationsverdampfer entfernt und 641 mg (4.78 mmol, 59%) C1 als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCLy): 8 =1.45 (d, ] = 6.2 Hz, 3 H), 2.80 (dd, J = 15.4 Hz, 7.7 Hz,
1 H), 3.29 (dd, ] = 15.4 Hz, 8.8 Hz, 1 H), 4.74-4.98 (m, 1 H), 6.73-6.85 (m, 2 H), 7.06-7.25
(m, 2 H) ppm.

®C-NMR (91 MHz, CDCl,): 8 = 21.89, 37.26, 79.60, 109.45, 120.28, 125.08, 127.15, 128.07,
159.63 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.”>'™

(S)-2-Methyl-2,3-dihydrobenzofuran $H-C1
Synthese gemidll SV 5, unter Verwendung von 2-Allylphenol (B1; 197 ulL,

O
1.50 mmol) und L1-16 als Ligand bei einer Reaktionstemperatur von 220 °C. @E)<Me

CgH1oo

Nach Reinigung durch Siulenchromatographie (Kieselgel, Pentan M = 13418 gimol

— Et,0/Pentan 1:50) wurden 163 mg (1.22 mmol, 81%) (5)-C1 als farbloses

Ol mit 85% ee erhalten.
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HPLC (O], 46 X 250 mm, Hexan/i-PrOH 99:1, 0.4 mL/min, 10 °C): £ = 14.5 min, (5)-(—)-

Hauptenantiomer; 16.1 min, (R)-(+)-Nebenenantiomer.

HPLC (OD, 46 x 250 mm, Septan/i-PrOH 99:1, 0.5 mL/min, 20 °C): £ =9.4 min, (R)-(+)-

Nebenenantiomer; 9.8 min, (§)-( —)-Hauptenantiomer.
[a]p® = —11.8° (¢ = 0.51, CH,CL,, @ 85% ee).

Anmerkung:

Die Absolutkonfiguration des Hauptenantiomers wurde durch den Vergleich der spezifischen
Rotation und der chiralen HPLC des Reaktionsprodukts mit Literaturreferenzen bestimmt."™
Die Absolutkonfigurtionen aller weiteren Katalyseprodukte wurde analog zu (§5)-C1

angenommen.

2,5-Dimethyl-2,3-dihydrobenzofuran C2

Methode A: (Al(O1-Pr), katalysierte Hydroalkoxylierung)

Synthese gemill SV 3, unter Verwendung von 2-Allyl-4-methylphenol m
Me
Me

(B2; 293 pL, 2.00 mmol). Nach Reinigung durch Sdulenchromatographie
C1oH420
(Kieselgel, Et,O/Pentan 1:50) wurden 262 mg (1.77 mmol, 88%) C2 als M = 14821 g/mol

farbloses Ol erhalten.

Methode B: (Al(Oi-Pr); katalysierte Tandem-CLAISEN-Umlagerung-Hydroalkoxylierung)
Synthese gemil3 SV 4, unter Verwendung von 1-(Allyloxy)-4-methylbenzol (A2; 306 pL,
2.00 mmol). Nach Reinigung durch Siulenchromatographie (Kieselgel, EtOAc/Hexan 1:50)
wurden 266 mg (1.79 mmol, 85%) C2 als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): & = 145 (d, ] = 6.2 Hz, 3H), 2.26 (s, 3 H), 2.77 (dd,
] =15.4 Hz, 7.7 Hz, 1 H), 3.26 (dd, ] = 15.4 Hz, 8.7 Hz, 1 H), 4.88 (ddq, ] = 8.7 Hz, 7.7 Hz,
6.2 Hz, 1 H), 6.64 (d, ] = 8.0 Hz, 1 H), 6.89 (d, ] = 8.0 Hz, 1 H, 6.96 (s, 1 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL): & = 20.89, 21.87, 37.37, 79.61, 108.95), 125.70, 127.17), 128.36,
129.54, 157.54 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iberein.*
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(5)-2,5-Dimethyl-2,3-dihydrobenzofuran $)-C2

Synthese gemill SV 5, unter Verwendung von 2-Allyl-4-methylphenol

O
(B2; 222mg, 1.50 mmol) und L1-16 als Ligand bei einer /@E}—Me
Me

Reaktionstemperatur ~ von 220 °C.  Nach  Reinigung  durch CioH120
Sdulenchromatographie  (Kieselgel, Pentan — Et,0/Pentan  1:50) M= 148.21 g/mol

wurden 172 mg (1.17 mmol, 78%) (5)-C2 als farbloses Ol mit 81% ee erhalten.

HPLC (OJ, 46 X 250 mm, Hexan/i-PrOH 99:1, 0.4 mL/min, 10 °C): % = 13.7 min, (5)-( —)-

Hauptenantiomer; 16.2 min, (R)-(+)-Nebenenantiomer.

[a]p® = —14.8 ° (¢ = 0.48, CH,CL,, @ 78% ece).

2,4,6-Trimethyl-2,3-dihydrobenzofuran C3

Synthese gemal3 SV 3, unter Verwendung von 2-Allyl-3,5-dimethylphenol . o
(B3; 324 mg, 2.00 mmol). Nach Reinigung durch Sdulenchromatographie m’we
(Kieselgel, EtOAc/Hexan 1:50) wurden 237 mg (1.46 mmol, 78%) C3 als Me

farbloses Ol erhalten. C41H140
M = 162.23 g/mol

'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 1.45 (d, ] = 6.2 Hz, 3 H), 2.18 (s, 3 H),
2.26 (s, 3 H), 2.66 (dd, ] = 15.2 Hz, 7.5 Hz, 1 H), 3.18 (dd, ] = 15.2 Hz, 8.8 Hz, 1 H), 4.83—
4.97 (m, 1 H), 6.42 (s, 1 H), 6.48 (s, 1 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL): & = 18.82, 21.38, 21.95, 35.84, 79.47, 107.33, 121.90, 122.91,
134.26, 137.96, 159.46 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur tiberein.!'™

(5)-2,4,6-Trimethyl-2,3-dihydrobenzofuran $)-C3

Synthese gemidl3 SV 5, unter Verwendung von 2-Allyl-3,5-

Me o)
dimethylphenol (B3; 243 mg, 1.50 mmol) und L1-16 als Ligand bei \@)—Me

ciner Reaktionstemperatur von 220 °C. Nach Reinigung durch Me
Sdulenchromatographie (Kieselgel, Pentan — Et,0/Pentan 1:50) Cy1H140

§ M = 162.23 g/mol
wurden 214 mg (1.31 mmol, 88%) (§)-C3 als farbloses Ol mit 87% ee

des (5)-Enantiomers erhalten.
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HPLC (O], 46 X 250 mm, Hexan/i-PrOH 99.5:0.5, 0.4 mL/min, 10 °C): 4 = 12.5 min, (S)-

(—)-Hauptenantiomer; 14.4 min, (R)-(+)-Nebenenantiomer.

[a],2 = —15.8° (¢ = 0.58, CH,CL, @ 87% e¢).

(S)-5-Fluor-2-methyl-2,3-dihydrobenzofuran (§)-C4

Synthese gemill SV 5, unter Verwendung von 2-Allyl-4-fluorphenol (B4; o
LI
F

228 mg, 1.50 mmol) und L1 als Ligand bei einer Reaktionstemperatur
von 240 °C. Nach Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel, CgHgFO

M = 152.17 g/mol
Pentan — Et,0/Pentan 1:50) wurden 131 mg (861 pumol, 56%) (§)-C4

als farbloses Ol mit 72% ee erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): & = 1.46 (d, ] = 6.3 Hz, 3 H), 2.80 (dd, ] = 15.7 Hz, 7.8 Hz,
1H), 3.28 (dd, ] = 15.7 Hz, 8.7 Hz, 1 H), 5.01 — 4.82 (m, 1 H), 6.64 (dd, ] = 8.7 Hz, 4.2 Hz,
1 H), 6.77 (td, ] = 8.9 Hz, 3.0 Hz, 1 H), 6.85 (dd, ] = 8.0 Hz, 3.1 Hz, 2 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL): 8 = 21.78, 37.52 (d, Jor = 1.9 Hz), 80.26, 109.36 (d, Jr = 8.6
Hz), 112.18 (d, Jor = 24.8 Hz), 114.04 (d, [ = 24.0 Hz), 128.53 (d, ] = 8.7 Hz), 155.61 (d,
Jer = 1.5 Hz), 157.43 (d, Jop = 236.3 Hz) ppm.

HPLC (O], 46 x 250 mm, Hexan//PrOH 99.5:0.5, 0.4 mL/min, 5°C): #% = 24.9 min,
(8)-(—)-Hauptenantiomer; 26.7 min, (K)-(+)-Nebenenantiomer.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iberein. "™

5-Chlor-2-methyl-2,3-dihydrobenzofuran C5

Synthese gemill SV 3, unter Verwendung von 2-Allyl-4-bromphenol (B5; o
337 mg, 2.00 mmol). Nach Reinigung durch Sdulenchromatographie o m Me
(Kieselgel, Et,0/Pentan 1:50) wurden 263 mg (1.56 mmol, 78%) C5 als CgHoCIO

. M = 168.62 g/mol
farbloses Ol erhalten. ?

'H-NMR (250 MHz, CDCL): = 1.45 (d, ] = 6.2 Hz, 3 H), 2.79 (dd, ] = 15.7 Hz, 7.6 Hz,
1), 3.29 (dd, ] = 15.7 Hz, 8.8 Hz, 1 H), 4.93 (ddq, ] = 8.7 Hz, 7.6 Hz, 6.2 Hz, 1 H), 6.65 (d,
] =8.4Hz, 1 H),7.05(dd, ] = 8.4 Hz, 2.3 Hz, 1 H), 7.09-7.11 (m, 1 H) ppm.
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“C-NMR (63 MHz, CDCl,): § = 21.79, 37.19, 80.34, 110.30, 124.90, 125.18, 127.91, 129.10,
158.35 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.””

(8)-5-Chlor-2-methyl-2,3-dihydrobenzofuran (5)-C5

Synthese gemill SV 5, unter Verwendung von 2-Allyl-4-chlorphenol o
B5; 253mg, 1.50mmol) und L1-16 als Ligand bei einer C|/®E)<Me

Reaktionstemperatur ~ von 220 °C.  Nach  Reinigung  durch CgHgCIO
. . M = 168.62 g/mol
Sdulenchromatographie  (Kieselgel, Pentan — Et,0/Pentan  1:50)

wurden 223 mg (1.32 mmol, 88%) (5)-C5 als farbloses Ol mit 73% ee erhalten.

HPLC (O], 46 x 250 mm, Hexan/;PrOH 99:1, 0.4 mL/min, 10 °C): 4 = 14.7 min, (5)-(—)-

Hauptenantiomer; 16.8 min, (R)-(+)-Nebenenantiomer.

[ = —20.6° (¢ = 0.68, CH,CL, @ 73% e¢).

5-Brom-2-methyl-2,3-dihydrobenzofuran Co

Synthese gemill SV 3, unter Verwendung von 2-Allyl-4-bromphenol o
(B6;  426mg  200mmol.  Nach  Reinigung  durch | mMe

Sdulenchromatographie (Kieselgel, Et,0/Pentan 1:50) wurden 272 mg CgHgBro
. M = 213.07 g/mol
(1.28 mmol, 64%) C6 als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 1.45 (d, ] = 6.2 Hz, 3 H), 2.80 (dd, ] = 15.6 Hz, 7.6 Hz,
1 H), 3.30 (dd, J = 15.6 Hz, 8.8 Hz, 1 H), 4.93 (ddq, ] = 13.8 Hz, 8.6 Hz, 6.3 Hz, 1 H), 6.62 (d,
] =84Hz 1H),7.19 (dd, | = 8.4 Hz, 2.2 Hz, 1H), 7.24 (s, 1 H) ppm.

®C-NMR (91 MHz, CDCl): § = 21.65, 36.96, 80.18, 110.82, 111.83, 127.90, 129.53, 130.70,
158.70 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iberein.'”"!
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5-Brom-2-methyl-2,3-dihydrobenzofuran ($)-Co

Synthese gemill SV 5, unter Verwendung von 2-Allyl-4-bromphenol

(@)
B6; 320mg, 1.50mmol) und L1-16 als Ligand bei einer @E}‘Me
Br

Reaktionstemperatur ~ von 240 °C.  Nach  Reinigung  durch CoHgBrO

Siulenchromatographie  (Kieselgel, Pentan — Et,0O/Pentan  1:50) M = 213.07 g/mol

wurden 277 mg (1.30 mmol, 86%) (5)-C6 als farbloses Ol mit 73% ee erhalten.

HPLC (O], 46 x 250 mm, Hexan/;PrOH 99:1, 0.4 mL/min, 10 °C): 4 = 16.7 min, (5)-(-)-

Hauptenantiomer; 19.8 min, (R)-(+)-Nebenenantiomer.

[a],2 = —19.6° (¢ = 0.55, CH,CL, @ 73% ee).

5-Isopropyl-2-methyl-2,3-dihydrobenzofuran $)-C7

Synthese gemill SV 5, unter Verwendung von 2-Allyl-4-bromphenol

(B7; 167 mg, 950 pmol),  22.4 pul. (75 pmol, 8 mol%s) Ti(O7#Pr),, /@EO)‘MG
28.8 mg (75 umol, 8 mol%) L1-16 und 1.4 pL. (75 umol, 8 mol%) I-Pr C1oH160

Wasser, bei einer Reaktionstemperatur von 240 °C. Nach Reinigung M =176.26 g/mol
durch Saulenchromatographie (Pentan — Et,0O/Pentan 1:50) wurden 139 mg (787 umol,

83%) (5)-C7 als farbloses Ol mit 77% ee erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 1.21 (d, ] = 6.9 Hz, 6 H), 1.46 (d, ] = 6.2 Hz, 3 H), 2.69 —
2.94 (m, 2H), 2.79 (dd, ] = 15.3 Hz, 7.9 Hz, 1 H), 2.84 (sept, ] = 6.9 Hz, 1 H), 3.28 (dd,
J =153 Hz, 8.7 Hz, 1H), 4.89 (ddq, = 8.7 Hz, 7.9 Hz, 6.2 Hz, 1 H), 6.67 (d, ] = 8.2 Hz,
1 H), 6.95 (dd, J = 8.2 Hz, 1.3 Hz, 1 H), 7.02 (s, 1 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL): 8 = 21.92, 24.58, 33.75, 37.47, 79.68, 108.94, 122.99, 125.91,
127.10, 141.05, 157.79 ppm.

HPLC (O], 46 x 250 mm, Hexan/;PrOH 99:1, 0.4 mL/min, 10°C): # = 11.6 min,

(8)-(—)-Hauptenantiomer; 14.0 min, (K)-(+)-Nebenenantiomer.
[a],” = —13.7° (¢ = 0.47, CH,CL, @ 77% ee).

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.!"*”
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5-Phenyl-2-methyl-2,3-dihydrobenzofuran C8

Synthese gemil3 SV 3, unter Verwendung von 3-Allyl-[1,1’-biphenyl]-4-ol

O
(BS; 420 mg, 2.00 mmol). Nach Reinigung durch Siulenchromatographie mMe

(Kieselgel, EtOAc/Hexan 1:50) wurden 216 mg (1.03 mmol, 51%) C8 als C15H140

. M =210.28 g/mol
weiller Feststoff erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 1.49 (d, ] = 6.2 Hz, 3 H), 2.87 (dd, ] = 15.4 Hz, 7.7 Hz,
1), 3.36 (dd, J = 15.4 Hz, 8.8 Hz, 1 H), 4.97 (ddq, ] = 8.8 Hz, 7.6 Hz, 6.2 Hz, 1 H), 6.81 (d,
] =8.2Hz, 1 H),7.26-7.57 (m, 7 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL,): 8 = 21.95, 37.30, 80.13, 109.57, 123.98, 126.58, 126.92, 127.24,

127.88, 128.80, 133.97, 141.56, 159.37 ppm.

Verbindung aus der Literatur bekannt.!"”

(S)-5-Phenyl-2-methyl-2,3-dihydrobenzofuran (5)-C8

Synthese gemill SV 5, unter Verwendung von 3-Allyl-[1,1’-biphenyl]-4-

O
ol (B8; 315mg, 1.50 mmol) und L1-16 als Ligand bei einer /CE)‘MG
Ph

Reaktionstemperatur ~ von 240 °C.  Nach  Reinigung  durch C1sH140

Siulenchromatographie  (Kieselgel, Pentan — Et,0O/Pentan  1:50) M =210.28 g/mol

wurden 98 mg (0.464 mmol, 31%) (5)-C8 als farbloses Ol mit 59% ee erhalten.

HPLC (OJ, 46 x 250 mm, Hexan/i-PrOH 98:2, 0.4 mL/min, 10 °C): £ = 58.8 min, (5)-(-)-

Hauptenantiomer; 62.8 min, (R)-(+)-Nebenenantiomer.

[a]p® = —14.6° (¢ = 0.56, CH,CL; @ 59% ce).

5-Methoxy-2-methyl-2,3-dihydrobenzofuran C9

Methode A: (Al(O7-Pr), katalysierte Hydroalkoxylierung) o
Synthese gemal3 SV 3, unter Verwendung von 2-Allyl-4-methoxyphenol MeO m Me

(B9; 307 pL, 2.00 mmol). Nach Reinigung durch Sdulenchromatographie C10H1202
M = 164.20 g/mol
(Kieselgel, Et,0/Pentan 1:50) wurden 220 mg (1.34 mmol, 67%) C9 als

farbloses Ol erhalten.
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Methode B: (Al(O7-Pr), katalysierte Tandem CLAISEN-Umlagerung-Hydroalkoxylierung)
Synthese gemidl3 SV 4, unter Verwendung von 1-(Allyloxy)-4-methoxybenzol (A9; 328 mg,
2.00 mmol). Nach Reinigung durch Siulenchromatographie (Kieselgel, EtOAc/Hexan 1:50)
wurden 231 mg (70%) C9 als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 1.45 (d, ] = 6.2 Hz, 3 H), 2.79 (dd, ] = 15.5 Hz, 7.8 Hz,
1H), 327 (dd, J=155Hz, 8.6Hz, 1H), 3.74 (s, 3 H), 481-4.97 (m, 1H), 6.65 (d,
] =1.3 Hz, 2 H), 6.73-6.76 (m, 1 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL): & = 21.81, 37.79, 56.19, 79.78, 109.22, 111.57, 112.89, 128.21,
153.83, 154.10 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur tiberein.*

2,7-Dimethyl-2,3-dihydrobenzofuran C10
Methode A: (Al(O7-Pr), katalysierte Hydroalkoxylierung)
Synthese gemill SV 3, unter Verwendung von 2-Allyl-6-methylphenol f o

Me

(B10; 293 plL, 2.00 mmol). Nach Reinigung durch Sdulenchromatographie

C10H120

(Kieselgel, Et,0/Pentan 1:50) wurden 282 mg (1.90 mmol, 95%) C10 als |, _ a1 g/mol

farbloses Ol erhalten.

Methode B: (Al(O#Pr), katalysierte Tandem CLAISEN-Umlagerung-Hydroalkoxylierung)
Synthese gemill SV 4, unter Verwendung von 1-(Allyloxy)-2-methylbenzol (A10; 306 uL,
2.00 mmol). Nach Reinigung durch Siulenchromatographie (Kieselgel, EtOAc/Hexan 1:50)
wurden 138 mg (931 pmol, 46%) C10 als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): =147 (d, J=62Hz 3H), 2.20 (s, 3H), 2.81 (dd,
] =153 Hz, 7.8 Hz, 1 H), 3.30 (dd, ] = 15.3 Hz, 8.8 Hz, 1 H), 4.79-5.01 (m, 1 H), 6.73 (y-t,
] = 7.4 Hz, 1H), 6.88-7.01 (m, 2 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL): & = 15.41, 22.01, 37.63, 79.23, 119.60, 120.12, 122.40, 126.37,
129.27, 158.13 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iberein.”*
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7-Isopropyl-2-methyl-2,3-dihydrobenzofuran C11

Methode A: (Al(O7-Pr), katalysierte Hydroalkoxylierung)

Synthese gemill SV 3, unter Verwendung von 2-Allyl-6-isopropylphenol i o
Me

(B11; 410 mg, 2.32 mmol) und 23.7 mg Al(O:Pr), (116 pmol, 5 mol%).

C42H160

Nach Reinigung durch Siulenchromatographie (Kieselgel, Pentan) wurden M = 176.26 g/mol

222 mg (1.26 mmol, 54%) C11 als farbloses Ol erhalten.

Methode B: (Al(O/-Pr), katalysierte Tandem CLAISEN-Umlagerung-Hydroalkoxylierung)
Synthese gemil3 SV 4, unter Verwendung von 1-(Allyloxy)-2-7so-propylbenzol (All; 353 mg,
2.00 mmol). Nach Reinigung durch Sidulenchromatographie (Kieselgel, Pentan) wurden
227 mg (1.29 mmol, 64%) C11 als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): § = 1.24 (d, ] = 6.9 Hz, 6 H), 1.45 (d, ] = 6.2 Hz, 3 H), 2.79
(dd, J=15.3 Hz, 7.5 Hz, 1 H), 3.08 (sept, ] = 6.9 Hz, 1 H), 3.30 (dd, ] = 15.3 Hz, 8.8 Hz,
1 H), 4.90 (ddq, ] = 8.8 Hz, 7.5 Hz, 6.2 Hz, 1 H), 6.78 (y~t, ] = 7.5 Hz, 1 H), 6.96-7.02 (m,
2 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL): & = 22.02, 22.44, 22.47, 28.34, 37.52, 79.07, 120.28, 122.37,
124.83, 126.62, 130.57, 157.14 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.!*!

2-Methyl-4,6-bis(trifluormethyl)-2,3-dihydrobenzofuran C12

Synthese  gemill SV 3, wunter Verwendung von  2-Allyl-3,5- FaC o
bis(trifluormethyl)phenol (B12; 540 mg, 2.00 mmol). Nach Reinigung m’we

durch Sidulenchromatographie (Kieselgel, EtOAc/Hexan 1:20) wurden CF3
) C11HgF O
216 mg (799 pmol, 40%) C12 als farbloses Ol erhalten. M = 270.17 g/mol

'H-NMR (360 MHz, CDCL,): = 1.51 (d, ] = 6.3 Hz, 3 H), 3.00 (dd, ] = 17.0 Hz, 7.6, 1 H),
3.53 (dd, J = 17.0 Hz, 9.0 Hz, 1 H), 5.08 (ddq, ] = 9.0 Hz, 7.6 Hz, 6.3 Hz, 1 H), 7.13 (s, 1 H),
7.34 (s, 1 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCL): 8 = 21.65, 35.94, 81.12, 109.59 (q, Jop = 3.4 Hz), 114.10 (m),
123.34 (q, Jop = 2724 Hz), 123.34 (q, Jop = 272.9 Hz), 127.78 (q, Jor = 33.5 Hz), 129.54,
131.46 (q, Jop = 33.2 Hz), 160.98 ppm.
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F NMR (471 MHz, CDCL): § = —62.70 (s), —63.00 (s) ppm.

EI HRMS berechnet fiir C,;H,F,O": 270.0474; gefunden: 270.0470.

2-Methyl-5-cyano-2,3-dihydro-benzofuran C13

Synthese gemill SV 3, unter Verwendung von 2-Allyl-4-cyanophenol

O
(B13; 318 mg, 2.00 mmol). Nach Reinigung durch Sdulenchromatographie N Cm Me

(Kieselgel, EtOAc/Hexan 1:10) wurden 202 mg (1.27 mmol, 64%) C13 als C1oHgNO

. M =159.19 g/mol
farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 1.49 (d, ] = 6.3 Hz, 3 H), 2.84 (dd, ] = 15.8 Hz, 7.5, 1 H),
3.35 (dd, ] = 15.8 Hz, 8.9 Hz, 1 H), 5.03 (ddq, ] = 8.9 Hz, 7.5 Hz, 6.3 Hz, 1 H), 6.74-6.82 (m,
1 H), 7.39-7.47 (m, 2 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL,): & = 21.80, 36.41, 81.17, 103.45, 110.33, 119.78, 128.75, 129.04,
133.68, 163.31 ppm.

Verbindung aus der Literatur bekannt.!"”

2-Methyl-2,3-dihydronaphtho[1,2-b]furan C16

Synthese gemi3 SV 3, unter Verwendung von 2-Allylnaphthalen-1-ol O
(B16; 369 mg, 2.00 mmol). Nach Reinigung durch O 0 Vo

N C13H120
(0.836 mmol, 42%) C16 als rotes Ol erhalten. M = 184.24 g/mol

Sdulenchromatographie (Kieselgel, EtOAc/Hexan 1:50) wurden 154 mg

'H-NMR (250 MHz, CDCL): & = 1.55 (d, J = 6.3 Hz, 2 H), 2.98 (dd, /= 15.2 Hz, 7.5 Hz,
1H), 3.48 (dd, ] = 15.1 Hz, 9.1 Hz, 1 H), 5.06-5.21 (m, 1 H), 7.26-7.46 (m, 4 H), 7.74-7.83
(m, 1 H), 7.90-7.98 (m, 1 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL): & = 22.23, 38.11, 80.43, 119.87, 119.95, 120.73, 121.61, 123.13,
125.27, 125.64, 127.97, 134.11, 154.99 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.””
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2.2.9 Synthese der 2-Allylaniline

0.6 Aq. K,COg4 J
. = H
©/NH2 1.0 Aq. Br ©/N\/\ N\/\
> +
(EtOH/Wasser), RT, 18 h ©/

N-Allylanilin und N, N-Diallylanilin D1/ D2

K,CO; (7.94 g, 74.9 mmol, 0.6 Aq.) wurde in Ethanol (160 mL) und Wasser (40 mL) vorgelegt
und die Suspension mit Anilin (11.6g, 125 mml, 1.0 Aq) und Allylbromid (10.8 mlL,
125 mmol, 1.0 Aq.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fiir 1 h zum Riickfluss erhitzt und
anschlieBend fur 18 h bei RT gerthrt. Nach Beendigung der Reaktion wurden Hexan
(300 mL) und Wasser (200 mL) hinzugefiigt und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase
wurde mit Hexan (2 X 100 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit Wasser
(2 X100 mL) gewaschen, tber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach Reinigung durch Siulenchromatographie (Kieselgel,
Hexan/EtOAc 20:1) wurden 6.24 g (46.9 mmol, 37%) D1 und 5.53 g (31.9 mmol, 26%) D2
als gelbe Ole erhalten.

N-Allylanilin (D1):

'H-NMR (250 MHz, CDCl,): & = 3.50 (bs, 1 H), 3.77 (dt, J = 5.3 Hz,
1.4 Hz, 3 H), 5.16 (dd, /] = 10.4 Hz, 0.9 Hz, 1 H), 5.28 (dd, /] = 17.1 Hz, ©/N\/\
1.8 Hz, 1H), 596 (ddt, J=17.1 Hz, 104 Hz, 53 Hz, 1H),6.62 (d, CoHyiN

J= 8.4 Hz, 2 H), 6.67-6.77 (m, 1 H), 7.17 (y-t, ] = 7.6 Hz, 2 H) ppm. M =133.19 g/mol

PC-NMR (63 MHz, CDCL): & = 46.68, 113.10, 116.31, 117.64, 129.32, 135.59, 148.17 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein."™

N, N-Diallylanilin (D2): J

1 . = — J—

H-NMR (250 MHz, CDCL): & = 3.88-3.95 (m, 4 H), 5.11-5.24 (m, 4 H), N~
5.86 (ddt, J = 17.0 Hz, 10.0 Hz, 4.8 Hz, 1 H), 6.60-6.78 (m, 2 H), 7.11—

Cq2H4sN
7.32 (m, 1 H) ppm. M = 173.26 g/mol

BC-NMR (63 MHz, CDCL,): § = 52.88, 112.49, 116.11, 116.44, 129.19, 134.18, 148.84 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iberein."
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N R NH
©/ ~ X 3.0 Ag. BF3 - Et,0 O/\/z\
(Xylol), 140°C, 48 h X

D1 56% D3

2-Allylanilin D3

Unter Argonatmospihre wurde D1 (3.00 g, 22.5 mmol, 1.0 Aq) in

NH,

trockenem Xylol (30 mL) vorgelegt und fir 48 h auf 140 °C erhitzt. O/\/\
X

Wihrend dieser Zeit wurde portionsweise alle 5-10 h BF; - Et,0 (9.0 mL, CoHiiN

67.5 mmol, 3.0 Aq.) zugetropft. Nach Beendigung der Reaktion wurde das M= 133.19 g/mol

Reaktionsgemisch mit 5M Natronlauge (150 mL) versetzt und die Phasen getrennt. Die
organische Phase wurde mit 2 M HCI (2 X 60 mL) extrahiert und die wassrige Phase mit
Diethylether gewaschen. Die salzsaure wissrige Phase wurde durch Zugabe von
Natriumhydroxid-Plitzchen (~15g) basisch gestellt und anschlieBend mit Diethylether
(2 X 35 mL) extrahiert. Dieser Etherauszug wurde tiber MgSO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Reinigung durch Sdulen-

chromatographie (Hexan/ EtOAc 10:1) wurden 1.68 g (12.8 mmol, 56%) D3 als gelbes Ol

erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): & = 3.30 (y-dt, ] = 6.1 Hz, 1.7 Hz, 2 H), 3.51 (bs, 1 H), 5.09
(dd, J=9.1 Hz, 1.6 Hz, 1 H), 5.12-5.16 (m, 1 H), 5.95 (ddt, ] = 16.7 Hz, 10.5 Hz, 6.1 Hz,
1 H), 6.62-6.82 (m, 2 H), 6.99-7.14 (m, 2 H) ppm.

PC-NMR (250 MHz, CDCl,): § = 52.88, 112.49, 116.11, 116.44, 129.19, 134.19, 148.84 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur tiberein. '™

. N
N 3.0 Aq. BF5 - Et,0 ©/\f
(Xylol), 140°C, 48 h X

D2 18% D4

N,2-Diallylanilin D4

Unter Argonatmospihre wurde D2 (1.30 g, 7.51 mmol, 1.0 Aq.) in trockenem Xylol (17 mL)

vorgelegt und fiir 48 h auf 140 °C erhitzt. Wihrend dieser Zeit wurde portionsweise alle
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5-10h BF;-Et,0 (3.0mlL, 22.5mmol, 3.0 Aq) zugetropft. Nach H o
Beendigung der Reaktion wurde das Reaktionsgemisch mit 5M ©/\/\
Natronlauge (100 mL) versetzt und die Phasen getrennt. Die organische CiaH1sN

M = 173.26 g/mol
Phase wurde mit 2 M HCI (2 X 50 mL) extrahiert und die wassrige Phase

mit Diethylether gewaschen. Die salzsaure wissrige Phase wurde durch Zugabe von
Natriumhydroxid-Plitzchen (~15g) basisch gestellt und anschlieBend mit Diethylether
(2 X 30 mL) extrahiert. Dieser Etherauszug wurde tiber MgSO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Reinigung durch Sédulen-
chromatographie (Kieselgel, Hexan) wurden 234 mg (1.35 mmol, 18%) D4 als gelbes Ol

erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL,): & = 3.31 (y-dt, ] = 5.8 Hz, 1.7 Hz, 2 H), 3.79 (y~dt, ] = 5.2 Hz,
1.7 Hz, 2 H), 5.04 — 5.35 (m, 4 H), 5.860-6.08 (m, 2 H), 6.64 (d, ] = 8.1 Hz, 1 H), 6.70 (y-td,
J=74Hz, 1.1 Hz, 1 H), 7.03-7.08 (m, 1 H), 7.15 (y~td, ] = 7.7 Hz, 1.5 Hz, 1 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL): § = 36.69, 46.54, 110.99, 116.21, 116.41, 117.51, 123.82, 127.79,
129.99, 135.56, 136.20, 146.22 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur tberein.”

5.0 Aq. Pyridin
N (CHCl3), 0°C = RT, 30 min N
D3 93% D5
N-Tosyl-2-allylanilin D5

Zu einer Losung aus 2-Allylanilin (1.68 g, 12.6 mmol, 1.0 Aq.) in
Chloroform (45 mL) wurde (5.09 mL, 63.4 mmol, 5.0 Aq.) Pyridin
zugegeben und die Losung auf 0°C gekihlt. Nach Zugabe von

NH
Tosylchlorid (3.62 g, 19.0 mmol, 1.5 Aq.) wurde fiir 30 min bei RT ©/\/\

gerihrt und anschlieBend BRINE (50 mL) zugegeben. Die Phasen C16H17NO2S

M = 287.38 g/mol
wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (1 X 30 mL) extrahiert.
Die organischen Phasen wurden vereinigt, tiber MgSO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Reinigung des Rohprodukts durch
Sdulenchromatographie (Kieselgel, EtOAc/Hexan 1:10) wurden 3.36 g (11.7 mmol, 93%) D5

als weiller Feststoff erhalten.
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'H-NMR (250 MHz, CDCL): § = 2.39 (s, ] = 2.4 Hz, 3 H), 3.02 (ddd, J = 5.9 Hz, 1.7 Hz,

1.6 Hz, 2 H), 4.94 (y-dq, ] = 17.2 Hz, 1.7 Hz, 1 H), 5.11 (y~dq, ] = 10.1 Hz, 1.7 Hz, 1 H),
5.78 (ddt, ] = 17.2 Hz, 10.1 Hz, 5.9 Hz, 1 H), 6.54 (s, 1 H), 7.01-7.15 (m, 2 H), 7.16-7.28 (m,
3 H), 7.40 (dd, ] = 7.8 Hz, 1.4 Hz, 1 H), 7.56-7.65 (m, 2 H) ppm.

BC-NMR (250 MHz, CDCL): & = 21.68, 36.32, 117.20, 124.62, 126.39, 127.25, 127.84,
129.07, 129.68, 129.73, 130.61, 132.11, 135.15, 135.71, 136.96, 143.92 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.”"™"
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2.3 Synthese von Diphenylborinsiure

HO
12.5 % HCI ~"NH, Ph. 2 1 M HCI
NaBPh S - _Bs > Ph,BOH
*  (Wasser), RT,5min  (Toluol), 50°C, 18 h Ph H (Aceton/MeOH), RT, 1 h 2
2
74% 83%

2,2-Diphenyl-1,3,2A'-oxazaborolidin

Natriumtetraphenylborat (4.00 g, 11.7 mmol, 1.0 Aq.) wurde in Wasser o O
(13 mL) unter leichtem Erwirmen gelost und mit 3 M HCl (7 mL) versetzt. ph/B?\,@j

Der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen
C14H16BNO

(10 mL) und am HV getrocknet. Der getrocknete Feststoff wurde in Toluol ~ M= 22510 g/mol

(16 mL) gelést und mit 2-Aminoethanol (770 pL, 12.8 mmol, 1.1 Aq.) versetzt und fiir 18 h
auf 50 °C erhitzt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer auf
~ 5 mL eingeengt, wobei ein brauner Feststoff ausfiel. Der Feststoff wurde abfiltriert, mit
einer Pentan/CH,Cl,-Mischung (v/v 1:1; 50 mL) gewaschen und am HV getrocknet. Es
wurden 1.94 g (8.66 mmol, 74%) 2,2-Diphenyl-1,3,21*-oxazaborolidin als brauner Feststoff

erhalten.

'H-NMR (250 MHz, DMSO-d%): § = 2.82 (t, ] = 6.4 Hz, 1 H), 3.76 (t, ] = 6.4 H, 1 H), 6.06
(s, 1 H), 6.98-7.07 (m, 1 H), 7.13 (y-t, ] = 7.2, 2 H), 7.39 (d, ] = 6.7 Hz, 2 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, DMSO-d°): & = 41.33, 62.39, 124.85, 126.56, 131.47 ppm.

Diphenylborinsiure

2,2—Diphenyl—1,3,27»4—oxazaborolidin (540 mg, 2.40 mmol, 1.0 Aq) wurde in Ph

B-OH
Aceton (1 mL) und Methanol (1 mL) vorgelegt und unter starkem Rithren PH

mit 1 M HCI (3 mL) versetzt. Nach 1 h wurden Et,O (15 mL) und Wasser C12H11BO

M = 182.03 g/mol
(15 mL) zugegeben und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit
Et,O (2 X 15mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, mit Wasser
(1 X 15ml) gewaschen, tUber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wurde am HV getrocknet und 362 mg

(1.99 mmol, 83%) Diphenylborinsdure als leicht brauner Feststoff erhalten.
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'H-NMR (250 MHz, DMSO-d%: 8 = 7.38-7.49 (m, 6 H), 7.6-7.74 (m, 4 H), 9.98
(s, 1 H) ppm.

BC-NMR (91 MHz, DMSO-d%): 8 = 127.49, 130.17, 134.51 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein."™
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2.4 Synthese chiraler Liganden

2.4.1 Synthese von (a$)-2’-Methoxy-[1,1’-binaphthy])-2-carbonsiure [(aS)-L1]

N Q.0 O)\Me Me
2.0 Aq. Me. 5% 2
OH ©O 9- Me.o-Sso-Me OMe O Me o 0

R 3.0 Ag. (-)-Menthol
OO oH 2:0Aq. KxCO;3 OO OMe  3.1Aq.NaH OO o
(Aceton), 56 °C, 24 h (DMF), 50 °C, 3 h M
1 98% 2 39% 3
Br 1.) 1.2 Ag. Magnesium OO OMe Me
OMe 1.0 Ag. Brom OO OMe (THF), 66 °C, 1 h ° =
(AcOH), RT, 15 min 2.) 0.8Aq.3
4

o
(Toluol), RT, 60 h OO I
M

e Me
94% 5 71% (aS)-6

42.5 Aq. KOH E ‘ OMe
(EtOH), 78 °C, 24 h OO COOH

82% (aS)-L1
1-Methoxy-naphtyl-2-carbonduremethylester 2
Zu einer Suspension aus 1-Hyrdroxy-2-naphthalincarbonsiure (209 g, OMe

< COOM
1.11 mol, 1.0 Aq.) in Aceton (1 L) wurden unter Rithren Dimethylsulfat e
(216 mL,, 2.28 mol, 2.0 Aq) und K,CO, (315g, 2.28 mmol, 2.0 Aq.) CrgH120s

) M = 216.24 g/mol
zugegeben und 24 h zum Rickfluss erhitzt. Uberschiissiges Dimethylsulfat gme

wurde durch Zugabe von NEt; (20 mL) unschidlich gemacht. Die Suspension wurde filtriert
und das Filtrat mit 2 M Natronlauge (3 X 200 mL) gewaschen. Die wissrigen Phasen wurden
mit Et,O (1 X200 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit BRINE
(1 X 250 mL) gewaschen, tUber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt. Es wurden 236 g (1.09 mmol, 98%) 2 als braunes Ol erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): & = 3.98 (s, 3 H), 4.07 (s, 3 H), 7.68-7.49 (m, 3 H), 7.92-7.79
(m, 2 F1), 8.35-8.22 (m, 1 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL): 8 = 51.87, 63.02, 118.81, 123.23, 123.25, 126.14, 126.28, 127.48,
127.93, 128.19, 136.40, 157.90, 166.30 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.***”
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1-(—)-Menthoxy-naphtyl-2-carbonsiure-(—)-menthylester 3
Unter Argonatmosphire wurde (—)-Menthol (152 g, 975 mmol, Me
3.0Aq) bei 55°C geschmolzen und portionsweise mit O)\Me Me
Natriumhydrid (40.0 g einer 60%igen Suspension in Parafinsl, "¢  § §
" o
3.1 Aq. 1.00 mol) versetzt. Nach vorsichtiger Zugabe von DMF OO Ny
e e

(120 mL)) wurde die Suspension 30 min bei 50 °C gerihrt, CarHuaOs

anschlieBend mit 2 (60 mL, 325 mmol, 1.0 Aq.) versetzt und fiir M = 464.69 gimol

3 h bei 50 °C gerithrt. Nach Beendigung der Reaktion wurden 2 M HCI (500 mL) und Et,O
(500 mL) zugegeben. Die Phasen wurden getrennt, die wissrige Phase mit Et,O (1 X 200 mL)
extrahiert und die organischen Phasen vereinigt. Die vereinten organischen Phasen wurden
mit sat. NaHCO;-Lsg. (1 X 200 mL)) und BRINE (1 X 100 mL) gewaschen, tber MgSO,
getrocknet, filtriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wurde
durch Zugabe von MeOH (500 mL) gefillt und tber Nacht bei —20 °C auskristallisiert. Nach
Umkristallisation in EtOH und Trocknung am HV wurden 58.5 g (126 mmol, 39%) 3 als

gelber kristalliner Feststoff erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 0.73 (d, ] = 6.5 Hz, 3 H), 0.80-1.32 (m, 22 H), 1.46-1.82
(m, 8 H), 1.93 — 2.12 (m, 1 H), 2.18 (d, ] = 11.7 Hz, 1 H), 2.57-2.77 (m, 1 H), 4.33 (dt,
J=10.0Hz, 3.3 Hz, 1 H), 5.03 (dt, ] = 10.5, 4.1 Hz, 1 H), 7.42-7.60 (m, 3 H), 7.67 (dd,
] =8.8Hz, 1.2 Hz, 1 H), 7.74-7.86 (m, 1 H), 8.32 (d, ] = 7.6 Hz, 1 H) ppm.

PC-NMR (250 MHz, CDCL,): 8 = 16.58, 16.79, 21.04, 21.60, 22.23, 23.45, 23.52, 25.84, 26.39,
31.63, 31.69, 34.47, 34.60, 39.99, 41.19, 47.29, 49.65, 74.61, 82.12, 121.16, 122.39, 124.47,
126.01, 126.22, 127.74, 127.86, 130.13, 136.25, 154.11, 166.77 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.***"

1-Bromo-2-methoxynaphthalin 5

Zu einer Suspension aus 2-Methoxynaphthalin (4; 86.8 g, 548 mmol, 1.0 Aq.) Br

in Essigsidure (600 mL) wurde Brom (28.1 mL, 548 mmol, 1.0 Aq.) geldst in OMe
Essigsdure (160 mL) innerhalb von 45 min zugetropft. Nach der Zugabe GBI
wurde fir weitere 15 min bei RT gertihrt. AnschlieBend wurde das Produkt M= 237.10 g/mol
durch Zugabe von Wasser (400 mL) gefillt, abfiltriert, mit Wasser gewaschen und 3 Tage am
HYV getrocknet. 122 ¢ (513 mmol, 94%) 5 wurden als weil3er kristalliner Feststoff erhalten.
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'H-NMR (360 MHz, CDCLy): & = 4.02 (s, 2 H), 7.27 (d, ] = 9.2 Hz, 2 H), 7.39 (t, ] = 7.5 Hz,
1H), 756 (t, J=7.7Hz, 1H), 7.79 (dd, J=123 Hz, 8.6 Hz, 2 H), 8.22 (d, /= 8.6 Hz,
1 H) ppm.

BC-NMR (91 MHz, CDCL): § = 57.22, 108.84, 113.79, 124.46, 126.27, 127.87, 128.17,
129.10, 129.97, 133.28, 153.91 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.*’

(aS)-2’-Methoxy-[1,1’-binaphthyl]-2-carbonsiure-(—)-menthylester (a$)-6

Unter Argonatmosphire wurden Magnesiumspane (3.92 g, 161 mmol, O O
1.5 Aq.) in trockenem THF (15 mL) vorgelegt, mit einigen Kornern OMe

o}
Iod versetzt und zum Rickfluss erwarmt, bis sich die Suspension

0
entfirbte. Zu dieser Suspension wurde eine Losung aus 5 (31.9 g, 134 OO Me” “Me

C32H3403

mmol, 1.25 Aq.) in trockenem THF (100 mL) {iber einen Zeitraum M = 466.62 g/mol

von 30 min zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 1h zum

Riickfluss erhitzt, auf RT abgekiihlt und zu einer Losung aus 3 (50.0 g, 108 mmol, 1.0 Aq.)
gelost in Toluol (150 mL) gegeben. THF wurde im HV entfernt und das Reaktionsgemisch
wurde 3 Tage bei RT gertihrt. Nach Beendigung der Reaktion wurden Et,O (150 mL) und sat.
NH,Cl-Lsg. (250 mL) zugegeben und die Phasen getrennt. Die organische Phase wurde mit 2
M HCI (2 X 100 mL) und Wasser (2 X 100 mL) gewaschen, iber MgSO, getrocknet, filtriert
und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Zugabe
von Methanol (100 mL) gefillt. Nach Umkristallisation aus Ethanol (500 mL) wurden 35.6 g
(76.3 mmol, 71%) (a$)-6 als weilles Pulver erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCL) & = —0.22 (q, J=12.1 Hz, 1 H), 0.49 (d, ] = 6.9 Hz, 3 H),
0.50 — 0.59 (m, 1 ), 0.68 (dd, J = 31.8, 6.7 Hz, 6 H), 0.75-0.89 (m, 1 H), 1.10-1.27 (m, 1 H),
1.29-1.37 (m, 1 H), 1.41-1.57 (m, 4 H), 3.74 (s, 3 H), 4.48 (td, ] = 10.8 Hz, 4.4, 1 H), 6.96 (d,
J=85Hz 1H), 716 (ddd, J=81Hz 68Hz 1.1Hz 2H), 7.24-732 (m, 2H),
735 (d, ] = 8.4 Hz, 1H), 7.41 (d, J=9.0 Hz, 1 H), 7.51 (ddd, J = 8.1 Hz, 6.7 Hz, 1.3 Hz,
1H), 7.83 (d, J= 82 Hz, 1 H), 7.93 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 7.98 (dd, ] = 8.8 Hz, 3.2 Hz, 2 H),
8.13 (d, ] = 8.6 Hz, 1 H) ppm.

166



2 EXPERIMENTELLE VORSCHRIFTEN UND ANALYTISCHE DATEN

BC-NMR (63 MHz, CDCL) & = 15.83, 21.06, 21.98, 22.92, 25.66, 31.12, 34.20, 39.68, 46.69,
56.51, 74.41, 113.30, 122.41, 123.57, 124.96, 126.52, 126.61, 126.65, 127.61, 127.62, 127.82,
127.97, 128.09, 129.14, 129.37, 129.94, 133.07, 134.31, 135.18, 136.59, 154.32, 167.59 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein."”

(a8S)-2’-Methoxy-[1,1’-binaphthyl]-2-carbonsdure (as$)-L1

KOH (85%; 128 g, 2.28 mol, 42.5 Aq.) und (a5)-6 (20.0 g, 45.8 mmol, OO
1.0 Aq.) wurden in Ethanol (800 mL) vorgelegt und mit Wasser (35 mL)

COOH
versetzt. Die Suspension wurde 24 h zum Rickfluss erhitzt. Nach OO

OMe

Abkitihlen auf RT wurde das Reaktionsvolumen am Rotationsverdampfer CosHisOs

auf ~150 mL eingeengt, der Riickstand mit Wasser (200 mL) und TBME M = 326.37 g/mol

(200 mL) aufgenommen und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit EtOAc
(1 X 200 mL) gewaschen. Die organischen Phasen wurden vereinigt und mit sat. LIOH-Lsg.
(2 X100 mL) extrahiert. Die wissrigen Phasen wurden vereinigt und mit konz. HCI
(~275 mL) angesauert und mit EtOAc (2 X 150 mL) extrahiert. Diese EtOAC-Ausziige
wurden tber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Nach Umbkristallisation in Ethanol wurden 12.3 g (37.6 mmol, 82%) (a$)-L1 als

weiller Feststoff erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCL): & = 3.64 (s, 3H), 6.87 (d, /=8.5Hz, 1H), 7.15 (ddd,
] =82Hz, 6.7 Hz, 1.3 Hz, 1 H), 7.21-7.28 (m, 2 H), 7.30 (ddd, ] = 8.1 Hz, 6.7 Hz, 1.2 Hz,
1H), 7.34 (d, J=9.1Hz, 1H), 7.52 (ddd, J=8.1Hz, 6.4Hz 15Hz 1H), 7.87 (d,
J=82Hz 1H), 7.92 (d, J=82Hz, 1H), 7.97 (dd, J=89 Hz, 3.1 Hz, 2H), 8.13 (d,
] =8.7 Hz, 1 H) ppm.

PC-NMR (126 MHz, CDCL,): 8§ = 56.72, 113.66, 121.47, 123.62, 124.90, 126.59, 126.64,
126.87, 127.79, 127.84, 128.03, 128.09, 128.11, 128.13, 129.03, 129.75, 133.01, 133.84, 135.60,
138.04, 154.24, 171.51 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein."”
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2.4.2 Modifikation an C-2’ von (a$)-L1

co,, g,
OO O Me (CHuC),-78°C,5h OO 0O Me
O)\ Me 82% O)\ Me
Me™" Me™
(aS)-6 (aS)-7
(a$)-2’-Hydroxy-[1,1’-binaphthyl]-2-carbonsiure-(—)-menthylester (a$)-7

Unter Argonatmosphire wurde (a5)-6 (2.53 g, 5.32 mmol, 1.0 Aq.) in
CH,Cl, (60 mL) vorgelegt und auf —78°C gekiihlt. Innerhalb von OO OH

0]
15min  wurde BBr; (10.84 mL als 1MLosung in CH,CI, Ve
10.84 mmol, 2.0 Aq.) zugetropft und anschlieBend wurde fiir 5 h bei OO O)\Me
—78°C gerthrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von sat. LiOH- Me™

Lsg. (15mL) abgebrochen und das Reaktionsgemisch auf RT Ca1Hs205

M = 452.59 g/mol
erwirmt. Nach Zugabe von Wasser (20 mL) wurden die Phasen
getrennt und die wissrige Phase mit CH,Cl, (1 X 50 mL) extrahiert. Die organischen Phasen
wurden vereinigt, mit BRINE (1 X 100 mL) gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet, filtriert und
das  Losemittel am  Rotationsverdampfer  entfernt.  Nach  Reinigung  durch

Sdulenchromatographie (Kieselgel, Hexan/EtOAc 40:1 — 4:1) wurden 2.01g (a$)-7
(4.44 mmol, 82%) als weiller Feststoff erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCL): 8 = —0.05 (q, /] = 12.0 Hz, 1 H), 0.41 (d, ] = 6.9 Hz, 3 H),
0.65-0.68 (m, 6 H), 0.76-0.90 (m, 2 H), 1.16-1.28 (m, 1 H), 1.34-1.55 (m, 5 H), 4.53 (td,
J=10.6, 4.5, 1 H), 4.85 (bs, 1 H), 6.88 (dd, = 8.4 Hz, 1.1 Hz, 1 H), 7.17 (ddd, ] = 8.3 Hz,
6.8 Hz, 1.3 Hz, 1 H), 7.23-7.42 (m, 4 H), 7.57 (ddd, ] = 8.2 Hz, 6.3 Hz, 1.8 Hz, 1 H), 7.78—
7.86 (m, 1 H), 7.90 (d, ] = 8.9 Hz, 1 H), 7.97 (d, ] = 8.2 Hz, 1 H), 8.07 (s, 2 H) ppm.

BC-NMR (91 MHz, CDCL): § = 15.90, 20.82, 21.98, 23.10, 25.91, 31.18, 34.15, 39.70, 46.63,
75.20, 117.86, 118.40, 123.50, 124.61, 126.08, 126.75, 127.11, 127.69, 127.97, 128.19, 128.37,
129.19, 129.37, 129.89, 132.32, 132.51, 132.94, 134.18, 135.27, 151.14, 167.75 ppm.

ESI-HRMS: Berechnet fiir C;;H,,0;": 453.2424; gefunden: 453.2424.
Berechnet fir C; H4, O, : 451.2279; gefunden: 451.2285.
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Se .. cC
(o) 3.0 Ag. BBr3 (o)

OO O Me (CHyCl), 0°C — RT, 18h OO o

M
()X © 29%
W\
Me"
(asS)-6 7
4 H-benzo[f]naphtho[2,1-c]chromen-4-on 7

Anmerkung:
Dieses Produkt wurde als unerwiinschtes Nebenprodukt bei der Synthese von 7 erhalten. Die

Synthese wurde nicht optimiert!

Unter Argonatmosphire wurde (a$)-6 (1.64g, 3.51 mmol, 1.0 Aq.) in

CH,Cl, (35 mL) vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. Innerhalb von 15 min OO o
wurde BBr; (10.54 mL als 1 M Losung in CH,Cl,, 10.54 mmol, 3.0 Aq,) OO o)
zugetropft. AnschlieBend wurde fiir 2h bei 0 °C und 16 h bei RT geriihrt.

Die Reaktion wurde durch Zugabe von sat. LiOH-Lsg. (20 mL) CatH1202

M =296.33 g/mol
abgebrochen und das Reaktionsgemisch auf RT erwidrmt. Die Phasen

wurden getrennt und die organische Phase mit sat. LIOH-Lsg. (1 X 50 mL) und BRINE
(1 X500 mL) gewaschen, tuber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach Umkristallisation in Et,O wurden 472 mg (1.59 mmol,
29%) T als gelber Feststoff erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCL,): & = 7.37 (dddd, | = 17.0 Hz, 8.4 Hz, 6.9 Hz, 1.3 Hz, 2 H), 7.49
(ddd, ] = 8.1 Hz, 6.9 Hz, 1.1 Hz, 1 H), 7.58 (d, ] = 8.8 Hz, 1 H), 7.67 (ddd, ] = 8.1 Hz, 6.9 Hz,
1.1 Hz, 1 H), 7.90 (dd, J = 14.4 Hz, 8.4 Hz, 2 H), 7.96-8.05 (m, 3 H), 8.09 (d, J = 8.6 Hz,
1 H), 835 (d, ] = 8.5 Hz, 1 H) ppm.

BC-NMR (91 MHz, CDCL): & = 113.09, 117.33, 121.77, 12433, 125.54, 125.60, 125.88,
127.30, 128.48, 128.57, 128.61, 129.23, 129.25, 129.55, 129.93, 131.37, 131.84, 134.99, 136.83,
150.68, 161.85 ppm.

Analytische Daten stimmen mit der Literatur iberein.””
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SO SO 0
OEt

0 10.0 Aq. Ethylbromid 0 42.5 Aq. KOH
. . COOH
OO O Me (MeCN),30°C,72h OO 0 Me (EtOH), 78°C, 48 h OO
O)\'V'e 62% O)\ Me 82%
Me” Me"
(@s)-7 (asS)-8 (aS)-L1-1
(a$)-2’-Ethoxy-[1,1’-binaphthyl]-2-carbonsiure-(—=)-menthylester (a$)-8

K,CO; (122 mg, 884 umol, 1.6 Aq.) wurde im Hochvakuum mit O O
OEt

einem  HeiBluftgeblise  getrocknet und anschlieBend unter

Argonatmosphire mit (a5)-7 (250 mg, 552 pmol, 1.0 Aq) gelést in i o
Acetonitril (3 mL) versetzt. Nach Zugabe von Ethylbromid (410 pL, OO Me” “Me
5.52 mmol, 10 Aq.) wurde das Reaktionsgemisch fiir 3 Tage bei 30 °C y =i§;é§?’m0l
gerithrt. Nach Abschluss der Reaktion wurde das tberschussige

Ethylbromid durch Zugabe von NEt; (0.7 mL) unschidlich gemacht. Es wurden Wasser
(30 mL) und Et,0 (30 mL) zugegeben und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit
Et,O (1 X 30 mL) extrahiert, die organischen Phasen vereinigt und mit 2 M HCI (2 X 15 mL),
Wasser (1 X 20 mL) und BRINE (1 X 20 mL) gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet, filtriert und
das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es wurden 164 mg (341 pmol, 62%) (a$)-8

als hellgelber Feststoff erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCL): 8 = —0.17 (y-q, J = 12.1 Hz, 1 H), 0.50 (d, ] = 6.9 Hz, 3 H),
0.65 (d, J= 6.5 Hz, 3 H), 0.70 (d, ] = 7.0, 3 H), 0.81 (td, ] = 12.8 Hz, 3.1 Hz, 1 H), 1.02 (t,
] =7.0Hz 3 H),1.12 - 1.54 (m, 5 H), 3.95-4.09 (m, 2 H), 4.49 (td, ] = 10.8 Hz, 4.4 Hz, 1 H),
6.98 (d, J=8.3Hz, 1H), 7.16 (ddd, = 8.2 Hz, 6.8 Hz, 1.2 Hz, 1 H), 7.23-7.32 (m, 2 H),
7.32-7.42 (m, 2 H), 7.51 (ddd, | = 8.1 Hz, 6.7 Hz, 1.3 Hz, 1H), 7.82 (d, /= 8.1 Hz, 1 H),
7.90-8.01 (m, 3 H), 8.12 (d, ] = 8.6 Hz, 1 H) ppm.

BC-NMR (91 MHz, CDCl,): & = 15.50, 16.24, 21.38, 22.34, 23.34, 26.03, 31.50, 34.58, 40.11,
47.08, 65.24, 74.76, 115.21, 123.26, 123.35, 123.90, 125.44, 126.84 (2 C), 126.86, 127.80,
128.14, 128.17, 128.36, 129.54, 129.58, 130.34, 133.49, 134.81, 135.50, 137.17, 154.12,
168.02 ppm.

ESI-HRMS: Berechnet fiir C;;H;,0;": 481.2737; gefunden: 481.2738.
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(a85)-2’-Ethoxy-[1,1’-binaphthyl]-2-carbonsiure (a$)-L1-1

(a5)-8 (160 mg, 333 umol, 1.0 Aq.), KOH (85%; 934 mg, 14.1 mmol, OO

42.5 Aq.) und einige Tropfen Wasser wurden in Ethanol (5 mL) 48 h zum OEt
COOH

Rickfluss erhitzt. Nach Abschluss der Reaktion wurden Wasser (50 mL) OO

und Et,0O (50 mL) zugegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige O
2311183

Phase wurde mit konz. HCl (~10 ml) angesiuert und mit Et,0O M=342:39g/mol

(3 X 40 mL) extrahiert. Alle organischen Phasen wurden vereinigt, mit 2 M HCI (1 X 30 mL)
gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer

entfernt. Nach Reinigung durch Siulenchromatographie (Kieselgel, Hexan/EtOAc 4:1)
wurden 93 mg (272 pmol, 82%) (a$)-L1-1 als weiller Feststoff erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCL): 8 = 1.02 (t, ] = 7.0 Hz, 3 H), 4.01 (q, ] = 7.0 Hz, 2 H), 7.22—
7.34 (m, 4H), 6.92 (d, ] = 8.5 Hz, 1 H), 7.19 (ddd, J = 8.2 Hz, 6.8 Hz, 1.3 Hz, 1 H), 7.39 (d,
J=9.0Hz, 1 H), 7.55 (ddd, ] = 8.1 Hz, 6.4 Hz, 1.6 Hz, 1 H), 7.88 (d, ] = 8.2 Hz, 1 H), 7.95
(d,] =82 Hz, 1 H),7.99 (t, ] = 8.2 Hz, 1 H), 8.15 (d, ] = 8.7 Hz, 1 H) ppm.

PC-NMR (126 MHz, CDCL): § = 14.92, 65.06, 115.01, 121.92, 123.72, 125.02, 126.53,
126.66, 126.78, 127.90, 128.00, 128.03, 128.07 (2 C), 128.10, 129.06, 129.77, 133.01, 134.00,
135.50, 137.79, 153.47, 170.64 ppm.

ESI-HRMS: Berechnet fir C,;H ;05 : 341.1183; gefunden: 341.1182.

0 | C
oH 1.6 Ag. KoCO4 o OO o NF

0 1.5 Ag. Allylbromid o 42.5 Aq. KOH
OO 0 Me (MeCN),50°C,20h OO 0 Me (EtOH), 78°C, 24 h OO COOH
O)\Me 83% O)\'V'e 60
Me™ Me" %
(S)-7 (S)-9 (S)-L1-2
(a$)-2’-Allyloxy-[1,I’-binaphthyl]-2-carbonsiure-(—)-menthylester (a$)-9

K,CO, (122 mg, 884 umol, 1.6 Aq.) wurde im Hochvakuum mit einem HeiBluftgeblise
getrocknet und anschlieBend unter Argonatmosphire mit (a$)-7 (250 mg, 552 pumol, 1.0 Aq.)

gelost in Acetonitril (3 mL) versetzt. Nach Zugabe von Allylbromid (70 uL, 810 pumol,
1.5 Aq.) wurde das Reaktionsgemisch fiir 24 h bei 50 °C geriihrt. Nach Abschluss der
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Reaktion wurde das tberschiissige Allylbromid durch Zugabe von

NEt; (0.2 mL) unschidlich gemacht. Es wurden Wasser (30 mL) und OO o NF
Et,0 (30 mL) zugegeben und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase O O o e
wurde mit Et,O (1 X 30 mlL) extrahiert, die organischen Phasen ~ Ve
vereinigt und mit Wasser (1 X 20mL) und BRINE (1 X 20 mL) Me-“‘O)\
gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Loésemittel am y =i§;é%C;3/mo|

Rotationsverdampfer entfernt. Es wurden 225 mg (457 umol, 83%)
(a$)-9 als hellgelber Feststoff erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): & = —0.24 (y-q, ] = 11.9 Hz, 1 H), 0.42 (d, ] = 6.9 Hz, 3 H),
0.58 (d, ] = 6.5 Hz, 3 H), 0.63 (d, ] = 7.0 Hz, 3 H), 0.73 (td, ] = 13.0 Hz, 3.6 Hz, 1 H), 1.03 —
1.64 (m, 7 H), 4.86 (dq, ] = 6.2 Hz, 1.5 Hz, 1 H), 4.92 (t, ] = 1.5 Hz, 1 H), 5.52-5.75 (m, 1 H),
6.93 (d, ] = 8.4 Hz, 1 H), 7.10 (ddd, ] = 8.1 Hz, 6.8 Hz, 1.3 Hz, 1 H), 7.17-7.28 (m, 2 H), 7.29
(d, J=8.9 Hz, 2 H), 7.45 (ddd, ] = 8.1 Hz, 6.6 Hz, 1.3 Hz, 1 H), 7.76 (d, ] = 7.9 Hz, 1 H),
7.89 (dd, J = 11.4 Hz, 7.9 Hz, 3 H), 8.06 (d, ] = 8.6 Hz, 1 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCL): 8 = 15.83, 21.06, 22.00, 22.86, 25.60, 31.10, 34.15, 39.67, 46.65,
09.74, 74.38, 114.83, 116.44, 122.97, 123.68, 125.04, 126.47, 126.57, 127.58, 127.73, 127.82,
127.91, 127.93, 128.04, 129.21, 129.86, 133.03, 133.68, 134.33, 135.11, 136.58, 153.40,
167.61 ppm.

ESI-HRMS: Berechnet fiir C;,H;,0,": 493.2737; gefunden: 493.2737.

(a$)-2’-Allyloxy-[1,I’-binaphthyl]-2-carbonsiure (a$)-L1-2

(a$)-9 (225 mg, 457 umol, 1.0 Aq.), KOH (5.13 g, 91.3 mmol, 200 Aq.) OO
und einige Tropfen Wasser wurden in Ethanol (8 mL) gel6st und 24 h o
zum Rickfluss erhitzt. Nach Abschluss der Reaktion wurden Wasser OO coon
(50 mL) und Et,0O (50 mL) zugegeben und die Phasen getrennt. Die a0,
organische Phase wurde mit einer sat. LIOH-Lsg. (1 X 20 mL) extrahiert =~ M=354.41 g/mol
und verworfen. Die wissrigen Phasen wurden vereinigt, mit konz. HCI angesduert (~20 mL)
und mit Et,0O (3 X 30 mL) extrahiert. Dieser Etherauszug wurde tber Na,SO, getrocknet,
filtriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Reinigung durch

Sdulenchromatographie (Kieselgel, Hexan/EtOAc 4:1) wurden 97 mg (274 pmol, 60%)
(a$)-L1-2 als hellgelber Feststoff erhalten.
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'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 4.47 (y-dt, | = 4.9 Hz, 1.6 Hz, 2 H), 493 (dq, ] = 5.2 Hz,
1.5 Hz, 1H), 497-5.01 (m, 1H), 5.68 (ddt, ] = 17.6 Hz, 9.9 Hz, 4.9 Hz, 1H), 6.93 (d,
J=85Hz, 1H), 7.18 (ddd, J = 8.0 Hz, 6.8 Hz, 1.1 Hz, 1 H), 7.24-7.43 (m, 4 H), 7.54 (ddd,
J=8.1Hz, 57 Hz, 22Hz, 1H), 7.87 (d, /= 8.1 Hz, 1H), 7.88-8.05 (m, 3 H), 8.16 (d,
] =8.7 Hz, 1 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCL): & = 69.95, 115.16, 116.89, 122.06, 123.87, 125.01, 126.57,
126.75, 126.84, 127.81, 127.89, 128.05, 128.07, 128.12, 128.17, 129.16, 129.73, 133.01, 133.34,
133.96, 135.53, 137.75, 153.22, 169.82 ppm.

ESI-HRMS: Berechnet fir C,,H;;O, : 353.1183; gefunden: 353.1183.

OH 1.6 Ag. KCOs OBn OO OB
1.2 Ag. Benzylbromid 68 Ag. KOH
e (MeCN), 82°C, 48 h (EtOH), 78°C, 24 h g g COOH

72% 56%

(aS)-7 (aS)-10 (aS)-L1-3

(a8)-2’-Benzyloxy-[1,1’-binaphthyl]-2-carbonsiure-(—)-menthylester (a$)-10

K,CO; (122 mg, 884 pumol, 1.6 Aq.) wurde im Hochvakuum mit OO
OBn

einem  HeiBluftgebldse getrocknet und anschlieBend unter

Argonatmosphire mit (a$)-7 (250 mg, 552 umol, 1.0 Aq.), gelést in OO i 0 Me
Acetonitril (3 mL), versetzt. Nach Zugabe von Benzylbromid (80 uL, O)\Me
0.673 mmol, 1.2 Aq.) wurde das Reaktionsgemisch fiir 48 h zum e
Riickfluss erhitzt. Nach Abschluss der Reaktion wurde das M=23182|-%093/m0|

tberschussige Benzylbromid durch Zugabe von NEt; (0.2 mL) unschiddlich gemacht. Es
wurden Wasser (30 mL) und Et,O (30 mL) zugegeben und die Phasen getrennt. Die wissrige
Phase wurde mit Et,0 (1 X 30mL) und EtOAc (2 X 30 mL) extrahiert, die organischen
Phasen vereinigt und mit Wasser (1 X 50 mL) und BRINE (1 X 50 mL) gewaschen, iber
Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach

Reinigung durch Siulenchromatographie (Kieselgel, Hexan/EtOAc 30:1) wurden 215 mg
(396 umol, 72%) (aS)-10 als hellgelber Feststoff erhalten.
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'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = —0.18 (y-q, ] = 12.0 Hz, 1 H), 0.47 (d, ] = 6.9 Hz, 3 H),
0.59 — 0.95 (m, 7 H), 1.09-1.61 (m, 7 H), 4.50 (td, J = 10.6 Hz, 4.3 Hz, 2 H), 5.03 (s, 2 H),
6.92 (dd, J = 6.6 Hz, 3.0 Hz, 2 H), 7.05 (d, ] = 8.4 Hz, 1 H), 7.06 — 7.26 (m, 3 H), 7.22-7.45
(m, 5 H), 7.53 (ddd, ] = 8.1 Hz, 6.7 Hz, 1.3 Hz, 1 H), 7.83 (d, ] = 8.2 Hz, 1 H), 7.87-8.06 (m,
3 H), 8.15 (d, ] = 8.6 Hz, 1 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCL,): & = 15.82, 21.06, 22.00, 22.87, 25.64, 31.10, 34.15, 39.66, 46.68,
70.92, 74.40, 115.06, 123.35, 123.79, 125.09, 126.50, 126.59, 126.62, 126.64, 127.44, 127.64,
127.80, 127.83, 127.98, 128.06, 128.28, 129.29, 129.32, 129.86, 133.09, 134.32, 135.18, 136.61,
137.59, 153.47, 167.57 ppm.

ESI-HRMS: Berechnet fiir CiH;,0;": 543.2894; gefunden: 543.2896.

(a$8)-2’-Benzyloxy-[1,1’-binaphthyl]-2-carbonsiure (a$)-L1-3

(a$)-10 (215 mg, 396 umol, 1.0 Aq.), KOH (85%; 1.78 g, 26.9 mmol, OO
68 Aq.) und einige Tropfen Wasser wurden in Ethanol (5 mL) gel6st und OBn
24 h zum Ruckfluss erhitzt. Nach Abschluss der Reaktion wurden Wasser OO soor
(50 mL) und Et,0 (50 mL) zugegeben und die Phasen getrennt. Die S
organische Phase wurde mit einer sat. LiOH-Lsg. (1 X 20 mL) etrahiert M = 404.47 g/mol
und verworfen. Die wissrigen Phasen wurden vereinigt, mit konz. HCI angesduert (~15 mL)
und mit Et,0O (2 X 20 mL) extrahiert. Dieser Etherauszug wurde tber Na,SO, getrocknet,
filtriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Reinigung durch

Sdulenchromatographie (Kieselgel, Hexan/EtOAc 4:1) wurden 90 mg (223 pmol, 56%)
(a$)-L1-3 als hellgelber Feststoff erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCL): 8 = 4.98 (s, 2 H), 6.88 — 6.98 (m, 3 H), 7.07-7.39 (m, 8 H), 7.54
(ddd, ] = 8.1 Hz, 5.5 Hz, 2.4 Hz, 1 H), 7.85 (d, ] = 8.2 Hz, 1 H), 7.89-8.03 (m, 3 H), 8.16 (d,
J=28.7Hz,1H) ppm.

BC.NMR (91 MHz, CDCL): & = 71.19, 115.45, 122.63, 123.90, 125.08, 126.64, 126.71,
126.85, 126.87, 127.57, 127.85, 127.99, 128.04, 128.09, 128.15, 128.32, 129.29, 129.69, 133.14,
134.05, 135.64, 137.34, 138.11, 153.30, 170.61 ppm.

ESI-HRMS: Berechnet fir C,iH;,0; : 403.1340; gefunden: 403.1340.
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0, e
OH

5 1.6 Aq. K2003
(MeCN), 82°C, 48 h

O Me
= 2.) 105Aq. KOH COOH HOOC
Me (EtOH), 78°C, 48 h

Me" 72% iber 2 Stufen

(@S)-7 (aS,aS)-L1-4

($,5)-2°,2>’-((1,3-Phenylenbis (methylen))bis(oxy))bis(([1,1’-binaphthyl] -2-carbonsiure) (aS,a)-L1-4

K,CO; (196 mg, 1.42mmol, 3.2Aq) wurden im
Hochvakuum mit einem HeiBluftgeblise getrocknet und O
unter Argon mit 1,3-Bis(brommethyl)benzol (117 mg,

COOH Hooc
443 umol, 1.0 Ag.) und trockenem Acetonitril (2.5 mL.) CeoHaO% OO

. . . . M =730.82 g/mol
versetzt. Zu diesem Gemisch wurde eine Losung aus

(a$)-7 (400 mg, 885 umol, 2.0 Aq) in Acetonitril (2.5ml) hinzugetropft und das
Reaktionsgemisch fiir 48 h zum Riickfluss erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion wurden
Wasser (50 mL) und Et,0 (50 mL) hinzugefiigt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase
wurde mit Et,O (1 X 50 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit
CLAISEN-Alkali (1 X 50 mL), Wasser (1 X 50 mL) und BRINE (1 X 50 mL) gewaschen, iiber
Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Das Rohprodukt wurde in Ethanol (20 mL) gelést, mit KOH (85%; 3.06 g, 46.7 mmol,
105 Aq.) und einigen Tropfen Wasser versetzt und 48 h zum Riickfluss erhitzt. Nach
Abschluss der Reaktion wurden Wasser (100 mL) und Et,O (100 mL) zugegeben, die Phasen
getrennt und die organische Phase mit Wasser (1 X 50 mL) extrahiert. Die wissrigen Phasen
wurden vereinigt, mit konz. HCI angesiuert und mit Et,O (1 X 150 mL) extrahiert. Der
Etherauszug wurde mit einer sat. NH,Cl-Lsg. (1 X 100 mL) und BRINE (1 X 100 mL)
gewaschen, tber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer

entfernt. Nach Reinigung durch Siulenchromatographie (Kieselgel, Hexan/EtOAc/AcOH
5:1:0.5) wurden 230 mg (315 pmol, 72%) (aS)-L1-4 als hellgelber Feststoff erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCL): d = 4.98 (d, ] = 3.5 Hz, 4 H), 6.81 — 6.86 (m, 2 H), 7.01-7.04
(m, 2 H), 7.05-7.10 (m, 2 H), 7.14 (ddd, ] = 8.2 Hz, 6.7 Hz, 1.3 Hz, 2 H), 7.21-7.24 (m, 4 H),
7.30 (ddd, J = 8.1 Hz, 6.7 Hz, 1.1 Hz, 2 H), 7.46 (d, /] = 9.0 Hz, 2 H), 7.51 (ddd, ] = 8.1 Hz,
50Hz, 2.9 Hz, 2H), 7.80-7.94 (m, 6 H), 7.98 (dd, J=9.0 Hz, 0.8 Hz, 2H), 8.09 (d,
J=8.7Hz, 2 H) ppm.
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BC-NMR (126 MHz, CDCL): d = 70.98, 114.58, 122.14, 123.68, 125.36, 126.52, 126.73,
126.75, 127.15, 127.29, 127.51, 127.97, 128.06, 128.08, 128.10, 128.27, 129.10, 129.57, 133.23,
133.99, 135.77, 137.34, 138.92, 153.22, 172.67 ppm.

ESI-HRMS: Berechnet fir C;,H;;0,: 729.2283; gefunden: 729.2271

OO 1) 05Aq. B OO
OH HOOC

(MeCN), 82°C, 60 h

(@s)-7

W
Me

(EtOH), 78°C, 24 h

O Me
= 2.) 98 Agq. KOH COOH
Me

64% U(ber 2 Stufen

(aS,aS)-L1-5

(a$,a8)-2’,2>’-((1,4-Phenylenbis(methylen))bis(oxy))bis(([1,1’-binaphthyl]-2-carbonsiure))

K,CO; (171 mg, 1.24 mmol, 3.2 Aq) wurden im
Hochvakuum mit einem HeiBlluftgeblise getrocknet
und unter Argon mit 1,4-Bis(brommethyl)benzol
(102 mg, 387 pumol, 1.0 Aq.) und trockenem Acetonitril

(2.5 mL) versetzt. Zu diesem Gemisch wurde eine

(a$,as)-L1-5

HOOC I I

COOH

Cs0H3406

M = 730.82 g/mol
Losung aus (a$)-7 (350 mg, 773 umol, 2.0 Aq.) in

Acetonitril (2.5 mL) hinzugetropft und das Reaktionsgemisch fiir 60 h zum Riuickfluss erhitzt.
Nach Abschluss der Reaktion wurden Wasser (50 mL) und Et,0 (50 mL) hinzugefiigt und die
Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit Et,O (1 X 30 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit CLAISEN-Alkali (1 X 30 mL) und BRINE (1 X 50 mL)
gewaschen, tUber Na,SO, getrocknet wund filtriert. Das Ldsemittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt durch Siaulenchromatographie (Kieselgel,
Hexan/EtOAc 40:1 — 10:1) gereinigt.

Der weile Feststoff wurde in Ethanol (15 mL) gel6st, mit KOH (85%; 2.50 g, 44.7 mmol,
98 Aq.) und einigen Tropfen Wasser versetzt und 24 h zum Riickfluss erhitzt. Nach Abschluss
der Reaktion wurden Wasser (50 mL) und Et,0O (50 mL) zugegeben, die Phasen getrennt. Die
wissrige Phase wurde mit konz. HCI angesduert und mit Et,O (1 X 50 mL) extrahiert. Alle
organischen Phasen wurden vereinigt und mit 6 m HCI (1 X 75 mL) und BRINE (1 X 50 mL)

gewaschen, tber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer
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entfernt. Nach Umbkristallisation aus Toluol und Trocknen am HV wurden 180 mg (246 pmol,
64%) (aS)-L1-5 als weiller Feststoff erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 4.89 (d, ] = 14.6 Hz, 2 H), 5.22 (d, ] = 14.6 Hz, 1 H), 6.93
(d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.00 — 7.33 (m, 14 H), 7.46 — 7.58 (m, 2 H), 7.76 (d, ] = 8.5, 4 H), 7.85 —
8.00 (m, 6 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCL): § = 67.90, 123.36, 125.22, 126.32, 126.37, 126.49, 126.63,

127.80, 127.84, 127.99, 128.21, 128.49, 129.02, 129.28, 132.93, 134.42, 135.33, 1306.65,
137.57 ppm.

ESI-HRMS: Berechnet fir C,,H;;0,: 729.2283; gefunden: 729.2285.

COL, oo (O 0
OH 5.0 Aq. Cu(OAc), o
0 42.5 Aq. KOH o

7.5 Aq. NEt,

0
O Me (CHCL), RT, 16h 0 Me (EtOH), 78°C, 24 h COOH
: 4 A Molsieb B
Me Me
Me™ Me™

L — 73% Uber 2 Stufen

(@S)-7 (aS)-L1-6

(a$)-2’-Phenoxy-[1,I’-binaphthyl]-2-carbonsiure (a$)-L1-6

In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden (af)-7 (382 mg, 844 pumol,

1.0 Aq.), Phenylboronsiure (515 mg, 4.22 mmol, 5.0 Aq.) und Cu(OAc), OO o/©
(767 mg, 4.22 mmol, 5.0 Aq.) in trockenem CH,Cl, (7 mL) vorgelegt. OO coor
Nach Zutropfen von NEt, (880 pl, 6.33 mmol, 7.5 Aq.) wurde die S
Reaktionsmischung fur 16 h an Luft bei RT geriihrt. Nach Beendigung M = 390.44 g/mol
der Reaktion wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand
durch Siulenchromatographie (Kiesel, Hexan — Hexan/EtOAc 40:1) gereinigt.

Das erhaltene Rohprodukt wurde mit KOH (85%; 2.37 g, 35.9 mmol, 42.5 Aq.) und EtOH
(20 mL) versetzt und 24 h zum Riuckfluss erhitzt. Nach Zugabe von Et,0O (50 mL) und
Wasser (50 mL) wurden die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit konz. HCI
angesduert (~5mlL) und anschlieBend mit Et,O (2 X 50 mL) extrahiert. Der Etherauszug
wurde iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Nach Reinigung durch Siulenchromatographie (Hexan/EtOAc/AcOH 10:1:0.2) wurden
239 mg (aS)-L1-6 (612 pumol, 73%) als weiller Feststoff erhalten.
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'H-NMR (500 MHz, CDCL): 8 = 6.76 (d, ] = 8.5 Hz, 2 H), 6.88 (t, ] = 7.1 Hz, 1 H), 6.99—
7.10 (m, 3 H), 7.20-7.25 (m, 2 H), 7.29-7.33 (m, 1 H), 7.35 (d, ] = 8.0 Hz, 1 H), 7.39 (ddd,
J=82Hz, 6.8 Hz, 1.2 Hz, 1 H), 7.54 (ddd, ] = 8.2 Hz, 6.6 Hz, 1.4 Hz, 1 H), 7.88-7.93 (m,
3H),7.95(d, ] = 8.7 Hz, 1 H), 8.1 (d, ] = 8.7 Hz, 1 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCL): & = 118.71, 119.43, 122.83, 124.79, 125.31, 125.45, 126.56,
126.80, 126.93, 127.37, 127.95, 128.13, 128.17, 128.21, 128.38, 129.46, 129.58, 130.31, 133.05,
134.29, 135.61, 137.62, 151.52, 157.40, 171.31 ppm.

ESI-HRMS: Berechnet fir C,;H;O5™: 389.1183; gefunden: 389.1193

u C1o¢
OO 1.1 Aq. TsCl oS
OH 0.2 Aq. DMAP \©\
Me

0 1.2 Aq. NEtg o)
OO 0 Me (CH,Cl,), 0°C, 18 h OO O Me
O)\Me 88% O)\Me
Me™ Me™
(@s)-7 (@s)-11
(a8)-2’-Tosyloxy-[1,1’-binaphthyl]-2-carbonsidure-(—)-menthylester (a$)-11

2

0
ae!
(32.5 mg, 266 umol, 0.2 Aq.) in CH,CL, (10 mL) vorgelegt und auf o Mo Me

0°C gekuhlt. Zu dieser Losung wurde NEt; (220 pL, 1.60 mmol, OO O)\ Me

W
Me'

Unter Argonatmosphire wurden (a$)-7 (600 mg, 1.36 mmol, O O
0

1.0 Aq.), Tosylchlorid (278 mg, 1.46 mmol, 1.1 Aq.) und DMAP 0

o)

1.2 Aq.) zugetropft und das Reaktionsgemisch 2 h bei 0°C und

anschlieBend 18 h bei RT gerthrt. Nach Beendigung der Reaktion CogssOsS

M = 606.78 g/mol

wurde sat. NH,Cl-Lsg. (10 mL) hinzugefiigt, die Phasen getrennt

und die wissrige Phase mit CH,Cl, (1 X 20 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden
vereinigt, mit 2 M NaOH-Lsg. (1 X 20 mL) und BRINE (1 X 20 mL) gewaschen, tber Na,SO,
getrocknet, filtriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt und das Produkt am

HYV getrocknet. Es wurden 708 mg (1.17 mmol, 88%) (a$)-11 als gelber Feststoff erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): & = 0.09 (q, ] = 12.1 Hz, 1 H), 0.55 (d, ] = 6.9 Hz, 3 H), 0.60 —
0.94 (m, 9 H), 1.12-1.30 (m, 1 H), 1.45-1.63 (m, 4 H), 2.27 (s, 3 H), 4.54 (td, ] = 10.6 Hz,
42 Hz, 1 H), 6.79 (d, ] = 8.1 Hz, 2 H), 7.01 (d, ] = 8.3 Hz, 3 H), 7.08 (d, / = 8.4 Hz, 1 H),
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7.13-7.28 (m, 2 H), 7.46 (dddd, ] = 16.2 Hz, 8.1 Hz, 6.7 Hz, 1.3 Hz, 2 H), 7.76 (d, ] = 9.0 Hz,

1 H), 7.82-7.95 (m, 3 H), 8.02 (dd, ] = 12.1 Hz, 8.9 Hz, 2 H) ppm.

BC-NMR (91 MHz, CDCL): § = 16.01, 21.03, 21.70, 22.02, 23.03, 25.77, 31.22, 34.20, 40.03,
46.75, 74.75, 121.19, 126.02, 126.35, 126.44, 126.78, 126.98, 127.26, 127.56, 127.71, 128.05,
128.12, 128.39, 128.47, 129.19, 129.54, 129.94, 131.75, 132.77, 133.53, 133.93, 133.96, 134.83,

144.21, 145.35, 166.59 ppm.

ESI-HRMS: Berechnet fiir C;H;,0.S™: 607.2513; gefunden: 607.2519.

Berechnet fiir C;H;,0.S - NH,": 624.2778; gefunden: 624.2782.

10.0 Aq. Ph-B(OH),
10.0 Ag. K3PO,

15 mol% Ni(COD), E ‘ Ph

Me 60 mol% PCy; o

OO
.S
O
o}

180 Ag. KOH/LIOH

OO 0 Me (THF), 45°C, 48 h OO O Me (EtOH), 78°C, 48 h COGH
= 4A Molsieb X OO
Me Me 84%
(S o
Me" Me"
(@s)-11 (aS)-12 (@S)-L1-7
(S5)-2’-Phenyl-[1,I’-binaphthyl]-2-carbonsiure-(—)-menthylester (a$)-12

K,PO, (1.05g, 4.95mmol, 10.0 Aq.) wurde gemeinsam mit 300 mg
gemahlenem Molekularsieb (4 A) im Hochvakuum mit einem
HeiBluftgeblise getrocknet. AnschlieBend wurden unter
Argonatmosphire Phenylboronsiure (604 mg, 4.95 mmol, 10.0 Aq.,

trocken') und THF (8 mL) zugegeben und das Gemisch 15 min durch

Einleiten von Argon entgast und mit Ni(COD), (20 mg, 74.3 umol,

Cs7H3602
M =512.69 g/mol

0.15 Aq) und PCy, (83 mg, 297 umol, 0.6 Aq) versetzt. 11 (300 mg, 495 pumol, 1.0 Aq)

wutden hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch 48 h auf 45°C erhitzt. Der Reaktionsfortschritt

wurde per DC verfolgt. Nach Abschluss der Reaktion wurde das Reaktionsgemisch filtriert

und das Filtrat mit EtOAc (25 mL) und Wasser (25 mL) versetzt. Die Phasen wurden getrennt

und die wissrige Phase mit EtOAc (1 X 25 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden

vereinigt, mit BRINE (2 X 25 ml) gewaschen, tber Na,SO, getrocknet,

filtriert und das

Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Reinigung durch Sdulenchromatographie

I Phenylboronsiure wurde zweifach azeotrop mit Toluol destilliert und anschlieBend am HV getrocknet.
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(Kieselgel, Hexan/EtOAc 20:1) wurden 172 mg (355 pumol, 68%) 12 als weiller Feststoff

erhalten.

'H-NMR (500 MHzCDCL): & = —0.05 (y-q, ] = 12.1 Hz, 1 H), 0.53 (d, ] = 6.9 Hz, 3 H),
0.55-0.61 (m, 1H), 0.68 (dd, J=11.0 Hz, 6.8 Hz, 6 H), 0.76-0.88 (m, 2 H), 1.14-1.37 (m,
1), 1.41-1.54 (m, 4 H), 4.54 (td, ] = 10.6 Hz, 4.4 Hz, 1 H), 6.94-6.98 (m, 3 H), 7.11-7.30
(m, 9 H), 7.42 (dt, J = 14.5 Hz, 7.5 Hz, 2 H), 7.61 (d, ] = 8.5 Hz, 1 H), 7.78 (d, ] = 8.2 Hz,
1H),7.85(d, ] = 8.6 Hz, 1 H), 7.92 (d, ] = 8.2 Hz, 1 H), 8.01 (d, ] = 8.8 Hz, 3 H) ppm.

BC-NMR (91 MHz, CDCL): & = 15.86, 21.01, 22.01, 22.91, 25.76, 31.20, 34.16, 39.86, 46.66,
74.78, 125.76, 126.04, 126.47, 126.51, 126.53, 126.55, 127.45, 127.49, 127.93, 127.97, 128.00,
128.02, 128.25, 129.12, 130.84, 132.80, 132.85, 133.44, 134.71, 134.86, 138.70, 141.92 ppm.

EI-HRMS: Berechnet fiir C;H,,0,": 512.2710; gefunden: 512.2703.

(a$)-2’-Phenyl-[1,1’-binaphthyl]-2-carbonsiure (a$)-L1-7

(a$)-12 (167 mg, 326 pumol, 1.0 Aq.) wurde in Ethanol (6 mL) vorgelegt,
mit KOH (85%; 2.19 g, 33.2 mmol, 102 Aq.) und ein paar Tropfen OO o

Wasser versetzt und zum Ruckfluss erhitzt. Nach 24 h wurde LIOH Q

X OH
(625 mg, 26.1 mmol, 80 Aq.) hinzugeftigt und weitere 24 h zum Riickfluss OO
erhitzt. Nach Abschluss der Reaktion wurde Wasser (50 mL) und Et,O CyrH1505

(50 mL) hinzugefiigt, die Phasen getrennt und die organische Phase mit M = 374.44 g/mol

einer sat. LiOH-Lsg. (1 X 15 ml) gewaschen und anschlieBend verworfen. Die wissrigen
Phasen wurden vereinigt, mit konz. HCl angesiuert (~10 mL) und mit Et,O (2 X 30 mL)
extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, iber Na,SO, getrocknet, filtriert und das
Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Reinigung durch Siulenchromatographie
(Kieselgel, Hexan/EtOAc 4:1) wurden 103 mg (275 umol, 84%) (a$)-L1-7 als hellgelber

Feststoff erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCL): § = 6.87-6.95 (m, 4 H), 6.96-7.01 (m, 1 H), 7.07 (d, ] = 8.5 Hz,
1H), 7.21-7.31 (m, 3 H), 7.34 (d, ] = 8.5 Hz, 1 H), 7.47 (dddd, J = 22.1 Hz, 8.1 Hz, 6.6 Hz,
1.2 Hz, 2 H), 7.55 (d, ] = 8.4 Hz, 1 H), 7.84 (dd, ] = 8.5 Hz, 5.8 Hz, 2 H), 7.93 (d, ] = 8.7 Hz,
1H),7.97 (d,] = 8.2 Hz, 1 H), 8.02 (d, ] = 8.5 Hz, 1 H) ppm.
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BC-NMR (126 MHz, CDCL): & = 125.77, 126.28, 126.41, 126.53, 126.58, 126.96, 127.53,
127.92, 128.04, 128.08, 128.11, 128.13, 128.17, 128.29, 128.45, 128.91, 132.62, 132.95, 133.53,
134.08, 135.11, 138.93, 140.69, 141.63, 171.10 ppm.

ESI HRMS: Berechnet fir C;H;O, : 373.1234; gefunden: 373.1233.

1.) 3.0 Aq. Ph-B(OH),

OO o L 10 mol% Ni(COD),
0/8\©\ 40 mol% PCys OO
o Ve (THF), 50°C, 60 h oH

OO O Me 2.) 42.5 Aq. KOH COOH
O)\Me (EtOH), 78°C, 48 h
\

Me"
32% (iber zwei Stufen
(@s)-1 (aS)-L1-8
(a$)-2’-Hydroxy-[1,1-binaphthyl]-2-carbonsiure (a$)-L1-8

Anmerkung:
Dieses Produkt wurde als unerwiinschtes Nebenprodukt bei der Synthese von (a$)-L1-7

erhalten. Die Synthese wurde nicht optimiert!

Unter Argonatmosphire wurden Phenylboronsidure (151 mg, 1.24 mmol, OO
3.0 Aq) und K,PO, (263 mg, 1.24 mmol, 3.0 Aq) in THF (8 mL) o

COOH
vorgelegt, mit Ni(COD), (11 mg, 41.2 umol, 0.10 Aq) und PCy, (46 mg, OO

165 pmol, 0.4 Aq.) versetzt und 10 min bei RT gerithrt. AnschlieBend C21H1405
M = 314.34 g/mol

wurde (a$)-11 (250 mg, 412 umol, 1.0 Aq) zugegeben und das

Reaktionsgemisch 60 h bei 50 °C gertihrt. Nach Zugabe von Et,O (25 mlL) und Wasser
(25 mL) wurden die Phasen getrennt und die wissrige Phase mit Et,O (1 X 20 mL) extrahiert.
Die organischen Phasen wurden vereinigt, mit 2 M NaOH-Lsg. (1 X 30 mL) und 2 M HCl
(1 X 30 mL) gewaschen, uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel am

Rotationsverdampfer entfernt.

Das erhaltene Rohprodukt wurde ohne weitere Aufreinigung in EtOH (10 mL) gel6st, mit
KOH (85%; 1.16 g, 17.5 mmol, 42.5 Aq.) und einigen Tropfen Wasser versetzt und fiir 18 h
zum Ruckfluss erhitzt. Nach Abschluss der Reaktion wurde sat. LIOH-Lsg. (50 mL) und Et,O
(50 mL) zugegeben und die Phasen getrennt. Die organische Phase wurde mit sat. LIOH-Lsg.
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(2 X 30 mL) extrahiert. Die wissrigen Phasen wurden vereinigt, mit konz. HCl angesiuert und
mit Et,0O (3 X 50 mL) extrahiert. Dieser Etherauszug wurde tiber Na,SO, getrocknet, filtriert
und das Losemittel am  Rotationsverdampfer entfernt. Nach Reinigung durch
Sdulenchromatographie (Kieselgel, Hexan/EtOAc 4:1) wurden 39 mg (131 pmol, 32%)
(a$)-L1-8 als weiller Feststoff erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCL): 8 = 6.81 (d, = 8.4 Hz, 1 H), 7.15 (ddd, ] = 8.3 Hz, 6.8 Hz,
1.3 Hz, 1H), 7.23-7.35 (m, 4 H), 7.57 (ddd, J= 8.1 Hz, 6.5Hz, 1.5Hz, 1H), 7.83 (d,
J=8.1Hz 1 H),7.87 (d,] =89 Hz 1 H),7.96 (d, ] = 8.2 Hz, 1 H), 8.03 (d, ] = 8.7 Hz, 1 H),
8.10 (d, ] = 8.7 Hz, 1 H) ppm.

“C-NMR (126 MHz, CDCL): 8§ = 117.64, 117.71, 123.40, 124.39, 126.32, 126.67, 127.34,
127.59, 128.02, 128.20, 128.54, 128.92, 129.25, 129.34, 130.00, 132.90, 133.75, 134.57, 135.60,
150.65, 171.08 ppm.

ESI HRMS: Berechnet fiir C, H ;05 : 313.0870; gefunden: 313.0869.

HPLC: (OD, 46 X 250 mm, Hexan/EtOH/TFA 90:10:0.1, 1.0 mL/min, 35 °C):

t, = 13.6 min.

C C o 25.5 Aq. KOH OO oH
OO ) (MeOH), 65°C, 18 h OO COOH

7 90% L1-8

2’-Hydroxy-[1,I’-binaphthyl]-2-carbonsiure L1-8

Eine Losung aus 7’ (148 mg, 500 umol, 1.0 Aq.) in Methanol (10 mL) wurde mit KOH (85%;
842 mg, 12.8 mmol, 25.5 Aq.) versetzt und 18 h zum Riickfluss erhitzt. Nach Beendigung der
Reaktion wurden Wasser (30 mL) und Et,O (25 mL) zugegeben und die Phasen getrennt. Die
wissrige Phase wurde mit konz. HCl (~7.5mL) angesiuert und mit Et,O (1 X 25 mlL)
extrahiert. Dieser Etherauszug wurde tiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Es wurden 142 mg (452 pmol, 90%) L1-8 als weiller Feststoff

erhalten.
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HPLC: (OD, 46 x 250 mm, Hexan/EtOH/TFA 90:10:0.1, 1.0 mL/min, 35 °C):
ty = 8.92 min, (aR)-L1-8.; 13.62 min, (a)-L1-8.

OO ;3:\8,,0 10.0 Aq. MEOO,B(OH)Z
\©\ 10.0 Aq. KsPO,
Me 15 mol% Ni(COD),

o]
0O Me 60 mol% PCy;
= (THF), 45°C, 48 h
Me 4A Molsieb
Me™

84%

CL ~™
170 Aq. KOH O
. (EtOH), 78°C, 48h O O COOH

57%

(asS)-11 (aS)-L1-9

(aS)-2’-(3-Methoxyphenyl)-[1,1’-binaphthyl]-2-carbonsiure-(-)-menthylester (a$)-13

K,PO, (988 mg, 4.70 mmol, 10.0 Aq.) wurde gemeinsam mit 300 mg
gemahlenem  Molekularsieb (4 A) im Hochvakuum mit einem
HeiBluftgeblise getrocknet. AnschlieBend  wurden unter
Argonatmosphire 3-Methoxyphenylboronsdure (714 mg, 4.70 mmol,
10.0 Ag., trocken’) und THF (8 mL) zugegeben und das Gemisch

CsgH3503
M = 542.72 g/mol

15 min durch Einleiten von Argon entgast und mit Ni(COD), (20 mg,
74.3 pumol, 0.15 Aq) und PCy; (83 mg, 297 pumol, 0.6 Aq.) versetzt. (a5)-11 (285 mg, 470 pmol,
1.0 Aq.) wurden hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch 48 h auf 45°C erhitzt. Der
Reaktionsfortschritt wurde per DC verfolgt. Nach Abschluss der Reaktion wurde das
Reaktionsgemisch filtriert und das Filtrat mit EtOAc (25 mL) und Wasser (25 mL) versetzt.
Die Phasen wurden getrennt und die wissrige Phase mit EtOAc (1 X 25 mL) extrahiert. Die
organischen Phasen wurden vereinigt, mit BRINE (2 X 25 ml) gewaschen, tber Na,SO,
getrocknet, filtriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Reinigung
durch Siulenchromatographie (Kieselgel, Hexan/EtOAc 30:1) wurden 215 mg (0.396 mmol,
84%) (aS)-13 als weiller Feststoff erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): & = —0.04 (y~q, J= 11.4 Hz, 1 H), 0.52 (s, 3 H), 0.68 (y-t,
] = 6.7 Hz, 6 H), 0.75 — 0.88 (m, 1 H), 1.12-1.57 (m, 7 H), 3.34 (s, 3 H), 4.54 (td, ] = 10.5 Hz,
4.2 Hz, 1 H), 6.46 — 6.58 (m, 1 H), 6.58 — 6.67 (m, 1 H), 6.77 (dt, J = 7.6 Hz, 1.2 Hz, 1 H),
6.93 (t, ] = 7.9 Hz, 1 H), 7.07-7.39 (m, 4 H), 7.34-7.51 (m, 2 H), 7.63 (d, ] = 8.5 Hz, 1 H),
7.75-7.98 (m, 3 H), 8.01 (d, ] = 8.6, 2 H) ppm.

I 3-Methoxyphenylboronsiure wurd zweifach azeotrope mit Toluol destilliert und anschlieBend am HV getrocknet.
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BC-NMR (126 MHz, CDCL): & = 15.76, 21.03, 22.01, 22.75, 25.66, 31.16, 34.08, 39.79, 46.56,
54.87, 74.75, 113.26, 113.77, 119.84, 121.80, 125.80, 126.05, 126.51, 126.58, 126.64, 127.54,
127.92, 127.95, 128.01, 128.04, 128.10, 128.53, 130.64, 132.75, 132.98, 133.40, 134.59, 134.82,
138.43, 138.75, 143.13, 158.51, 167.45 ppm.

ESI-HRMS: Berechnet fiir C;3H,O5': 543.2894; gefunden: 543.2895.

(aS)-2’-(3-Methoxyphenyl)-[1,1’-binaphthyl]-2-carbonsiure (a$)-L1-9

(a$)-13 (170 mg, 313 umol, 1.0 Aq) wurden in Ethanol (5mlL) OO OMe
vorgelegt, mit KOH (3.52 g, 62.6 mmol, 200 Aq.) und ein paar O

Tropfen Wasser versetzt und zum Rickfluss erhitzt. Nach Abschluss O O COOH

der Reaktion wurde Wasser (50 mL) und Et,O (50 mL) hinzugefigt,

C2gH2003

die Phasen getrennt und die organische Phase mit einer sat. LIOH-Lsg. M = 404.47 gimol

(1 X 15 mlL) extrahiert und anschlieBend verworfen. Die wissrigen
Phasen wurden vereinigt, mit konz. HCI angesduert und mit Et,0O (3 X 20 mL) extrahiert.
Diese Etherausziige wurden tber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel am

Rotationsverdampfer entfernt. Nach Reinigung durch Siulenchromatographie (Hexan/EtOAc

4:1) wurden 72 mg (178 umol, 57%) (aS)-L1-9 als hellgelber Feststoff erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): & = 3.25 (s, 3 H), 6.43-6.46 (m, 1 H), 6.51-6.64 (m, 2 H), 6.91
(t, ] =7.9 Hz, 1 H), 7.10 (d, ] = 8.5 Hz, 1 H), 7.20~7.40 (m, 3 H), 7.42-7.54 (m, 2 H), 7.59 (d,
J=8.5,1H), 7.86 (d, ] = 8.6 Hz, 2 H), 7.94 — 8.05 (m, 3 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCL) & = 54.78, 113.46, 113.49, 121.54, 125.83, 126.43, 126.45,
126.59, 127.03, 127.72, 128.06, 128.11, 128.12, 128.14, 128.16, 128.21, 128.48, 128.67, 132.64,
132.96, 133.67, 134.05, 135.12, 138.82, 140.74, 142.93, 158.54, 169.89 ppm.

ESI-HRMS: Berechnet fir C,;H;,0; : 403.1340; gefunden: 403.1340.
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2.4.3 Modifikation an C-3 von (a$)-L1

6.0 Aq. TMEDA
6.0 Aq. sec-BulLi
OMe OMe

18.0 Aq. Mel
OO COOH (THF), -78°C —RT, 24 h OO COOH
48% Me
(@S)-L1 (@S)-L1-10
(a85)-2’-Methoxy-3-methyl-[1,1’-binaphthy])-2-carbonsiure (a$)-L1-10

Unter Argonatmosphire wurden TMEDA (1.81 mL, 12.1 mmol, 6.0 Aq.)

in THF (80 mL) und se~Butyllithium (10.7 mL einer 1.1 M Lsg. in Hexan, OO OMe
12.1 mmol, 6.0 Aq.) in THF (10 mL) gelst und auf —78°C gekiihlt. Uber OO coon
einen Zeitraum von 15 min wurde eine Losung aus (a$)-L1 (660 mg, Me
2.01 mmol, 1.0 Aq) in THF (10 mL) zugetropft und bei ~78°C geriihrt. M= 342 gmal
Nach 3 h wurde Methyliodid (2.3 ml,, 36.2 mmol, 18.0 Aq.) hinzugegeben. Das Kiihlbad
wurde entfernt und das Reaktionsgemisch tiber Nacht auf RT aufgetaut. Nicht abreagiertes
Methyliodid wurde durch Zugabe von NEt, unschidlich gemacht. Es wurde Wasser (25 mL)
und Et,0 (25 mL) zugegeben und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit Et,0O
(2 X 25 mL) gewaschen, mit konz. HCI angesduert (~7.5 mL) und anschlieBend mit Et,O
(3 X 25 mL) extrahiert. Dieser Etherauszug wurde tiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das
Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde in FEthanol

umkristallisiert und im HV getrocknet. Es wurden 150 mg (421 umol, 22%) (a$)-L1-10 als

weiller Feststoff erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCL): & = 2.59 (s, 3 H), 3.74 (s, 3 H), 7.00 (d, ] = 8.4 Hz, 1 H), 7.10
(d, ] = 8.4 Hz, 1 H), 7.16-7.24 (m, 2 H), 7.27-7.36 (m, 1 H), 7.40 (d, ] = 9.1 Hz, 1 H), 7.43—
7.50 (m, 1 H), 7.79 (s, 1 H), 7.81-7.89 (m, 2 H), 7.99 (d, ] = 9.1 Hz, 1 H) ppm.

PC-NMR (91 MHz, CDCL): & = 20.35, 56.89, 113.58, 120.56, 123.90, 125.36, 126.04, 126.54,
126.82, 127.10, 127.44, 127.77, 128.606, 128.98, 130.34, 130.97, 131.74, 132.32, 133.006, 134.00,
134.06, 154.52, 170.64 ppm.

Analytische Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!""
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2.2 Aq. TMEDA
2.2 Aq. sec-BuLi
OMe OMe

1.5 Aq |2 _
OO COOH (THF), -78°C—RT, 24 h OO COOH
48% I
(@s)-L1 (@s)-L1-11
(a8)-2’-Methoxy-3-iod-[1,1’-binaphthy])-2-catbonsiure (@$)-L1-11

Unter Argonatmosphire wurden (a)-L1 (2.50 g, 7.61 mmol, 1.0 Aq.) und

TMEDA (2.50 mL, 16.7 mmol, 2.2 Aq.) in THF (80 mL) gelost und auf — OO oM
78°C gekuhlt. Bei —78°C wurde sec-Butyllithium (14.7 mL einer 1.1 M Lsg.

in Hexan, 16.8 mmol, 2.2 Aq) {iiber einen Zeitraum von 45 min OO | o
zugetropft und bei —78°C gertihrt. Nach 6 h wurde eine Losung aus Iod CyoH15105

(289 ¢, 11.4 mmol, 1.5 Aq) in THE (10 mI) bei —78°C hinzugetropft. oo
Das Kihlbad wurde entfernt und das Reaktionsgemisch tiber Nacht auf RT aufgetaut. Es
wurde Wasser (150 mL) und Et,O (150 mL) zugegeben und die Phasen getrennt. Die wissrige
Phase wurde mit Et,O (1 X 150 mL) gewaschen, mit konz. HCI angesiuert (~7.5 mL) und
anschliefend mit Et,O (3 X 200 mL) extrahiert. Dieser Etherauszug wurde tber Na,SO,
getrocknet, filtriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt
wurde in Ethanol (25 ml) umkristallisiert und im HV getrocknet. Es wurden 1.66 g

(3.63 mmol, 48%) (a$)-L1-11 als gelber Feststoff erhalten.

'H-NMR (360 MHz, DMSO-d): & = 3.72 (s, 3 H), 6.84 (d, ] = 8.4 Hz, 1H), 6.96 (d,
J=85Hz, 1 H), 7.21-7.27 (m, 1 H), 7.29-7.40 (m, 2 H), 7.50~7.64 (m, 2 H), 7.89-7.97 (m,
1 H),8.00 (d, ] = 8.2 Hz, 1 H), 8.10 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 8.66 (s, 1 H), 12.75 (s, 1 H) ppm.

BC-NMR (91 MHz, DMSO-d): & = 19.02, 89.79, 99.99, 114.35, 119.14, 123.92, 125.30,
126.25, 127.00, 127.69, 127.78, 127.91, 128.24, 128.71, 130.88, 131.68, 132.55, 133.63, 134.60,
138.29, 155.35, 169.74 ppm.

ESI-HRMS: Berechnet fir C,,H,1O;: 452.9993; gefunden: 452.9990.
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I I OMe
oo

2.2 Aq. TMEDA
2.2 Ag. sec-BuLi

(THF), -78°C —~RT, 24 h

48%

I I OMe
oW
|

3.0 Ag. Mel

(Aceton), 56°C, 16 h

97%

I I OMe
|

(aS)-L1 (aS)-L1-11 (aS)-14
2.0 Aq. Ph-B(OH), OMe
5 mol% [PdCl,(PPhs),] OMe 2.0 Aq. LiAlH,
(THF/H,0), 50°C, 16 h OO COOMe (THF), 0°C—65°C, 16 h OO OH
60% Ph 54% Ph
(aS)-15 (asS)-16
OO 8.5Aq. Hy0, OO
3.3 Ag. NaCIO
2.0 Aq. IBX OMe 0.6 Aq. NaH2P204 OMe
(DMSO), RT, 4 h o (MeCN/H,0), 50°C, 18 h COOH
85% OO 82% OO
Ph Ph
(asy17 (aS)-L1-12
(a8)-2’-Methoxy-3-iod-[1,1’-binaphthyl]-2-carbonsduremethylester (a$)-14
(a)-L1-11 (2.87 g, 6.31 mmol, 1.0 Aq) und K,CO; (2.62 g, 18.9 mmol, OO
3.0 Aq) wurden in Aceton (50 mL) vorgelegt, mit Methyliodid (1.2 mL, OMe
. COOMe
18.9 mmol, 3.0 Aq.) versetzt und 16h zum Ruckfluss erhitzt. Nach OO
|
Beendigung der Reaktion wurde nicht abreagiertes Methyliodid durch Zugabe O
231117123

M = 468.29 g/mol

von NEt; (2 mL) unschidlich gemacht. Nach Zugabe von Et,O (100 mL)
und 2 M NaOH-Lsg. (50 mL) wurden die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit
Et,O (1 X 100 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, mit 2M HCI
(2 x75mL) und BRINE (1 X 50 mL) gewaschen, tber Na,SO, getrocknet, filtriert und das
Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es wurden 2.86 mg (6.11 mmol, 97%) (a$)-14

als weiller Feststoff erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCL): 8 = 3.31 (s, 3 H), 3.78 (s, 3 H), 7.04 (dd, J = 8.2 Hz, 1.2 Hz,
1H), 7.18-7.34 (m, 4 H), 7.39 (d, /= 9.1 Hz, 1 H), 7.50 (ddd, /= 8.2 Hz, 6.8 Hz, 1.3 Hz,
1), 7.78-7.87 (m, 2 H), 7.96 (d, ] = 9.0 Hz, 1 H), 8.48 (s, 1 H) ppm.

BC-NMR (91 MHz, CDCL): 8 = 51.99, 56.90, 88.21, 113.58, 119.56, 123.87, 125.49, 126.84,
126.89, 127.19, 127.45, 127.70, 127.81, 128.81, 130.68, 132.06, 133.81, 134.41, 134.99, 137.74,
138.51, 155.18, 168.90 ppm.

ESI-HRMS: Berechnet fiir C,;H IO;": 469.0295; gefunden: 469.0296.
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(a$)-2’-Methoxy-3-phenyl-[1,I’-binaphthyl]-2-carbonsiuremethylester (a$)-15

Unter Argonatmosphire wurde Na,CO; (2.14 g, 20.2 mmol, 3.3 Aq) in
entgastem Wasser (40 mL) gel6st und mit (a$)-14 (2.86 g, 6.11 mmol, OO OMe

1.0 Aq.) und Phenylboronsiure (1.49 g, 12.2 mmol, 2.0 Aq.), gelost in OO COOMe
THF (40 mL), versetzt. Nach Zugabe von [PdCL(PPh,),] (214 mg, Ph
0.306 mmol, 0.05 Aq.) wurde das Reaktionsgemisch fiir 18 h bei 50 °C " =3219:igog3/mol
gerithrt. Nach Beendigung der Reaktion wurden 2 M NaOH-Lsg.

(100 mL) und CH,ClL, (150 mL) zugegeben und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase
wurde mit CH,Cl, (1 X 100 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit 2 M HCI
(1 X 100 mL) gewaschen, tber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach Reinigung durch Siulenchromatographie (Kieselgel,

Hexan/EtOAc 20:1 — 4:1) und Umbkristallisation aus heilem Ethanol wurden 1.54 g
(3.68 mmol, 60%) (a$)-15 als brauner Feststoff erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCL): & = 3.04 (s, 3 H), 3.80 (s, 3 H), 7.13 (d, ] = 8.5 Hz, 1 H), 7.21—
738 (m, 5 H), 7.39-7.44 (m, 3 H), 7.50-7.54 (m, 1 H), 7.57 (d, ] = 7.8 Hz, 3 H), 7.83 (d,
] =8.1Hz, 1 H), 7.92-8.02 (m, 3 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCL): & = 51.47, 57.01, 113.79, 120.56, 123.71, 125.65, 126.64,
126.83, 126.86, 127.35, 127.45, 127.81, 128.38, 128.46, 128.74, 128.82, 128.87, 130.22, 131.85,
132.90, 133.77, 133.98, 134.13, 137.30, 141.08, 155.18, 169.50 ppm.

ESI-HRMS: Berechnet fiir C,yH,,0;": 419.1642; gefunden: 419.1642.

(aS)-(2’-Methoxy-3-phenyl-[1,I’-binaphthalin]-2-yl)methanol (a$)-16

Unter Argonatmosphire wurde LiAlH, (19 mg, 500 umol, 2.0 Aq) in
trockenem THF (2 mL) vorgelegt und auf 0 °C gekiihlt. (a$)-15 (105 mg, OO OMe
250 umol, 1.0 Aq.) wurde in THF (3 mL) gelést und zur LiAlH,-Lsg. Bei O O oH
0 °C langsam zugetropft. Nach Beendigung der Zugabe wurde das Ph
Kihlbad entfernt und das Reaktionsgemisch fiir 16 h auf 65 °C erhitzt. CpgH2,0,
Nach Abschluss der Reaktion wurden Et,O (25mL) und 2m HCI = 39046 gfmol
(25 mL) zugegeben und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit Et,O
(1 X 20 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit BRINE (1 X 25 mlL)

gewaschen, tber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer

entfernt. Es wurden 53 mg (135 pmol, 54%) (a$)-16 als weil3er Feststoff erhalten.
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'H-NMR (250 MHz, CDCL): & = 3.81 (s, 3 H), 4.19 (d, J = 11.3 Hz, 1 H), 4.28-4.40 (m,
1H), 6.96 (d, ] = 8.5 Hz, 1 H), 7.05 (d, ] = 8.4 Hz, 1 H), 7.17-7.26 (m, 2 H), 7.29-7.55 (m,
6 H), 7.68-7.77 (m, 2 H), 7.86-7.98 (m, 3 H), 8.03 (d, ] = 9.0 Hz, 1 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL,): & = 57.00, 61.83, 113.99, 121.89, 124.27, 125.30, 126.31, 126.47,
127.13, 127.33, 128.19, 128.23, 129.47, 129.80, 130.02, 130.26, 132.58, 133.25, 134.25, 134.56,
136.03, 141.24, 141.44, 154.59 ppm.

EI HRMS: Berechnet fiir C,3H,,0,": 390.1614; gefunden: 390.1612.

(aS)-2’-Methoxy-3-phenyl-[1,I’-binaphthyl]-2-carbaldehyd (a$)-17

(a$)-16 (119 mg, 305 pmol, 1.0 Aq.) wurden in DMSO (4 mL) gel6st, mit

IBX (128 mg, 457 umol, 1.5 Aq.) versetzt und fiir 4 h bei RT geriihrt. Nach OO OMe
Beendigung der Reaktion wurden Et,O (25 mL) und 2M NaOH-Lsg. ~o
Zugegeben und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit Et,O OO Ph

(3 X 20 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen tber MgSO, CosHa002

. . . . M = 388.47 g/mol
getrocknet, filtriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. 9

Nach Trocknung des Produkts am HV wurden 101 mg (260 umol, 85%) (a$)-17 als gelber

Feststoff erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 3.78 (s, 3 H), 7.04 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 7.21-7.52 (m,
10 H), 7.58 (ddd, J = 8.1 Hz, 4.6 Hz, 3.1 Hz, 1 H), 7.86-7.98 (m, 3 H), 8.04 (d, J = 9.0 Hz,
1 H), 9.84 (s, 1 H) ppm.

PC-NMR (126 MHz, CDCL,): & = 56.57, 113.16, 118.92, 123.92, 125.07, 127.03, 127.13,
127.19, 127.35, 128.23, 128.24, 128.35, 128.89, 128.92, 129.66, 130.51, 130.63, 132.17, 132.21,
134.29, 135.07, 139.30, 140.30, 140.85, 154.88, 193.57 ppm.

ESI HRMS: Berechnet fiir C,sH,,0,": 389.1536; gefunden: 389.1536.

(a8)-2’-Methoxy-3-phenyl-[1,1’-binaphthyl]-2-carbonsiure (a$)-L1-12

a$)-17 (91 mg, 234 umol, 1.0 Aq), H,0O, (200 uL. einer 30%igen wissrigen Ldsung,
2.00 mmol, 8.55 Aq.), NaClO, (70 mg, 773 umol, 3.3 Aq.) und NaH,PO, - H,0O (19 mg,

140 pmol, 0.6 Aq.) wurden in einer Lésung aus Wasser (5 ml) und Acetonitril (5 mL)
vorgelegt und 18 h auf 50 °C erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion wurde sat. LiOH-Lsg.

189



TEIL C EXPERIMENTELLER TEIL

(30 mL) und CH,CI, (30 mL) zugegeben und die Phasen getrennt. Die OO
wissrige Phase wurde mit CH,Cl, (1 X 50 mL) gewaschen, anschlieBend OMe
mit konz. HCI (~5 mL) angesduert und mit CH,CL, (3 X 50 mL) extrahiett. OO coon
Diese organische Phase wurde tiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Ph
CosH2003

Losemitte]l am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Umbkristallisation aus M = 404.47 g/mol

Ethanol und Trocknung des Produkts am HV wurden 78 mg (199 umol, 82%) (a$)-L1-12 als

gelber Feststoff erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCL): d = 3.65 (s, 3 H), 7.06 (d, ] = 8.5 Hz, 1 H), 7.16-7.42 (m, 8 H),
7.48-7.59 (m, 3 H), 7.84 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 7.91-8.01 (m, 3 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCL): & = 56.86, 113.70, 120.29, 123.87, 125.53, 126.87, 126.98,
127.51, 127.53, 127.87, 128.39, 128.50, 128.81, 128.88, 129.04, 130.33, 131.69, 132.12, 133.49,
133.83, 134.20, 137.13, 140.74, 154.91, 172.39 ppm.

ESI HRMS: Berechnet fir C,;H,,05: 403.1340; gefunden: 403.1343.
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2.4.4 Modifikation an C-3’ von (a$)-L1

CC ore, 0
OMe OMe

3.0 Aq. Mel
OO COOH (Aceton), 56°C , 2 h OO COOMe
94%
(aS)-L1 (aS)-18a
(a8S)-2’-Methoxy-[1,1’-binaphthyl]-2-carbonsduremethylester (aS$)-18a

(a$)-L1 (1.00 g, 3.05 mmol, 1.0 Aq) und K,CO; (1.26g, 9.14 mmol,
3.0 Aq.) wurden in Aceton (15 mL) vorgelegt, mit Methyliodid (570 pL, OO OMe
9.14 mmol, 3.0 Aq.) versetzt und 2h zum Riickfluss erhitzt. Nach OO OMe
Beendigung der Reaktion wurde nicht abreagiertes Methyliodid durch

Zugabe einiger Tropfen NEt; unschidlich gemacht. Nach Zugabe von M=%i132|-.|:;gogslmol
Wasser (75 mL) und Et,O (75 mL) wurden die Phasen getrennt. Die organische Phase wurde
mit 2 M NaOH-Lsg (1 X 25 mL) und BRINE (1 X 25 mL) gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet,

filtriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es wurden 982 mg (2.87 mmol,

94%) (a$)-18a als gelber Feststoff erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): § = 3.47 (s, 3 H), 3.73 (s, 3 H), 6.94 (d, ] = 8.9 Hz, 1 H), 7.17
(ddd, ] = 8.2 Hz, 6.7 Hz, 1.4 Hz, 1 H), 7.26-7.34 (m, 3 H), 7.43 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 7.52
(ddd, ] = 8.1 Hz, 5.3 Hz, 2.7 Hz, 1 H), 7.79-8.01 (m, 4 H), 8.12 (d, ] = 8.6 , 1 H) ppm.

BC-NMR (91 MHz, CDCL): § = 51.94, 56.88, 113.74, 122.13, 123.60, 124.98, 126.23, 126.57,
126.76, 127.73, 127.75, 128.02, 128.04, 128.12, 128.98, 129.03, 129.60, 133.10, 133.99, 135.26,
137.32, 154.30, 167.87 ppm.

EI HRMS: Berechnet fiir C,;H,,O;": 342.1250; gefunden: 342.1248.
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I I OMe BBr3 I I OH
i i COOMe (CH,Cl,), -78°C, 5 h : i COOMe

88%
(aS)-18a (aS)-18b

(aS)-2’-Hydroxy-[1,1’-binaphthyl]-2-carbonsiure-(—)-methylester (a$)-18b

Unter Argonatmosphire wurde (a5)-18a (650 mg, 1.90 mmol, 1.0 Aq.) in

CH,CL, (13 mL) vorgelegt und auf —78°C gekiihlt. Innerhalb von 15 min OO

wurde BBr; (3.8 mL als 1M Lésung in CH,Cl, 3.8 mmol, 2.0 Aq.) g(H)OMe
zugetropft und anschlieBend wurde fur 5h bei —78°C gerthrt. Die OO
Reaktion wurde durch Zugabe von sat. LiOH-Lsg. (10 mL) abgebrochen CooH1605

und das Reaktionsgemisch auf RT erwidrmt. Die Phasen wurden getrennt M= 928,37 glmel
und die organische Phase mit Wasser (1 X 10 mL) und BRINE (1 X 10 mL) gewaschen, tber

Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es wurden

551 mg (af)-18b (1.68 mmol, 88%) als weiller Feststoff erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): § = 3.52 (s, 3 H), 4.83 (s, 1 H), 6.86 (d, ] = 8.4 Hz, 1 H), 7.18
(ddd, J= 82 Hz, 6.8 Hz, 1.4 Hz, 1 H), 7.26-7.36 (m, 4 H), 7.58 (ddd, ] = 8.2 Hz, 5.3 Hz,
2.7 Hz, 1 H), 7.81-8.01 (m, 3 H), 8.08 (d, ] = 1.0 Hz, 2 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCL): & = 52.44, 117.80, 118.02, 123.48, 124.59, 126.08, 126.72,
127.33, 127.69, 128.16, 128.34, 128.38, 128.99, 129.38, 130.03, 130.80, 133.03, 133.73, 133.91,
135.38, 150.89, 167.96 ppm.

ESI-HRMS: Berechnet fiir C,,H,,0;": 329.1172; gefunden: 329.1173.
Berechnet fir C,,H,;O;: 327.1027; gefunden: 327.1028.
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1.)1.2 Aq n-BulLi 2.0 Ag. Na,CO4
1.5 Aq. B(OMe)3 1.0 Ag. Brombenzol
OMe OMe - OMe
21 MHCI 0.05 Aq. [PAC,(PPha),]
(THF), RT —-78°C, 18 h B(OH), (THF/Wasser), 50°C, 24 h Ph
4 78% 21 86% 22

1.) 1.2 Aq. Magnesium
(THF), 66 °C,1h

Br 2) Ph
53 CC
1.6 Agq. NBS OO 0.8 Aq. (C))g/lg
Ph H
(DMF), 60°C, 45 min (Toluol), RT, 60 h OO
93%

3.) 5.1 Aq. KOH
23 (EtOH), 78°C, 48 h (aS)-L1-13

(3-Methoxynaphthalen-2-yl)boronsiure 21

Unter Argonatmosphire wurde z-Buthyllithium (22.7 mL einer 1.4 M

OMe
Losung in Cyclohexan, 31.8 mmol, 1.2 Aq.) tiber einen Zeitraum von
B(OH),

15 min zu einer Losung aus 2-Methoxynaphthalen (4; 4.15 g, 26.5 mmol,

1.0 Aq) in THF (150 mL) bei RT zugetropft und fiir 3 h bei RT gerithrt. f;},g}}? zfmol
AnschlieBend wurde die Reaktionslosung auf —78°C gekihlt und

vorsichtig mit Trimethylborat (4.36 mL, 38.4 mmol, 1.45 Aq.) versetzt. Die Losung wurde
15 min bei —78°C gertihrt und dann iber Nacht langsam auf RT erwirmt. Es wurde 1 M HCI
(100 mL) zugegeben und fir 1 h bei RT gertihrt. Nach Zugabe von EtOAc (100 mL) wurden
die Phasen getrennt und die wissrige Phase mit EtOAc (2 X 100 mL) extrahiert. Die
organischen Phasen wurden vereinigt, iber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losemittel am

Rotationsverdampfer entfernt. Nach Umkristallisation in Hexan wurden 4.16 g (20.6 mmol,

78%) 21 als weiller Feststoff erhalten.

'H-NMR (250 MHz, DMSO-d,): 8 = 3.91 (s, 3 H), 7.25-7.38 (m, 2 H), 7.46 (t, ] = 7.0 Hz,
1H),7.82 (dd, J = 11.1 Hz, 8.3 Hz, 2 H), 7.91 (bs, 2 H), 8.10 (s, 1 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, DMSO-d,): 8 = 55.27, 104.40, 123.51, 126.41, 126.89, 127.92, 128.18,
13527, 135.97, 160.54 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.!"*)
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2-Methoxy-3-phenylnaphthalin 22

Unter Argonatmosphire wurde Na,CO; (2.10 g, 19.8 mmol, 2.0 Aq) in

entgastem Wasser (30 mL) gelost und mit Brombenzol (1.04 mL, OMe
9.92 mmol, 1.0 Aq) und 21 (2.00 g, 9.92 mmol, 1.0 Aq), gelost in Ph
entgastem THF (30 mL), versetzt. Nach Zugabe von [PdCL,(PPh,),] Cy7H140

(348 mg, 0.496 mmol, 0.05 Aq)) wurde das Reaktionsgemisch fiir 24 h M =234.30 g/mol
bei 50 °C gerithrt. Nach Abschluss der Reaktion wurden 2 M NaOH (100 mL) und Et,O
(100 mL) zugegeben und die Phasen getrennt. Die organische Phase wurde mit 2 M HCl
(1 X100 mL) gewaschen, tber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losemittel am

Rotationsverdampfer entfernt. Nach Reinigung durch Siulenchromatographie (Kieselgel,
Hexan/EtOAc 20:1) wurden 2.00 g (8.53 mmol, 86%) 22 als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): § = 3.90 (s, 3 H), 7.20 (s, 1 H), 7.30-7.48 (m, 5 H), 7.55 — 7.64
(m, 2 H), 7.70-7.82 (m, 3 H) ppm.

BC-NMR (91 MHz, CDCL): & = 55.66, 105.84, 124.05, 126.46, 126.48, 127.34, 127.83,
128.13, 128.98, 129.88, 130.14, 132.56, 134.14, 138.51, 155.40 ppm.

1-Brom-2-methoxy-3-phenylnaphthalin 23

Zu einer Lésung aus 22 (1.57 g, 6.70 mmol, 1.00 Aq.) in trockenem DMF
Br

(15mL) wurde NBS (1.87 g, 10.0g, 1.6 Aq), gelést in DMF (6 mL), OMe
zugegeben. Die Reaktionslosung wurde 45 min bei 60 °C gerthrt. Nach Ph

Abschluss der Reaktion wurden Wasser (80 mL) und EtOAc (60 mL) C17H15BrO

zugegeben und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit EtOAc M=313.19 g/mol
(3 X 35 mlL) extrahiert und die organischen Phasen vereinigt. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit sat. Na,S,05-Lsg. (1 X 50 mL) und BRINE (1 X 30 mL) gewaschen, tber
MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel, Hexan/EtOAc 20:1) wurden 1.96 ¢

(6.26 mmol, 93%) 23 als hellgelber Feststoffes erhalten.

'H-NMR: (250 MHz, CDCL): 8 = 3.52 (s, 3H), 7.39-7.53 (m, 4H), 7.58 (ddd, | = 8.5 Hz,
6.9 Hz, 1.4 Hz, 1H), 7.60-7.73 (m, 2H), 7.76-7.87 (m, 2H), 8.25 (d, ] = 8.5 Hz, 1H) ppm.

PC-NMR: (63 MHz, CDCl,): 8 = 61.16, 117.05, 126.55, 127.46, 128.09, 128.35, 128.79,
129.03, 129.91, 130.40, 132.18, 133.08, 136.26, 138.52, 153.83 ppm.
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(aS)-2’-Methoxy-3’-phenyl-[1,I’-binaphthyl]-2-carbonsiure (a$)-L1-13

Unter Argonatmosphire wurden Magnesiumspine (206 mg, 8.48 mmol,
1.7 Aq.) in trockenem THF (1 mL) vorgelegt, mit einem Koérnchen Iod OO ‘
versetzt und zum Ruckfluss erhitz.  Zu dieser Suspension wurde eine

Losung aus 23 (1.93 g, 6.16 mmol, 1.25 Aq.) in trockenem THF (6 mL) OO COOH

OMe

tber einen Zeitraum von 10 min zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde ety

45 min zum Riickfluss erhitzt, auf RT abgekiihlt und zu einer Losung aus 3~ M = 404.47 g/mol
(2.29 g, 4.93 mmol, 1.0 Aq.) in Toluol (7 mL) gegeben. THF wurde im HV entfernt und das
Reaktionsgemisch wurde 5 Tage bei 50 °C gertihrt. AnschlieBend wurden Et,0 (20 mL) und
2M HCl (30 mL) zugegeben und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit Et,0
(3 X 20 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, mit Wasser (2 X 25 mL)
gewaschen, iber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde in Methanol und Ethanol umbkristallisiert und

durch Siulenchromatographie (Kieselgel, Hexan/EtOAC 40:1 — 100:1) gereinigt. Es wurden

180 mg eines gelben Feststoffes erhalten.

Das Rohprodukt wurde in Ethanol (8 mL) gelost, mit KOH (85%; 1.65 g, 25.0 mmol, 5.1 Aq.)
und einigen Tropfen Wasser versetzt und 48 h zum Ruckfluss erhitzt. Nach Abschluss der
Reaktion wurden Wasser (10 mL) und Et,0 (15 mL) zugegeben, die Phasen getrennt. Die
wissrige Phase wurde mit konz. HCI angesduert und mit Et,0O (5 X 25 mL) extrahiert. Der
Etherauszug wurde tber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach zweimaliger Reinigung durch Sdulenchromatographie
(Kieselgel, Hexan/EtOAc 20:1 — 2:1 — Hexan/EtOAc/AcOH 2:1:0.5) wurden 92 mg
(227 pmol, 5%) (a$)-L1-13 als hellgelber Feststoff erhalten.

'H-NMR: (250 MHz, CDCL): 8 = 3.01 (s, 3H), 6.95 (dd, ] = 8.4 Hz, 1.1 Hz, 1H), 7.19 (ddd,
] =83Hz, 6.9 Hz, 1.4 Hz, 1H), 7.32-7.51 (m, 6H), 7.57 (ddd, ] = 8.1 Hz, 6.3 Hz, 1.8 Hz,
1H), 7.71 (dd, ] = 8.1 Hz, 1.4 Hz, 2H), 7.86-8.02 (m, 4H), 8.18 (d, ] = 8.7 Hz, 1H) ppm.

BC-NMR: (126 MHz, CDCL): § = 60.44, 125.18, 125.28, 126.51, 126.56, 127.11, 127.46,
127.75, 127.85, 127.91, 128.14, 128.21, 128.25, 128.37, 128.41, 128.48, 129.18, 129.37, 130.75,
130.78, 133.14, 133.30, 134.66, 135.49, 137.88, 138.73, 152.82, 170.49 ppm.

ESI HRMS: Berechnet fiur C,,H,;,O; : 403.1340; gefunden: 403.1340.
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2.4.5 Modifikation an C-6’ von (aS$)-L1

OMe 11 Aqg. Br, OMe 25.5 Aq. KOH OMe
COOMe COOMe COOH
OO (AcOH), RT, 90 min (EtOH), 78°C, 18 h

84% 83%
(aS)-18a ’ (aS)-20a ? (aS)-L1-14

(5)-6’-Brom-2’-methoxy-[1,1’-binaphthyl]-2-carbonsiuremethylester (a$)-20a

Zu einer Suspension aus (a$)-18a (350 mg, 1.02 mmol, 1.0 Aq.) in Br
Essigsaure (9 mL) wurde eine Losung aus Brom (57 plL, 1.12 mmol, OO OMe
1.1 Aq.) in Essigsiure (5ml) zugetropft und bei RT fiir 90 min OO COOMe
gerihrt. Zum Ausfillen des Produkts wurde Wasser (75 mlL)

C23H17BFO3
zugegeben, der entstandene Niederschlag abfiltriert und mit CH,Cl, M = 421.29 g/mol
(50 mL) wieder aufgenommen. Das Losungsmittel wurde am Rotationverdampfer entfernt

und das Rohprodukt durch Siulenchromatographie (Kieselgel, Hexan/EtOAC 10:1) gereinigt.
Es wurden 362 mg (860 pumol, 84%) (aS)-20a als weiller Feststoffes erhalten.

'H-NMR: (250 MHz, CDCL): 8 = 3.50 (s, 3 H), 3.73 (s, 3 H), 6.81 (d, ] = 9.0 Hz, 1 H), 7.18—
7.34 (m, 3 H), 7.44 (d, ] = 9.1 Hz, 1 H), 7.53 (ddd, ] = 8.1 Hz, 6.5 Hz, 1.5 Hz, 1 H), 7.85-8.05
(m, 4 H), 8.13 (d, ] = 8.7 Hz, 1 H) ppm.

BC-NMR: (63 MHz, CDCL): 8= 51.86, 56.65, 114.49, 117.25, 122.27, 126.08, 126.69,
126.77,127.29, 127.72, 128.04, 128.11, 128.52, 128.71, 129.70, 129.81, 129.88, 132.34, 132.79,
135.12, 136.49, 154.39, 167.47 ppm.

EI HRMS: Berechnet fiir C,;H,,”"BrO;": 420.0356; gefunden: 420.0347.
Berechnet fiir C,;H,,*'BrO,": 422.0335; gefunden: 422.0331.

(a$5)-6’-Brom-2’-methoxy-[1,1’-binaphthyl]-2-carbonsiure (a$)-L1-14

(a5)-20a (340 mg, 800 umol, 1.0 Aq) und KOH (85%; 1.35g, &r
20.5 mmol, 25.5 Aq.) wurden in Ethanol (8 mL) gelost, mit einigen OO OMe
Tropfen Wasser versetzt und 21 h zum Ruckfluss erhitzt. Nach OO COOoH
Abschluss der Reaktion wurden Wasser (12 ml) und Et,0O (25 ml)

CyoH15BrO;

zugegeben und die Phasen getrennt. Die organische Phase wurde M = 407.26 g/mol

verworfen. Die wissrige Phase wurde mit konz. HCl (~7.5 mL) angesduert und anschlieBend
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mit Et,0O (3 X 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na,SO,
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Trennung (Kieselgel, Hexan/CH,Cl,/AcOH 5:1.5:0.25) und
anschlieBender Umbkristallisation in Toluol wurden 271 mg (665 umol, 83%) (a$)-L1-14 als

weiller Feststoff erhalten.

'H-NMR: (250 MHz, CDCL): 8 = 3.64 (s, 3H), 6.75 (d, ] = 9.0 Hz, 1 H), 7.32-7.13 (m,
3H), 7.36 (d, ] = 9.1 Hz, 1 H), 7.54 (ddd, ] = 8.1 Hz, 6.7 Hz, 1.3 Hz, 1 H), 8.08-7.83 (m,
4 H),8.14 (d, ] = 8.7 Hz, 1 H) ppm.

BC-NMR: (91 MHz, CDCL): & = 56.57, 114.50, 117.28, 121.83, 126.43 , 126.63 , 126.88,
127.44, 127.47,128.07 , 128.21, 128.65, 129.02, 129.75, 129.82, 129.94, 132.28, 132.77, 135.50,
137.30, 154.37, 170.37 ppm.

ESI HRMS: Berechnet fiir C,,H,,”BrO; : 405.0132; gefunden: 405.0138.
Berechnet fiir C,,H,,*'BrO,: 422.0111; gefunden: 407.0120.

Br , . Ph Ph
3.0 Ag. Phenylboronsaure
3.5Ag. NayCO4
OMe (05 Aq. [PdCI,(PPhy),] OMe 25.5 Aq. KOH OMe

COOMe COOMe COOH
OO (THF/Wasser), 50°C, 18 h OO (EtOH), 78°C, 18 h OO

65% 92%

(aS)-20a (aS)-25 (aS)-L1-15

(a8)-6’-Phenyl-2’-methoxy-[1,1’-binaphthyl]-2-carbonsduremethylester (a$)-25

Unter Argonatmosphire wurde Na,CO; (308 mg, 2.91 mmol, o

3.5 Aq.) in entgastem Wasser (5 mL) gel6st und mit (a5)-20a (350 mg, OO

830 umol, 1.0 Aq.) und Phenylboronsiure (304 mg, 2.50 mmol, EZZMe
3.00 Aq.), gelost in entgastem THE (5 mL), versetzt. Nach Zugabe OO

von [PdCL(PPh,),] (29.2mg, 0.04 mmol, 0.05Aq.) wurde das M=?1219;121§905/mol
Reaktionsgemisch 18 h bei 50 °C gerithrt. Nach Beendigung der

Reaktion wurden 2 M NaOH-Lsg. (40 mL) und CH,Cl, (40 mL) zugegeben und die Phasen
getrennt. Die wissrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 X 30 mL) extrahiert. Die organischen

Phasen wurden vereinigt, tber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel am

Rotationsverdampfer entfernt. Nach Reinigung durch Siulenchromatographie (Kieselgel,
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Hexan/EtOAc 10:1— 4:1) wurden 224 mg (540 umol, 65%) (a$)-25 als weiller Feststoff

erhalten.

'H-NMR: (250 MHz, CDCL): & = 3.51 (s, 3 H), 3.76 (s, 3 H), 7.01 (d, ] = 8.8 Hz, 1 H), 7.28—
7.38 (m, 3 H), 7.45 (ddd, | = 8.3 Hz, 5.4 Hz, 3.6 Hz, 4 H), 7.54 (ddd, ] = 8.1 Hz, 5.9 Hz,
2.1 Hz, 1 H), 7.63 — 7.70 (m, 2 H), 7.91-8.09 (m, 4 H), 8.14 (d, ] = 8.7 Hz, 1 H) ppm.

BC-NMR: (63 MHz, CDCL) 8 = 51.85, 56.72, 113.96, 121.90, 125.37, 125.79, 126.09, 126.13,
126.67, 127.00, 127.14, 127.55, 127.63, 127.92, 127.99, 128.74, 128.78, 129.08, 129.76, 132.93,
133.04, 135.11, 136.07, 137.10, 141.07, 154.28, 167.66 ppm.

EI HRMS: Berechnet fiir C,,H,,0;": 418.1563; gefunden: 418.1560.

(aS)-6’-Phenyl-2’-methoxy-[1,I’-binaphthyl]-2-carbonsiure (a$)-L1-15

@$)-25 (223 mg, 0.53mmol, 1.0 Aq), KOH (85%; 900mg, o,
13.6 mmol, 25.5 Aq.) und einige Tropfen Wasser wurden in Ethanol OO o
Me

(5mL) 18 h zum Rickfluss erhitzt. Nach Abschluss der Reaktion COOH
wurde Wasser (8 mL) und Et,0O (12 mlL) hinzugegeben und die OO
Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit konz. HCI (~5 mL) CagH2003

. . ) M = 404.47 g/mol
angesduert und mit Et,0O (3 X 25 mL) extrahiert. Alle organischen

Phasen wurden vereinigt, mit 2M HCI (1 X 30 mL) gewaschen, tber Na,SO, getrocknet,
filtriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Reinigung durch
Sdulenchromatographie  (Kieselgel, Hexan/CH,ClL,/AcOH 5:1.5:0.25) wurden 198 mg
(490 pmol, 92%) (aS)-L1-15 als hellgelber Feststoff erhalten.

'H-NMR: (250 MHz, CDCL): 8 = 3.69 (s, 3 H), 6.96 (d, ] = 8.8 Hz, 1 H), 7.26-7.49 (m,
7 H), 7.55 (ddd, | = 8.1 Hz, 4.8 Hz, 3.2 Hz, 1 H), 7.62-7.70 (m, 2 H), 7.91 -8.11 (m, 4 H),
8.17 (d, /] = 8.7 Hz, 1 H) ppm.

PC-NMR: (91 MHz, CDCL,): &= 56.77, 114.12, 121.48, 125.50, 125.94, 126.41, 126.63,
126.95, 127.22, 127.32, 127.82, 127.85, 128.14, 128.18, 128.21, 128.93, 129.32, 130.13, 133.00,
133.12,135.65, 136.36, 137.91, 141.17, 154.45, 170.86 ppm.

ESI HRMS: Berechnet fur C,\H;,O; : 403.1340; gefunden: 403.1341.
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t-Bu t-Bu
OO 4.0 Aq. tert-Butylchlorid OO B OO
OMe 1.0 Aq. AICl3 OMe 25.5 Aq. KOH OMe

COOMe COOMe . COOH
OO (CH,Cl,), RT, 60 h OO (EtOH), 78°C, 24 h OO

72% 82%

(aS)-20a (aS)-26 (aS)-L1-16

(a85)-6’-(tert-Butyl)-2’-methoxy-[1,1’-binaphthyl]-2-carbonsiuremethylester (a$)-26

Unter Argonatmosphire wurde (aS)-20a (250 mg, 730 pmol, 1.0 Aq.) +Bu O O
in CH,Cl, (7 mL) gelost und auf 0 °C gekihlt. Bei 0 °C wurden OMe

tert-Butylchlorid (320 pL, 2.92 mmol, 4.0 Aq) und AIClL, (97 mg, OO COOMe

730 umol, 1.0 Aq.) zugegeben und anschlieBend 60 h bei RT geriihtt.
Ca7H2603

Nach Beendigung der Rektion wurde trofenweise eiskaltes Wasser M = 398.50 g/mol

(5 mL) unter starkem Rihren zugegeben und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde
mit CH,Cl, (2 X 10 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit sat.
NaHCO;-Lsg. (2 X 10 mL) gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Siulenchromatographie
(Kieselgel, Hexan/EtOAC 40:1) gereinigt und 209 mg (526 pmol, 72%) (a$)-26 wutrden als

gelber Feststoff erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): & = 135 (s, 9 H), 3.49 (s, 3H), 3.73 (s, 3 H), 6.86 (d,
] =9.0 Hz, 1 H), 7.22-7.32 (m, 4 H), 7.40 (d, ] = 9.0 Hz, 1 H), 7.52 (ddd, ] = 8.1 Hz, 6.0 Hz,
2.0 Hz, 1 H), 7.76 (d, ] = 2.1 Hz, 1 H), 7.88 — 8.01 (m, 3 H), 8.11 (d, ] = 8.6 Hz, 1 H) ppm.

PC-NMR (126 MHz, CDCL,): § = 31.33, 34.67, 52.01, 56.94, 113.59, 121.73, 122.94, 124.61,
125.64, 126.19, 126.72, 127.73, 127.83, 127.94, 128.08, 128.86, 128.88, 129.49, 132.10, 133.09,
135.20, 137.56, 145.94, 153.88, 167.90 ppm.

EI HRMS: Berechnet fiir C,,H,;O;": 398.1876; gefunden: 398.1857.

(a8)-6’-(tert-Butyl)-2’-methoxy-[1,1’-binaphthyl]-2-carbonsaure (a5)-L1-16

(a$)-26 (269 mg, 670 umol, 1.0 Aq.), KOH (85%; 1.14 g, 17.3 mmol, 25.5 Aq.) und einige
Tropfen Wasser wurden in Ethanol (8 mL) 18 h zum Riickfluss erhitzt. Nach Abschluss der
Reaktion wurde Wasser (20 mL) und Et,O (20 mL) zugegeben und die Phasen getrennt. Die

wissrige Phase wurden mit konz. HCl angesduert (~7.5 mL) und mit Et,O (3 X 25 mL)
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extrahiert. Alle organischen Phasen wurden vereint, mit 2M HCl #Bu OO
OMe

(1 X 25 mL) gewaschen, tber Na,SO, getrocknet, filtriert und das

Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Reinigung durch OO COOH
Sdulenchromatographie (Kieselgel, Hexan/EtOAc 4:1) wutrden

C26H2403
211 mg (549 pmol, 82%) (as)-L1-16 als hellgelber Feststoff erhalten. M = 384.48 g/mol

'H-NMR (250 MHz, CDCL,): & = 1.38 (s, 9 H), 3.63 (s, 3 H), 6.82 (d, ] = 8.9 Hz, 1 H), 7.24—
7.38 (m, 4 H), 7.53 (dt, ] = 8.1 Hz, 4.0 Hz, 1 H), 7.81 (d, J=2.0, 1 H), 7.89-8.01 (m, 3 H), 8.14
(d, ] = 8.7 Hz, 1 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL): 8 = 31.35, 34.68, 56.78, 113.65, 124.65, 125.69, 126.57, 126.79,
127.89, 127.99, 128.02, 128.08, 129.01, 129.67, 132.05, 133.09, 135.60, 138.25, 146.05, 153.97,
172.02 ppm.

ESI HRMS: Berechnet fiir C,;H,;0; : 383.1653; gefunden: 383.1657.

o o}
Me’ Me
4.0 Aq. Acetylchlorid OO
OMe 3.0 Ag. AlCI, OMe 25.5 Aq. KOH OMe
COOMe COOMe COOH
OO (CH,Cl,), RT, 45 min OO (EtOH), 78°C, 18 h OO
91% 37%
(aS)-20a (aS)-27 (aS)-L1-17
(a8)-6’-Acetyl-2’-methoxy-[1,I’-binaphthyl]-2-carbonsiuremethylester (a$)-27
Unter Argonatmosphire wurde (a$)-20a (140 mg, 409 pmol, o}

1.0 Aq) in CH,ClL, (4 mL) gelost und auf 0°C gekiihlt. Bei 0°C  Me OO
- oM

wurden Acetylchlotid (120 puL, 1.64 mmol, 4.0 Aq) und AICI, coonie
(164 mg, 1.28 mmol, 3.0 Aq.) zugegeben und anschlieBend 45 min OO
bei RT gerthrt. Nach Beendigung der Reaktion wurde tropfenweise Ca5H2004

. . M = 384.43 g/mol
eiskaltes Wasser (5 mL) unter starkem Ruihren zugegeben und die
Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit CH,CL, (1 X 10 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden mit sat. NaHCO;-Lsg. (2 X 10 mL) gewaschen, iiber Na,SO,

getrocknet, filtriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. 143 mg (372 pumol,

91%) (a$)-27 wurden als gelber Feststoff erhalten.
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'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 2.66 (s, 3 H), 3.50 (s, 3H), 3.77 (s, 3 H), 6.98 (d,
] =89 Hz, 1H), 7.20-7.34 (m, 2 H), 7.46-7.59 (m, 2 H), 7.72 (dd, ] = 8.9 Hz, 1.9 Hz, 1 H),
7.92 — 8.05 (m, 2 ), 8.09-8.18 (m, 2 H), 8.51 (d, ] = 1.9 Hz, 1 H) ppm.

BC-NMR (91 MHz, CDCL): 8 = 26.68, 52.00, 56.66, 114.13, 122.29, 124.74, 125.37, 126.28,
126.95, 127.37, 127.81, 127.91, 128.25, 128.32, 128.80, 130.66, 131.54, 132.55, 132.92, 135.32,
136.30, 136.64, 156.45, 167.53, 197.91 ppm.

EI HRMS: Berechnet fiir C,;H,,0,": 384.1356; gefunden: 384.1358.

(a8)-6’-Acetyl-2’-methoxy-[1,1-binaphthy])-2-carbonsiure (a$)-L1-17

@$)-27 (210 mg, 546 umol, 1.0 Aq), KOH (85%; 919 mg, °

13.9 mmol, 25.5 Aq.) und einige Tropfen Wasser wurden in Ethanol  me OO
(7 mL) 18 h zum Riickfluss erhitzt. Nach Abschluss der Reaktion OMe

COOCH
wurde Wasser (15mL) und Et,O (20 mL) zugegeben und die OO
Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit konz. HCI
C24H1804
angesduert (~7.5 mL) und mit Et,O (2 X 25 ml) extrahiert. Alle M = 370.40 g/mol

organischen Phasen wurden vereint, mit 2M HCI (1 X 30 mL) gewaschen, tber Na,SO,
getrocknet, filtriert und das Losemitte] am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Reinigung
durch Siulenchromatographie (Kieselgel, Hexan/EtOAc/AcOH 2:1:0.5) wurden 75 mg
(202 pmol, 37%) (aS)-L1-17 als gelber Feststoff erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCI3): 8 = 2.65 (s, 3 H), 3.71 (s, 3 H), 6.93 (d, ] = 8.9 Hz, 1 H), 7.14—
7.30 (m, 3 H), 7.42 (d, ] = 9.1 Hz, 1 H), 7.55 (t, ] = 7.1 Hz, 1 H), 7.70 (dd, ] = 8.9 Hz, 1.7 Hz,
1H), 7.95 (d, ] = 8.1 Hz, 1 H), 8.00 (d, ] = 8.7 Hz, 1 H), 8.10 (d, ] = 9.1 Hz, 1 H), 8.17 (d,
J=87Hz 1H),851(d,J=15Hz 1 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCI3): 8§ = 26.74, 56.57, 114.06, 121.79, 124.77, 125.29, 126.64,
127.06, 127.48, 127.78, 128.27, 128.36, 128.42, 129.17, 130.67, 131.65, 132.42, 132.83, 135.67,
136.19, 137.48, 156.38, 171.06, 198.07 ppm.

ESI HRMS: Berechnet fiur C,,H;O,: 369.1132; gefunden: 369.1132.
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2.4.6 Synthese von (a$)-L1-18

OH 2.5 Aq. KoCOs OMe OMe
cl COOH 2.2 Aq. Me,SO0, cl COOMe 1.6 Aq. KOH cl COOH
(Aceton), 60°C—~RT, 21 h (MeOH), 65°C, 30 min
cl o] Cl
83% 96%
28 29 30
1.) 6.8 Aq. SOCI, MgBr
[DMF] OMe ; “OMe
(Toluol), 40°C, 15 h cl COOi-Pr 1:2Aa OO OMe
’ ’ cl COOi-Pr
2.) 6.4 Aq. i-PrOH (Toluol), RT, 15 h O
7.2 Aq. NEtg &
(neat), 45°C, 72 h cl
95% 31 49% 32
OO 1.)1.1 Aq. DCC OO
0.1 Aq. DMAP
i OMe 1.1 Aq. (S)-1-Phenylethanol 0 e Ph
17.5 Aq. KOH cl COOH (CHoClp), RT, 12 h cl .
N O~ 'Me
(EtOH), 60°C, 15 h O 2.) Saulenchromatographie O
cl cl
74% L1-18 19% (aS)-34
. l l OMe
3.5 Aq. KOH cl COOH
(EtOH), 60°C, 15 h O
cl
42% Ausbeute
90% ee (aS)-L1-18
3,5-Dichloro-2-methoxybenzoesiuremethylester 29

Eine Suspension aus K,CO; (27.4g, 198 mmol, 2.5Aq) und OMe
3,5-Dichlorsalicylsiure (28; 163 g, 79.1 mmol, 1.0 Aq) in Aceton © COOMe
(80 mL) wurde mit Dimethylsulfat (16.5 mlL,, 174 mmol, 2.2 Aq.) versetzt,

fir 3h auf 60 °C ethitzt und anschlieBend 18h bei RT geriihrt. “

) CoHgCl,0
Uberschiissiges Dimethylsulfat wurde durch Zugabe von NEt; (3 mL) M=293§.Oé g?mol

unschidlich gemacht. Das Reaktionsgemisch wurde filtriert und das Filtrat am
Rotationsverdampfer auf ~20 mL eingeengt. Nach Zugabe von 2M HCl (120 mL) und
EtOAc (100 mL) wurden die Phasen getrennt. Die organische Phase wurde mit 2 M
NaOH-Lsg. (2 X 80 mL) und BRINE (2 X 80 mL) gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es wurden 15.4 g (83%, 65.3 mmol)

29 als farbloses Ol erhalten.
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'H-NMR (360 MHz, CDCL): & = 3.92 (s, 3 H), 3.93 (s, 3 H), 7.54 (d, ] = 2.6 Hz, 1 H), 7.68
(d, ] = 2.6 Hz, 1 H) ppm.

BC-NMR (91 MHz, CDCL,): § = 52.69, 62.15, 127.65, 129.25, 129.64, 130.59, 133.64, 154.09,
164.59 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.”

3,5-Dichloro-2-methoxybenzoesiure 30

KOH (85%; 2.20 g, 33.3 mmol, 1.6 Aq.) und 29 (5.00 g, 21.3 mmol, 1.0 Aq.) OMe
wurden in Methanol (22 mL) gel6st und mit Wasser (2 mL) versetzt. Die CI\©/COOH
Reaktionslosung wurde fir 30 min zum Rickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen 4

auf RT wurde die Loésung mit konz. HCl (5ml) angesiuert und CeHeClyOs
anschlieend mit EtOAc (2 X 40 mL) extrahiert. Die organischen Phasen M =221.03 glmol
wurden vereinigt, mit BRINE (2 X 40 mL) gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es wurden 4.51 g (96%, 20.4 mmol) 30

als weiler Feststoff erhalten.

'H-NMR (250 MHz, DMSO): 8=3.82 (s, 3H), 7.67 (d, =27 Hz, 1H), 7.87 (,
] =27 Hz, 1 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, DMSO): &=61.86, 12820, 129.02, 129.41, 129.44, 132.61,
153.62, 165.20 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein. ”*'**

3,5-Dichloro-2-methoxybenzoesidureisopropylester 31

Zu einer Losung aus 30 (4.51 g, 20.4 mmol, 1.0 Aq.) und Thionylchlorid

OMe
(10 mL, 138 mmol, 6.8 Aq.) in Toluol (30 mL) wurden einige Tropfen ClI COOi-Pr
DMF zugeftugt und die Reaktionslésung tiber Nacht bei 40 °C gerihrt.
AnschlieBend wurden nicht abreagiertes Thionylchlorid und Toluol am cl
C11H12C103

HV entfernt. Der Riickstand wurde mit Isopropanol (10 mL, 130 mmol, M =263.11 g/mol

6.4 Aq.) und NEt; (7.21 mmol, 0.35 Aq.) versetzt und fiir 72 h bei 45 °C geriihrt. Nach
Zugabe von 1M HCI (30 mL) und EtOAc (70 mL) wurden die Phasen getrennt und die
wissrige Phase mit EtOAc (1 X 70 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt,

mit BRINE (1 X 100 mL) und sat. Na,CO;-Lsg. (1 X 100 mL) gewaschen, iber Na,SO,
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getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es wurden 5.10 g (95%,

19.4 mmol) 31 als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 1.38 (d, ] = 6.3 Hz, 6 H), 3.26 (sept, ] = 6.3 Hz, 1 H), 3.92
(s,3 H),7.52 (d, ] = 2.6 Hz, 1 H), 7.63 (d, ] = 2.6 Hz, 1 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL): § = 21.97, 62.24, 69.67, 128.81, 129.35, 129.61, 130.60, 133.41,
154.55, 163.97 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.”

3,5-Dichloro-2-(2-methoxynaphthalen-1-yl)benzoesiureisopropylester 32

Unter Argonatmosphire wurden Magnesiumspine (400 mg, 16.5 mmol, OO
1.5 Aq) in trockenem THF (2 ml) vorgelegt, mit einem Korn lod OMe
versetzt und zum Riickfluss erwirmt, bis sich die Suspension entfirbte. “ ‘ coorPr
Zu dieser Suspension wurde eine Losung aus 5 (3.25 g, 13.7 mmol, 1.25

Cl
Aq.) in trockenem THF (15ml) iiber einen Zeitraum von 15 min

Cy1H15C1,03
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h zum Ruckfluss erhitzt, auf M = 389.27 g/mol
RT abgekiihlt und zu einer Lésung aus 31 (5.10 g, 11.0 mmol, 1.0 Aq.) in Toluol (15 mL)
gegeben. THF wurde im HV entfernt und das Reaktionsgemisch wurde 15 h bei RT geriihrt.
Nach Beendigung der Reaktion wurden Et,O (50 mL) und sat. NH,Cl-Lsg. (50 mL)
zugegeben und die Phasen getrennt. Die organische Phase wurde mit 2 M HCI (2 X 50 mL)
und Wasser (2 X 50 mL) gewaschen, tber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Zugabe von Methanol (60 mL)

gefillt. Nach Reinigung durch Siulenchromatographie (Kieselgel, Hexan/EtOAc 20:1 —
10:1) wurden 2.09 g (5.37 mmol, 49%) 32 als gelbes Ol erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCL): 8 = 0.51 (d, ] = 6.2 Hz, 3 H), 0.66 (d, ] = 6.2 Hz, 3 H), 3.83 (s,
3 H), 4.69 (sept, ] = 6.2 Hz, 1 H), 7.06-7.15 (m, 1 H), 7.27-7.38 (m, 3 H), 7.70 (d, J = 2.2 Hz,
1 H), 7.84-7.76 (m, 1 H), 7.97-7.88 (m, 2 H). ppm

®C-NMR (63 MHz, CDCl): 8 = 20.65, 20.93, 56.60, 68.66, 113.18, 120.67, 123.62, 123.95,
126.77, 127.97, 128.79, 129.89, 132.29, 132.96, 133.95, 134.30, 136.11, 137.04, 153.73,
165.20 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.”
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3,5-Dichloro-2-(2-methoxynaphthalen-1-yl)benzoesiure L1-18

KOH (85%; 6.23 g, 94.5 mmol, 17.6 Aq) und 32 (2.09 g, 5.37 mmol,

1.0 Aq) wurden in Ethanol (45 ml) vorgelegt und mit Wasser (3 mL) OO OMe
versetzt. Die Reaktionslésung wurde 3 h zum Riickfluss erhitzt und “ O cooH
anschlieBend 18 h bei RT gerithrt. Nach Abkihlen auf RT wurde das

Cl

Reaktionsgemisch mit konz. HCl (10 mL) angesduert und mit EtOAc C1aH12C105

. . . - . M=2347.19 g/mol
(2 X 60 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, mit grme

BRINE (1 X 50 mL) gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach Umkristallisation in Ethanol wurden 1.38 g (3.97 mmol,

74%) L1-18 als weiller Feststoff erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCLy): & = 3.75 (s, 3 H), 7.01-7.06 (m, 1 H), 7.25-7.37 (m, 3 H), 7.73
d, ] = 23 Hz, 1 H), 7.79-7.85 (m, 1 H), 7.90 (d, ] =9.1 Hz, 1 H), 7.96 (d, ] = 2.3 Hz,
1 H) ppm.

BC-NMR (91 MHz, CDCL): &= 56.66, 113.33, 119.83, 123.67, 123.78, 127.01, 128.33,
128.96, 129.71, 130.37, 132.63, 133.62, 133.73, 134.15, 135.54, 137.55, 153.79, 169.14 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.”

(5)-3,5-Dichloro-2-(2-methoxynaphthalen-1-yl)benzoesiure-(S )-1-phenylethylester (a$)-34

Eine Losung aus (a$)-1-Phenylethanol (335 pL, 2.76 mmol, 1.1 Aq.) und O O
L1-18 (871 mg, 2.51 mmol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, (25 mL) wurde mit DCC OMe
(569 mg, 2.76 mmol, 1.1 Aq) und DMAP (31 mg, 251 umol, 0.1 Aq) ¢ O o re

versetzt und 18 h bei RT gerthrt. Das entstandene Prizipitat wurde
Cl
Co6H20Cl203
M = 451.34 g/mol

abfiltriert und das Losungsmittel des Filtrats am Rotationsverdampfer
entfernt. Die Trennung der Diastereomere erfolgte durch

Sdulenchromatographie (Kieselgel, Hexan — Hexan/EtOAc 40:1). Es wurden 112 mg
(248 pmol, 19%) (a5)-34 als farbloses Ol mit 90% de erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCL): § = 0.70 (d, ] = 6.6 Hz, 3 H), 3.76 (s, 3 H), 5.60 (q, ] = 6.6 Hz,
1H), 771 (d, ] = 2.2 Hz, 1 H), 7.79-7.84 (m, 1 H), 7.91 (d, /] = 8.9 Hz, 1 H), 7.96 (d,
] =22 Hz, 1 H) ppm.
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BC-NMR (91 MHz, CDCL): & = 20.53, 56.13, 73.21, 112.88, 120.30, 123.44, 123.58, 125.83,
126.71, 127.56, 127.86, 128.00, 128.60, 129.06, 129.72, 132.42, 132.68, 133.77, 134.19, 135.34,
137.00, 140.34, 153.47, 164.81 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.”

(a$)-3,5-Dichloro-2-(2-methoxynaphthalen-1-yl)benzoesiure (a$)-L1-18

KOH (85%; 60.0 mg, 850 umol, 3.5 Aq.) und (a5)-34 (110 mg, 244 pumol, OO

1.0 Aq) wurden in Ethanol (0.75 ml) vorgelegt, mit einigen Tropfen OMe
Wasser versetzt und anschlieend 15 h bei 60 °C gertihrt. Nach Abkiihlen “ O coon
auf RT wurde das Reaktionsgemisch mit 2 M HCI (5 mL) angesiuert und

Cl
mit EtOAc (2 X 5ml) extrahiert. Die organischen Phasen wurden

C1gH12Cl1204
vereinigt, mit BRINE (1 X 10 mL) gewaschen, tber Na,SO, getrocknet, M =347.19 g/mol
filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Umkristallisation in
Hexan/EtOAc (v/v; 3:1) wurden 35 mg (101 umol, 74%) (a$)-L1-18 als weiller Feststoff mit

88% ee erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCL): 8 = 3.75 (s, 3 H), 7.01-7.06 (m, 1 H), 7.25-7.37 (m, 3 H), 7.73
(d, ] = 23 Hz, 1 H), 7.79-7.85 (m, 1 H), 7.90 (d, ] =9.1 Hz, 1 H), 7.96 (d, ] = 2.3 Hz,
1 H) ppm.

BC.NMR (91 MHz, CDCL): & = 56.66, 113.33, 119.83, 123.67, 123.78, 127.01, 128.33,
128.96, 129.71, 130.37, 132.63, 133.62, 133.73, 134.15, 135.54, 137.55, 153.79, 169.14 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iberein.”

206



2 EXPERIMENTELLE VORSCHRIFTEN UND ANALYTISCHE DATEN

2.4.7 Studien zur Synthese von L1-19

(0] OEt
2.3 Aq. BrZn—=—=—COOEt (36) ||
Br 1.) 1.1 Aq. n-BuLi 5 mol% Ag. Pd(dba),
OMe  2)1.3Aq. lod OMe 5 mol% dppf OMe
OO (THF), _78°C—>RT: 1h OO THF 50° C, 48 h OO
5 62% 63% 37
MevMe

0y O
Oy, -OH 1.2 Aq. (-)-Menthol
I 1.5 Aq. DCC Il
0.1 Aq. ND—NCI Me

e O ™
(MeOH/Wasser),RT, 60 h (THF), 0°C—~RT,3 h

99% 38 40% 39

Ph
(0]
(Toluol), 240°C, 45 min
Ph

Mikrowellenreaktor Ph Me”™ Me
Ph
82% 40
1-Iod-2-methoxynaphthalin 35

Unter Argonatmosphidre wurde zu einer Losung von 1-Brom-2- |

methoxynaphthalin (5; 3.03 g, 12.8 mmol, 1.0 Aq) in THF (150 mL) bei OMe

—78 °C 72-Buli (7.50 mL einer 1.6 M Losung in Hexan, 14.1 mmol, 1.1 Aq) 0
zugetropft. AnschlieBend wurde eine Loésung aus I, (3.88 g, 15.3 mmol, M=284.10 g/mol
1.3 Aq) in THF (50 mL) bei =78 °C zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde auf RT erwirmt
und fir 1 h gerithrt. Nach Zugabe von Wasser (150 mL) und Et,0O (250 mL) wurden die
Phasen getrennt und die organische Phase mit sat. Na,SO;-Lésung (1 X 50 mL) gewaschen,
tber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Nach Umbkristallisation in Hexan wurden 2.27 g (8.00 mmol, 62%) 35 als blassrosa gefirbte

Kfristalle erhalten.
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'H-NMR (360 MHz, CDCL,): & = 3.98 (s, 3 H), 7.16 (d, ] = 9.0 Hz, 1 H), 7.36 (td, ] = 1.3 Hz,
6.9 Hz, 1 H), 7.52 (td, ] = 1.3 Hz, 6.9 Hz, 1 H), 7.71 (d, J = 8.1 Hz, 1 H). 7.78 (d, ] = 9.0 Hz,
1 H), 8.13 (d, ] = 8.6 Hz, 1H) ppm.

BC-NMR 91 MHz, CDCL): & = 57.21, 87.55, 112.82, 124.40, 128.13, 129.77, 130.34, 131.15,
135.66, 156.61 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.*’

(3-Ethoxy-3-oxoprop-1-in-1-yl)zink(IT)bromid 36

Unter Argonatmosphire wurde Diisopropylamin (5.7 mL, 40.5 mmol, g._7,—=— cooEt

1.0 Aq) in THF (30 mL) vorgelegt und auf 0 °C gekiihlt. »-Buli (25.3 mL CHeBrO,Zn

einer 1.6 M Losung in Hexan, 40.5 mmol, 1.0 Aq) wurde zu dieser Losung M = 242.38 g/mol

bei 0 °C zugegeben und die Reaktionslosung fiir 30 min bei 0 °C gertihrt. Die Losung wurde
auf —78 °C gekihlt, mit einer Losung aus Ethylpropiolat (4.1 mL, 40.5 mmol, 1.0 Aq) in THF
(10 mL) versetzt und fiir 1 h bei =78 °C geriithrt. Nach Zugabe von 9.50 g (42.2 mmol, 1.04
Aq) ZnBr, in THF (30 mL) wurde erneut 1 h bei =78 °C und tiber Nacht bei RT geriihrt. Die
Konzentration des Organo-Zink-Reagenz 36 wurde analog zur Literatur mit 0.25 mol/L

131
angenommen.[ !

Aufgrund seiner Instabilitit wurde das Reagenz unter Argonatmosphire bei —20 °C

aufbewahrt.

3-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-propiolsdureethylester 37

Unter Argonatmosphire wurden 35 (2.13 g, 7.50 mmol, 1.0 Aq.), Pd(dba), O _OEt
(0.22 g, 0.38 mmol, 0.05 Aq.) und dppf (0.21 g, 0.38 mmol, 0.05 Aq.) in THF I

(75 mL) vorgelegt, mit dem Organo-Zink-Reagenz 36 (45 mL, 17.5 mmol, OMe
2.3 Aq.) versetzt und fiir 48 h bei 50 °C gerithrt. Nach Abschluss der OO
Reaktion wurde sat. NH,Cl-Lsg. (60 mL) und EtOAc (60 mL) zugegeben und |, :2156:_' ;‘é%’,mol
die Phasen wurden getrennt. Die organische Phase wurde mit Wasser (2 X 30 mL) gewaschen,
tber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Nach Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel, Hexan/EtOAc 10:1) und
anschlieBender Umkristallisation in Hexan konnten 1.20 g (4.72 mmol, 63%) 37 als blassrosa

gefirbter Feststoff erhalten werden.
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'H-NMR (250 MHz, CDCL,): & = 1.39 (t, ] = 7.1 Hz, 3 H), 4.05 (s, 3 H), 4.35 (q, ] = 7.1 Hz,
2H), 725 (d, J=9.1Hz, 1H), 741 (ddd, J=8.1 Hz, 6.9 Hz, 1.3 Hz, 1 H), 7.59 (ddd,
J=84Hz, 69 Hz 1.3 Hz, 1 H), 7.80 (d, /= 8.1 Hz, 1 H), 7.93 (d, ] = 9.1 Hz, 1 H), 8.24 (d,
J=284Hz 1H) ppm.

BC-NMR (91 MHz, CDCL): § = 14.20, 56.58, 61.98, 81.70, 90.06, 102.42, 112.20, 124.60,
124.84, 128.22, 128.26 (2 C), 132.98, 134.98, 154.46, 161.58 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.!"*

3-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-propiolsidure 38

Unter Argonatmosphire wurde 37 (859 mg, 3.38 mmol, 1.0 Aq.) in MeOH O _OH
(17 mL) gel6st und mit einer Losung aus KOH (85%; 570 mg, 8.63 mmol, ll
2.55 Aq) in Wasser (17 mL) versetzt. Die Reaktionslésung wurde fiir 60 h bei

OMe
RT gerithrt. Nach Abschluss der Reaktion wurden 1M HCI (40 mL) und OO

C14H1003

CH,Cl, (30 mL) zugegeben. Die Phasen wurden getrennt und die wissrige |, _ 2701 gfmol

Phase mit CH,Cl, (3 X 15 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, tiber
Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es

wurden 769 mg (3.40 mmol, 99%) 38 als gelber Feststoff erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCL): 8 = 4.06 (s, 3H), 7.25 (d, J=12.5Hz, 1H), 7.41 (y-t,
J=7.6Hz 1H),7.59 (t, ] = 7.6 Hz, 1 H), 7.79 (d, ] = 8.2 Hz, 1 H), 7.94 (d, ] = 9.2 Hz, 1 H),
8.26 (d, ] = 8.5 Hz, 1H), 9.19 (s, 1 H) ppm.

BC-NMR (91 MHz, CDCL): § = 56.75, 84.46, 89.93, 102.23, 112.35, 124.83, 124.92, 128.34,
128.46, 128.63, 133.67, 135.20, 158.61, 162.25 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iberein."®"!

3-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-propiolsidure-(—)-menthylester 39
Unter Argonatmosphire wurden 38 (258 mg, 1.14 mmol, 1.0 Aq.) und Me. _Me
(—)-Menthol (214 mg, 1.37 mmol, 1.2 Aq.) in CH,Cl, (4 mL) vorgelegt. Zu Oy° 6

dieser Lésung wurde eine Losung aus DCC (353 mg, 1.71 mmol, 1.5 Aq) I ¥
und 4-Pyrrolidinopyridin (16.9 mg, 0.11 mmol, 0.1 Aq.) in CH,Cl, (2 mL)

OMe
bei 0 °C zugetropft. Die Reaktionslésung wurde 2 h bei 0 °C und 1 h bei OO

C24H2803
M = 364.49 g/mol
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RT gerithrt. Das entstandene Prazipitat wurde abfiltriert, mit CH,Cl, gewaschen und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Reinigung durch Siulenchromatographie (Kieselgel,

Hexan/EtOAc 20:1) wurden 165 mg (452 pmol, 40%) 39 als weiller Feststoff erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCL): 8 = 0.84 (d, ] = 7.0 Hz, 3 H), 0.94 (dd, ] = 6.8 Hz, 1.0 Hz,
6 H), 1.03-1.20 (m, 2 H), 1.21-1.31 (m, 1 H), 1.46-1.60 (m, 2 H), 1.66-1.78 (m, 2 H), 1.97 —
2.11 (m, 1 H), 2.09-2.19 (m, 1 H), 4.05 (s, 3 H), 491 (td, ] = 10.9 Hz, 4.4 Hz, 1 H), 7.25 (d,
J=8.6Hz, 1 H), 7.41 (ddd, /] = 8.1 Hz, 6.9 Hz, 1.2 Hz, 1 H), 7.59 (ddd, ] = 8.4 Hz, 6.9 Hz,
13Hz, 1H), 779 d, J=81Hz, 1H), 792 d, ]=9.0Hz 1H), 825 (d, ] =8.4Hz,
1 H) ppm.

BC.NMR (91 MHz, CDCL): & = 16.58, 20.89, 22.18, 23.73, 26.43, 31.68, 34.37, 40.93,
47.07, 56.73, 76.44, 81.63, 90.52, 102.77, 112.40, 124.73, 125.08, 128.36, 128.39, 133.02,
135.15, 154.36, 161.64 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur tberein.

2-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-3,4,5,6-tetraphenyl-benzoesiure-(—)-menthylester 40

In einem Mikrowellenreaktionsgefdll wurde 39 (381 mg, 1.05 mmol, 1.0
Aq) und Tetraphenylcyclopentadienon (422 mg, 1.10 mmol, 1.05 Aq) OO

Me
OMe H
in Toluol (3 mL) vorgelegt und im Mikrowellensynthesereaktor fir o 9
Ph \
(L,

45 min auf 240 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wurde das

Ph Ph Me Me

Reaktionsgemisch direkt und ohne vorherige wissrige Aufarbeitung L

saulenchromatographisch aufgetrennt (Kieselgel, Hexan/EtOAc 20:1). oA
521148~3

Es wurden 128 mg (178 umol, 17%) des Diastereomers 40a und M =720.95 g/mol

249 mg (345 pmol, 33%) des Diastereomers 40b, sowie 243 mg (337 umol, 32%) eines

Diastereomerengemischs aus 40a und 40b erhalten.

Diastereomer 40a:

'H-NMR (360 MHz, CDCL): § = —0.27 (q, /] = 12.1 Hz, 1 H), 0.03 (d, ] = 6.8 Hz, 3 H),
0.41-0.83 (m, 11 H), 6.8 Hz, 1.4 Hz, 1 H), 1.24-1.42 (m, 3 H), 3.81 (s, 3 H), 4.03 (td,
J=10.8 Hz, 4.4 Hz, 1 H), 6.45-6.52 (m, 1H), 6.57 (d, ] = 7.8 Hz, 1 H), 6.66 (y-t, | = 7.4 Hz,
1 H), 6.74-6.98 (m, 12 H), 7.00 -=7.20 (m, 5 H), 7.21-7.33 (m, 2 H), 7.41 (ddd, | = 8.2 Hz,
7.58-7.66 (m, 3 H) ppm.
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BC-NMR (126 MHz, CDCL): & = 15.09, 20.95, 21.87, 22.41, 24.66, 30.91, 33.98, 38.80, 46.16,
56.19, 74.50, 112.53, 121.88, 123.16, 125.41, 125.51, 125.58, 125.87, 125.92, 126.00, 126.16,
126.54, 126.55, 126.61, 126.68, 126.69, 127.19, 127.23, 127.55, 128.40, 129.46, 129.52, 129.95,
130.51, 131.17, 131.24, 131.37, 131.43 131.51, 132.68, 134.13, 135.73, 138.09, 139.28, 139.63,
139.79, 140.17, 140.67, 142.08, 142.14, 154.46, 168.18 ppm.

Diastereomer 40b:

'H-NMR (500 MHz, CDCL): 8 = —0.81 (q, ] = 122 Hz, 1 H), 0.13 (d, ] = 6.9 Hz, 3 H),
0.30-0.70 (m, 10 H), 1.21-1.34 (m, 4 H), 3.79 (s, 3 H), 3.98 (td, ] = 10.6 Hz, 4.4 Hz, 1 H),
6.53-6.47 (m, 1 H), 6.61 (d, ] = 7.8 Hz, 1 H), 6.67 (y-t, ] = 7.3 Hz, 1 H), 6.74-6.92 (m, 11 H),
6.94 (y-t, ] = 7.8 Hz, 1 H), 7.00-7.16 (m, 5 H), 7.21-7.27 (m, 1 H), 7.37 (d, ] = 7.8 Hz, 1 H),
7.42 (ddd, ] = 8.3 Hz, 6.7 Hz, 1.2 Hz, 1 H), 7.58-7.71 (m, 3 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCL): & = 15.56, 21.15, 21.81, 22.47, 24.63, 30.82, 33.91, 38.22, 46.06,
56.40, 74.67, 112.75, 121.91, 123.13, 125.46, 125.55, 125.66, 125.94, 126.05, 126.11, 126.63,
126.68, 126.72, 126.78, 127.16, 127.40, 127.56, 127.61, 128.50, 129.47, 129.53, 129.56, 130.04,
130.85, 130.92, 131.31, 131.40, 131.54, 131.61, 132.70, 134.57, 136.08, 137.63, 139.18, 139.73,
139.91, 140.27, 140.66, 142.01, 142.09, 154.53, 168.33 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur tberein.™
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2.4.8 Synthese von [1,1'-Binaphthyl]-2,2'-dicarbonsdure (L06)

B M
' 1.05 Aq. NBS Br
0.02 Aq. DBPO Br
(CCl,), 77°C, 4 h
41 57% 42
8.5 Aq H202 Br
3.3 Ag. NaCIO,
0.6 Aq. NaH,PO, COOH
(MeCN/Wasser), 50°C, 18 h
91% 44
8.0 Ag. Kupfer ! ! COOMe
(DMF), 150°C, 18 h O‘
71% 46

(-)-Brucin
COCH

COOH

(Aceton)

(aR)-(+)-L6
23%
>95% ee

2.0 Ag. NMO- H,0 o
(MeCN), 0°C, 3 h OO

3 A Molsieb
48%

3.0 Ag. Mel COOMe
(Aceton), 45°C, 60 h

96%

42.5 Aq. KOH ‘ ‘ COOH
COOMe (EtOH), 78°C, 18 h O‘ COOH

84%

I I COOH
O ! COOH

(aS)-(-)-L6
41%
80% ee

+

Br

45

L6

1-Brom-2-(brommethyl)naphthalin

Eine Lésung aus 1-Brom-2-methylnaphthalin (41; 15 mL, 96.2 mmol, 1.0 Aq.)

in CCl, (100 mL) wurde mit NBS (18.0g 101 mmol, 1.05Aq) und Br

Dibenzoylperoxid (500 mg, 2.06 mmol, 0.02 Aq) versetzt und anschlieBend

4 h zum Ruckfluss erhitzt. Das entstandene Succinimid wurde abfiltriert und

42

Br

C11HgBr2
M =299.99 g/mol

der Filterkuchen mit CH,Cl, (50 mL) gewaschen. Das Filtrat wurde mit Wasser (1 X 100 mL)

gewaschen, tiber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer

entfernt. Nach Umbkristallisation in Hexan/EtOAc (v/v 1:1) wurden 16.3 g (54.4 mmol, 57%)

42 als gelber Feststoff erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCL): & = 4.86 (s, 2 H), 7.49-7.57 (m, 2 H), 7.61 (ddd, ] = 8.4 Hz,
6.9 Hz, 1.3 Hz, 1 H), 7.80 (t, ] = 8.2 Hz, 2 H), 8.33 (d, ] = 8.5 Hz, 1 H) ppm.
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BC.NMR (91 MHz, CDCL): & = 34.88, 125.10, 127.34, 127.76, 127.88, 127.99, 128.30,
128.45, 132.67, 134.30, 135.09 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.!*

1-Brom-2-naphthalinaldehyd 43

5 g gemahlenes Molekularsieb (3 A) wurde im Hochvakuum mit einem Br
HeiBluftgeblase aktiviert. AnschlieBend wurde unter Argonatmosphire OO ~o
42 (10.8 g, 36.0 mmol, 1.0 Aq.) in Acetonitril (200 mL.) vorgelegt und auf .

0 °C gekiihlt. Nach Zugabe von N-Methylmorpholin-N-oxid Monohydrat M = 235.08 g/mol
(9.73 g, 72.0 mmol, 2.0 Aq.) wurde das Reaktionsgemisch 3 h bei 0°C gerithrt. Nach
Beendigung der Reaktion wurde das Gemisch filtriert und das Losemittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wurde in EtOAc (150 mL) aufgenommen und
mit 1M HCI (100 mL) versetzt. Die Phasen wurden getrennt, die organische Phase iber

MgSO, getrocknet, filtriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es wurden

4.05 g (17.2 mmol, 48%) 43 als gelber Feststoff erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCL,): 8 = 7.65-7.72 (m, 2 H), 7.83-7.90 (m, 2 H), 7.93 (d, ] = 8.5 Hz,
1 H), 8.46-8.54 (m, 1 H), 10.67 (s, 1 H) ppm.

BC-NMR (91 MHz, CDCL): 8 = 124.24, 128.25, 128.35, 128.41, 128.61, 129.85, 131.31,
131.47, 132.25, 137.37, 192.90 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iberein.!"®®

1-Brom-2-naphthalincarbonsiure 44

43 (4.00 g, 17.0 mmol, 1.0 Aq.), NaClO, (5.07 g, 56.1 mmol, 3.3 Aq.) und .

NaH,PO, - H,O (1.41 g, 10.2 mmol, 0.6 Aq.) wurden in Wasser (200 mL) COOH

und Acetonitril (70 mL) vorgelegt und mit H,O, (14.5 mL einer 30%igen

wissrigen Losung, 146 mmol, 8.55 Aq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch f;;:’:;gfmo,
wurde 18 h bei 50 °C gerithrt. Nach Beendigung der Reaktion wurde das Gemisch am
Rotationsverdampfer konzentriert und filtriert. Das Filtrat wurde mit konz. HCI (10 mL)

angesduert und der entstandene Niederschlag erneut abfiltriert. Beide Filterkuchen wurden in

EtOAc (100 mL) aufgenommen, die Losung tber Na,SO, getrocknet, filtriert und das
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Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es wurden 3.86 g (15.4 mmol, 91%) 44 als

weiller Feststoff erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCly): 8 = 7.60-7.74 (m, 2 H), 7.86-7.95 (m, 3 H), 8.54 (d, ] = 8.1 Hz,
1 H) ppm.

BC-NMR (91 MHz, CDCL): & = 124.36, 126.58, 128.06, 128.38, 128.77, 129.18, 129.43,
132.70, 135.87 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.!”’

1-Brom-2-naphthalincarbonsiuremethylester 45

44 (4.73 g, 18.8 mmol, 1.0 Aq.) und K,CO, (7.81 g, 56.5 mmol, 3.0 Aq.) Br

wurden in Aceton (50 mL) vorgelegt. Nach Zugabe von Methyliodid COOMG

(3.5 mL, 56.5 mmol, 3.0 Aq.) wurde das Reaktionsgemisch fiir 3 Tage auf

45 °C erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion wurde das Losemittel am :021;2?18;2/2”10'
Rotationsverdampfer entfernt und der Ruckstand in EtOAc (100 mL) und Wasser (100 mL)
aufgenommen und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit EtOAc (2 X 75 mL)
extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, mit sat. NaHCO;-Lsg. (1 X 50 mL) und
BRINE (1 X 50 mL) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losemittel wurde am

Rotationsverdampfer entfernt. Es wurden 4.80 g (18.1 mmol, 96%) 45 als rotes Ol erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCL): & = 4.00 (s, 3 H), 7.56-7.71 (m, 3 H), 7.80—7.87 (m, 2 H), 8.46
(d, ] = 7.7 Hz, 1 H) ppm.

BC-NMR (91 MHz, CDCL): & = 52.83, 122.78, 125.90, 127.97, 128.27, 128.33, 128.73,
131.43, 132.46, 135.32, 168.00 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur tiberein.!'®

[1,1’-Binaphthyl]-2,2’-dicarbonsduremethylester 46

Unter Argonatmosphire wurde 45 (4.78¢g, 18.0 mmol, 1.0 Aq.) in
trockenem DMF (50 mL) vorgelegt. Nach Zugabe von Kupfer (8.20 g, OO COOMe
129 mmol, 7.2 Aq.) wurde das Reaktionsgemisch 18 h zum Riickfluss OO COOMe
erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion wurde das Gemisch iiber Celite”

filtriert und der Filterkuchen mit EtOAc (100 mL) gewaschen. Das Filtrat =%"’74$ ;%O;/mo|

wurde mit Wasser (100 mL) versetzt und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit
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EtOAc (1 X 100 mL) extrahiert und die organischen Phasen vereinigt. Die vereinten
organischen Phasen wurden mit 2 M HCI (2 X 100 mL) und BRINE (1 X 100 mL) gewaschen,
tber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Rohprodukt wurde in EtOH umkristallisiert und 2.35 g (6.36 mmol, 71%) 46 wurden als

brauner Feststoff erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCL): & = 3.48 (s, 6 H), 7.07 (d, /= 8.6 Hz, 2 H), 7.22 (dd,
] =69 Hz, 1.3 Hz, 2 H), 7.48-7.55 (m, 2 H), 7.94 (d, ] = 8.1 Hz, 2 H), 8.00 (d, ] = 8.7 Hz,
2 H), 8.18 (d, J = 8.7 Hz, 2 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCL): & = 52.03, 126.03, 126.84, 127.18, 127.37, 127.81, 128.00,
128.09, 132.99, 134.94, 140.47, 167.23 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.*”

[1,7’-Binaphthyl]-2,2’-dicarbonsiure L6

46 (2.33g, 6.29 mmol, 1.0 Aq) und KOH (85%; 17.6 g, 268 mmol,
42.5 Aq.) wurden in Ethanol (120 mL) gel6st, mit einigen Tropfen Wasser OO COOH
versetzt und fir 18 h zum Ruckfluss erhitzt. Nach Abschluss der Reaktion OO COOH
wurde das Volumen des Reaktionsgemischs am Rotationsverdampfer auf

50 mL eingeengt und mit Wasser (60 mL) und Et,O (100 mL) versetzt. ™ =(::3§122'_.|11’>45094/mol
Die wissrige Phase wurde mit konz. HCI angesduert und mit Et,0 (2 X 100 mL) extrahiert.
Dieser Etherauszug wurde tber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel am

Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde in Ethanol umkristallisiert und 1.80 g
(5.26 mmol, 84%) L6 wurden als weiller Feststoff erhalten.

'H-NMR (360 MHz, DMSO-d): d = 6.89 (d, J=85Hz 1H), 7.19-7.38 (m, 1 H),
7.45-7.62 (m, 1 H), 8.07 (d, ] = 21.8 Hz, 3 H), 12.39 (s, 1 H) ppm.

BC-NMR (91 MHz, DMSO-d,): d = 126.03, 126.63, 127.38, 127.48, 127.91, 128.09, 132.50,
134.28, 139.40, 167.59 ppm.

HPLC: (OD, 46 X 250 mm, Hexan/;PrOH/TFA 90:10:0.1, 1.0 mL/min, 35 °C):
ty = 7.38 min, (aR)-(+)-L6; 8.58 min, (a5)-()-L6.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.!"*
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Racematspaltung:

(—)-Brucin (307 mg, 778 pumol, 1.0 Aq.) wurde in Aceton (9 mL) vorgelegt und zum Riickfluss
erhitzt. L6 (266 mg, 778 umol, 1.0 Aq.) wurden in Aceton (4 mL) gelést und zu der

Brucinlésung zugetropft. Die resultierende Losung wurde auf 0 °C gekihlt. Der entstandene

weil3e Niederschlag wurde abfiltriert und mit kaltem Aceton (15 mL) gewaschen.

Der Filterkuchen wurde mit 6 M HCI (30 mL) und Et,0O (30 mL) versetzt.
Die Phasen wurden getrennt und die wissrige Phase mit Et,O OO COOH
(2 X 30 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, mit 1 M OO COOH
HCl (1 X50mL) und BRINE (1 X 50 mL) gewaschen, tber Na,SO,

C22H1404
getrocknet, filtriert und das Lésemittel am Rotationsverdampfer entfernt. M = 342.35 g/mol

Es wurden 60 mg (175 pmol, 23%; =295% ee) (aK)-(+)-L6 als weiller Feststoff erhalten.

Das Losungsmittel der Mutterlauge wurde am Rotationsverdampfer

entfernt und der Rickstand mit 6 M HCl (75 mL) und Et,O (75 mL) OO
versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die wiassrige Phase mit Et,O COOH
(2 X 50 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, mit 1 M OO eoon

HCl (1 Xx50mL) und BRINE (1 X 50 mL) gewaschen, tber Na,SO, CoHAO
2211144

getrocknet, filtriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. M = 342.35 g/mol

Es wurden 109 mg (319 umol, 41%; =80% ee) (a$)-(—)-L6 als weiller Feststoff erhalten.

0] om0
COOH 3.0 Ag. Mel COOMe
O e COOH (Aceton), 40°C, 24 h O e COOH
71%

(aR)-L19 (aR)-L20
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(aR)-2’-(Methoxycarbonyl)-[1,1’-binaphthyl]-2-carbonsiure (aR)-L6-1

(aR)-L6 (250mg, 731 pmol, 1.0 Aq.) und Ag,CO; (110 mg, 401 umol,
0.55 Aq) wurden in Aceton vorgelegt und 10 min bei RT gertihrt. Nach OO COOMe
Zugabe von Methyliodid (135 uL, 2.19 mmol, 3.0 Aq) wurde das OO coon
Reaktionsgemisch fir 24 h auf 40 °C erwirmt. AnschlieBend wurden CaHisOs
EtOAc (50mL) und 2M HCl (50 mL) zugegeben und die Phasen ~ M=356.38 g/mol
getrennt. Die wissrige Phase wurde mit EtOAc (1 X 20 mL) extrahiert und die organischen
Phasen wurden vereinigt. Die vereinten organischen Phasen wurden mit Wasser (1 X 30 mL)
gewaschen, tber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Nach Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel, Hexan/EtOAc 4:1 —
Hexan/EtOAc/AcOH 10:1:0.1) wurden 185 mg (519 pmol, 71%) (aR)-L6-1 als weiller
Feststoff erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCL,): 8 = 3.49 (s, 3 H), 7.00 (d, ] = 8.6 Hz, 2 H), 7.19-7.25 (m, 2 H),
7.50 (y-t, ] =7.5Hz, 2H), 7.92 (dd, ] = 8.1 Hz, 3.9 Hz, 2 H), 7.99 (dd, ] = 8.7 Hz, 4.8 Hz,

2H),8.12 (d, ] = 8.7 Hz, 2 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCL): & = 52.27, 125.84, 126.15, 126.86, 126.97, 127.24, 127.29,
127.34, 127.90, 128.06, 128.07, 128.14, 128.17, 128.22, 132.87, 132.95, 135.04, 135.21, 139.83,
140.53, 167.79, 170.93 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur tberein.!*
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2.4.9 Synthese & Modifikation von (aR)-L2

NH,
) 11 Aq. O’
e e L)
OH 1.0 Aq. FeCly + 6 H,0 OH (Toluol), RT—110°C, 45 min OH
(Wasser), 100°C, 15 min

OH . OH
O‘ 2.) 1.1 Aq. (R)-(+)-Weinsaure OO
57% (MeOH/Wasser), reflux, 16 h

34 L2 (aR)-(+)-L2
40%
> 99.9% ee
1,1’-Binaphthyl]-2,2’-diol L2
(1, phthyl]-2,

In siedendem Wasser (3 L) wurde 2-Naphthol (25.0 g, 173 mmol, 2.0 Aq.)
gelést und mit FeCl; - 6 H,O (46.8 g, 173 mmol, 2.0 Aq.), gel6st in Wasser OO OH
(150 mL), versetzt. Sofort fiel L2 als weille Flocken aus. Der Niederschlag OO OH

wurde abgesaugt, in Wasser (1 L) suspendiert, zum Sieden erhitzt und

C20H1402

filtriert. Nach Umkristallisation in Toluol und Trocknung am HV wurden ) _ 556 33 g/mol

14.0 g (48.9 mmol, 57%) L2 als weiller kristalliner Feststoff erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCL): 8 = 5.02 (s, 2 H), 7.15 (s, 2 H), 7.29 (ddd, ] = 8.2 Hz, 6.9 Hz,
1.4 Hz, 2 H), 7.33-7.38 (m, 4 H), 7.86 (s, 2 H), 7.94 (d, ] = 8.9 Hz, 2 H) ppm.

BC-NMR (91 MHz, CDCL): 8 = 111.00, 117.89, 124.17, 124.35, 127.62, 128.54, 129.60,
131.53, 133.56, 152.88 ppm.

HPLC (O], 46 X 250 mm, Septan/+PrOH 80:20, 0.8 mL/min, 20 °C): # = 15.7 min
(K)-BINOL, 23.3 min (§)-BINOL.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur tiberein.!'™”

Racematspaltung: (R)-L2

Zu einer Losung aus (R,K)-1,2-Cyclohexandiamin (6.15 g, 53.9 mmol,
1.1 Aq) in Toluol (180 mL) wurde L2 (14.0g, 48.9 mmol, 1.0 Aq) OO OH
hinzugefiigt und 30 min bei RT gertihrt. AnschlieBend wurde das Gemisch OO oHt
fir 10 min auf 110 °C erhitzt. Der entstandene Niederschlag aus

(aR)-L2 - (R,R)-1,2-Cyclohexandiamin - Toluol wurde nach Abkiihlen auf S ;g‘;z,mo.

RT abfiltriert und in heilem Toluol (60 mL) umkristallisiert. Das Salz wurde in einer Losung
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aus Methanol (180 mL) und Wasser (20 mL) gelost, mit (R)-(+)-Weinsdure
(474 ¢, 31.5mmol, 1.1 Aq) versetzt und zum Riickfluss erhitzt. Dabei fillt
(R,R)-1,2-Cyclohexandiamin-(+)-Tartrat als weiler Feststoff aus. Der Niederschlag wurde
abfiltriert und mit MeOH (4 X 20 mL) gewaschen. Das Filtrat wurde mit Wasser (100 mL)
versetzt, wobel (aR)-L2 als weiller Feststoff ausfillt. Der Niederschlag wurde abfiltriert, in
CH,Cl, (200 mL) gelost, mit sat. Na,COs-Lsg. (1 X 100 mL) gewaschen, tuber MgSO,
getrocknet, filtriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es wurden 5.56 g

(19.4 mmol, 40%) (aR)-L2 als weiler Feststoff erhalten.

HPLC (O], 46 X 250 mm, Heptan/-PrOH 80:20, 0.8 mI./min, 20 °C): 4 = 15.7 min.

SO TS

OH 12.0 Ag. Mel OMe

OO OH (Aceton), 60°C, 36 h OO OMe
91%

(@aR)-L2 (aR)-L2-1

(aR)-2,2-Dimethoxy-1,1’-Binaphthalin (aR)-L2-1

(aR)-L2 (200 mg, 699 pumol, 1.0 Aq.) wurde in Aceton (2 mL) vorgelegt und OO
zum Ruckfluss erhitzt. Nach Zugabe von K,CO; (359 mg, 2.45 mmol, OMe
3.5Aq) und Methyliodid (260 pul,, 4.18 mmol, 6.0 Aq.) wurde das OO ome
Reaktionsgemisch fiir 18 h zum Ruckfluss erhitzt. Nach 18 h wurde erneut CoabisOs
Methyliodid (260 L., 4.18 mmol, 6.0 Aq.) zugegeben und anschlieBend fiir M = 314.38 g/mol

weitere 36 h zum Rickfluss erhitzt. Nach Abschluss der Reaktion wurde Wasser (2 mL)
hinzugefiigt und das Gemisch fir 2 h bei RT gertihrt. Der resultierende weille Niederschlag

wurde abfiltriert, mit Wasser (5 mL) gewaschen und am HV getrocknet. Es wurden 200 mg

(636 umol, 91%) (aR)-L2-1 als weil3er Feststoff erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCL): & = 3.76 (s, 6 H), 7.10 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.20 (ddd,
J=81Hz, 6.7Hz 13Hz 2H), 730 (ddd, J=8.1Hz, 6.7 Hz, 12Hz, 2H), 7.45 (d,
J=9.0Hz, 2 H), 7.86 (d, ] = 8.2 Hz, 2 H), 7.97 (d, ] = 9.0 Hz, 2 H) ppm.

PC-NMR (91 MHz, CDCL): & = 57.09, 114.46, 119.82, 123.65, 125.42, 126.43, 128.06,
129.40, 129.53, 134.19, 155.15 ppm.

Analytische Daten stimmen mit den Angaben der Literatur iiberein.!"*!
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2.4.10 Modifikation von Carbonsiuren aus dem Pool chiraler Naturstoffe

1.) 4.5 Ag. SOCl,
[DMF]

(Toluol), 45°C, 18 h

2) 0.8Aq. @\(o

o Hy 8 CBIQ (48) (jw‘/OBn H, GW/OH
_ o _'8Aq DIEPA N [PdIC] N
MeO—_ | (CH,Cl,), 0°C—RT, 18 h ogb\o (MeOH), RT, 18 h 0:2 ©
—7"OMe OMe

49: 2-OMe (S)-52: 2-OMe  62% (S)-L4-1: 2-OMe  97%

50: 3-OMe (5)-53: 3-OMe  85% (S)-L4-2:3-OMe 98%

51: 4-OMe (S)-54: 4-OMe  77% (S)-L4-3:4-OMe 87%
(L)-Prolinbenzylester Hydrochlorid 48

Unter Argonatmosphire wurde bei 0 °C Benzylalkohol (70 mL,

651 mmol, 15.0 Aq) mit SOCI, (7.0 mL, 91.2 mmol, 2.1 Aq.) \/@
N o
20

versetzt. Nach Zugabe von (I)-Prolin (5.00 g, 43.4 mmol, 1.0 Aq.) P §

wurde 2h bei 0°C und anschlieBend 48 h bei RT gerthrt. Das C1H16CINO,
Produkt wurde durch Zugabe von Et,0 (200 mL) bei 0 °C gefillt M = 241.72 g/mol

und tber Nacht bei —20 °C auskristallisiert. Der Niederschlag wurde abfiltriert und mit kaltem
Et,0O (150 mL) gewaschen. Nach Trocknung am HV wurden 7.78 g (32.2 mmol, 74%) 48 als

weiller Feststoff erhalten.
"H-NMR (250 MHz, CDCL,): 6 = 1.91-2.23 (m, 3 H), 2.30-2.53 (m, 1 H), 3.32-3.69 (m, 2 H),
451 (bs, 1 H), 5.21 (y-q, ] = 12.1 Hz, 2 H), 7.31-7.42 (m, 5 H), 9.25 (bs, 1 H), 10.74 (bs,

1 H) ppm.

BC-NMR (63 MHz, CDCL): § = 23.63, 28.83, 45.92, 59.32, 68.46, 128.61, 128.80, 128.86,
134.60, 168.76 ppm.

Spektroskopische Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tiberein.!"*!

(45)-1-(2-Methoxybenzoyl)-(L)-prolinbenzylester (5)-52

Unter Argonatmosphire wurde 2-Methoxybenzoesiure (730 mg, 4.80 mmol, 1.2 Aq.) in
trockenem Toluol (8 mL) vorgelegt und mit SOCI, (1.6 mL, 22.0 mmol, 5.5 Aq.) versetzt.
Nach Zugabe einiger Tropfen DMF wurde die Suspension iiber Nacht bei 45 °C geriihrt.
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AnschlieBend wurde das Losemittel und tberschussiges SOCI, im

HV entfernt. Der Rickstand wurde in CH,Cl, (10 mL) /NjYO \/©
aufgenommen und mit 48 (967 mg, 4.00 mmol, 1.0 Aq.), gelést in o o]
CH,CIl, (5 mL) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 0 °C  MeO

gekithlt und tropfenweise mit IN,N-Diisopropylethylamin CoHaiNO,
(1.45 mIL, 8.60 mmol, 2.15Aq), gelést in CH,ClL, (5mlL), M = 339.39 g/mol

versetzt. Das Gemisch wurde 15 min bei 0 °C und 18 h bei RT gertihrt. Nach Abschluss der
Reaktion wurde Wasser (20 mL) und CH,Cl, (10 mL) zugegeben, die Phasen getrennt und die
wissrige Phase mit CH,CI, (1 X 20 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt,
mit sat. Na,CO;-Lsg. (2X20mL) und BRINE (1 X 25ml) gewaschen, iber Na,SO,
getrocknet, filtriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Reinigung

durch Sdulenchromatographie (Kieselgel, Hexan/EtOAc 2:1 — 1:1) wurden 841 mg
(2.48 mmol, 62%) ($)-52 als farbloses Ol erhalten.

Anmerkung:
Bei der Reaktion entstehen zwei unterschiedliche Rotamere, die sich zum Teil in den NMR-

Spektren unterscheiden.

'H-NMR (360 MHz, CDCL,): & = 1.72-2.03 (m, 3 H), 2.10-2.31 (m, 1 H), 3.21-3.40 (m, 2 H),
3.70-3.78 (m, 4 H), 4.67 (dd, ] = 8.7 Hz, 4.5 Hz, 1 H), 5.15 (y-q, ] = 12.4 Hz, 2 H), 6.75-6.94
(m, 2 H), 7.08 (ddd, ] = 14.4 Hz, 7.6 Hz, 2.5 Hz, 1 H), 7.17-7.37 (m, 5 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCL): & = 24.82/23.02, 29.73/31.34, 48.14/46.31, 55.75/55.67,
58.77/60.35, 66.92/66.84, 111.22/111.09, 120.89/120.91, 126.62, 128.22/128.22,
128.27/128.24, 128.64/128.51, 128.70/128.57, 130.72/130.73, 135.95/135.31, 155.50/154.89,
168.10/168.30, 172.19/172.24 ppm.

Spektroskopische Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tberein. !

(45)-1-(2-Methoxybenzoyl)-(L)-prolin (5)-L4-1

Eine Loésung aus (5)-52 (775 mg, 2.28 mmol) in Methanol (15 mL)

wurde mit Palladium auf Aktivkohle (10% Pd; 130 mg) versetzt und {NjYOH
unter Wasserstoffatmosphire fir 48 h bei RT gerihrt. Das o o]
Reaktionsgemisch wurde iiber Celite” filtriert und der Filterkuchen mit MeOi/@

MeOH (40 mL) gewaschen. Das Losungsmittel wurde am C13H1sNO,

M = 249.27 g/mol
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Rotationsverdampfer entfernt und 549 mg (2.20 mmol, 97%) (5)-L4-1 als weiller Feststoff

erhalten.

Anmerkung:
Bei der Reaktion entstehen zwei unterschiedliche Rotamere, die sich zum Teil in den NMR-

Spektren unterscheiden.

'H-NMR (360 MHz, CDCL): & = 1.78-2.26 (m, 3 H), 2.37-2.53 (m, 1 H), 3.36 (t, | = 7.4 Hz,
2H), 386 (s, 3H), 477 (wydd, J=85Hz, 40Hz 1H), 692-7.05 (m, 3H),
7.29-7.44 (m, 2 H) ppm.

BC-NMR (91 MHz, CDCL): § = 24.72/22.82, 28.12, 49.00/46.22, 55.91/55.55, 60.11/66.70,

111.46/111.13, 121.15/121.04, 125.29/126.25, 128.14/128.70, 131.50/130.88, 155.40/155.00,
170.90/172.84 ppm.

Spektroskopische Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tberein. (143]

(495)-1-(3’-Methoxybenzoyl)-(L)-prolinbenzylester (5)-53

Unter Argonatmosphire wurde 3-Methoxybenzoesdure (730 mg,

4.80 mmol, 1.2 Aq.) in trockenem Toluol (8 mL) vorgelegt und mit Q\(O \/©
SOCI, (1.6 mL, 22.0 mmol, 5.5 Aq.) versetzt. Nach Zugabe einiger O o)

Tropfen DMF wurde die Suspension tiber Nacht bei 45 °C gertihtt. bOMe
AnschlieBend wurde das Losemittel und iberschiissiges SOCI, im CagHasNO,
HV entfernt. Der Ruckstand wurde in CH,Cl, (10 mL) M = 339.39 g/mol
aufgenommen und mit 48 (967 mg, 4.00 mmol, 1.0 Aq.), gel6st in CH,Cl, (5 mL) versetzt. Das
Reaktionsgemisch wurde auf 0 °C gekithlt und tropfenweise mit IN,N-Diisopropylethylamin
(1.45 mL, 8.60 mmol, 2.15 Aq.), gelost in CH,Cl, (5 mL), versetzt. Das Gemisch wurde
15 min bei 0 °C und 18 h bei RT gerithrt. Nach Abschluss der Reaktion wurden Wasser
(20 mL) und CH,CI, (20 mL) zugegeben, die Phasen getrennt und die wissrige Phase mit
CH,CI, (1 X 20 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, mit sat. Na,CO;-
Lsg. (2 X 20 mL) und BRINE (1 X 20 mL) gewaschen, tber Na,SO, getrocknet, filtriert und
das  Losemittel am  Rotationsverdampfer  entfernt.  Nach  Reinigung  durch
Sdulenchromatographie (Kieselgel, Hexan/EtOAc 2:1 — 1:1) wurden 1.15 ¢ (3.39 mmol,
85%) (5)-53 als farbloses Ol erhalten.
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Anmerkung:

Bei der Reaktion entstehen zwei unterschiedliche Rotamere, die sich zum Teil in den NMR-
Spektren unterscheiden.

"H-NMR (360 MHz, CDCL,): § = 1.83-2.08 (m, 3 H), 2.18-2.38 (m, 1 H), 3.53-3.66 (m, 2 H),
3.82/3.75 (s, 3 H), 4.74/4.40 (dd, ] = 8.5 Hz/8.4 Hz, 4.9 Hz/2.7 Hz, 1 H), 5.24/5.04 (y-q,
] =12.4 Hz/12.2 Hz, 2 H), 6.85-6.99 (m, 1 H), 7.08-7.45 (m, 8 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCL): & = 25.42/22.74, 29.47/31.53, 50.03/46.62, 55.47/55.35,
59.32/60.51, 66.95/67.11, 112.38/111.79, 116.45/116.02, 119.44/118.65, 128.20/128.30,
128.32/128.60, 128.65/128.73, 129.43/129.67, 135.85/135.18, 137.54/138.15, 159.51/159.54,
169.57/170.34, 172.15/172.29 ppm.

ESI-HRMS: Berechnet fiir C,,H,,NO,": 340.1543; gefunden: 340.1549.

(495)-1-(3’-Methoxybenzoyl)-(L)-prolin (5)-L4-2

Eine Losung aus (5)-53 (1.03 g, 3.03 mmol) in Methanol (25 mL) wurde
mit Palladium auf Aktivkohle (10% Pd; 200 mg) versetzt und unter (Njﬁ’\/OH

Wasserstoffatmosphire fiir 48 h bei RT gertihrt. Das Reaktionsgemisch OZ; o)

wurde tiber Celite® filtriert und der Filterkuchen mit MeOH (50 mlL) OMe

gewaschen. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt CyaH1sNO,
und 738 mg (2.96 mmol, 98%) (5)-L4-2 als weiller Feststoff erhalten. M = 249.27 g/mol
Anmerkung:

Bei der Reaktion entstehen zwei unterschiedliche Rotamere, die sich zum Teil in den NMR-
Spektren unterscheiden.

"H-NMR (360 MHz, DMSO-d,): 8 = 1.77-1.99 (m, 4 H), 2.15-2.33 (m, 1 H), 3.43-3.52 (m,
2H), 3.79/3.75 (s, 3 H), 4.39/4.27 (dd, ] =8.2Hz/8.6 Hz, 47 Hz/2.7 Hz, 1 H), 6.99—

7.09/6.88-6.98 (m, 3 H), 7.37/7.30 (y-t, ] = 7.9 Hz, 1 H) ppm.

PC-NMR (91 MHz, DMSO-d,): 6 = 24.87/22.17, 28.92/30.93, 49.42/46.21, 55.20/55.09,
58.89/60.87, 112.21/111.83, 115.69/115.18, 119.07/118.63, 129.47/129.41, 137.80/138.57,
158.94/158.80, 167.86/168.80, 173.23/173.80 ppm.

[191]

Spektroskopische Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tberein.

Der Enantiomereniiberschuss des Liganden wurde nicht Gberpriift.
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(45)-1-(#-Methoxybenzoyl)-(L)-prolinbenzylester (5)-54

Unter Argonatmosphire wurde 4-Methoxybenzoesiure (730 mg,

4.80 mmol, 1.2 Aq.) in trockenem Toluol (8 mL) vorgelegt und mit (NjW(O \/©

SOCI, (1.6 mL, 22.0 mmol, 5.5 Aq.) versetzt. Nach Zugabe einiger © o]
Tropfen DMF wurde die Suspension iiber Nacht bei 45 °C gertihtt.

AnschlieBend wurde das Losemittel und tberschiissiges SOCI, im OMe
HV entfernt. Der Rickstand wurde in CH,Cl, (10 mL) CyoH21NO4

. , . M = 339.39 g/mol
aufgenommen und mit 48 (967 mg, 4.00 mmol, 1.0 Aq.), gelost in

CH,CI, (5 mL), versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 0 °C gekiihlt und tropfenweise mit
N,N-Diisopropylethylamin (1.45 mL, 8.60 mmol, 2.15 Aq.) gelést in CH,CL, (5 mL) versetzt.
Das Gemisch wutrde 15 min bei 0 °C und 18 h bei RT gertihrt. Nach Abschluss der Reaktion
wurde Wasser (20 mL) zugegeben, die Phasen getrennt und die wissrige Phase mit CH,Cl,
(1 X 20 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, mit sat. Na,CO;-Lsg.
(2 X 15mL) und BRINE (1 X 20 mL) gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das
Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Reinigung durch Siulenchromatographie
(Kieselgel, Hexan/EtOAc 2:1 — 1:1) wutden 1.04 ¢ (3.06 mmol, 77%) (5)-54 als weiller

Feststoff erhalten.

Anmerkung:

In den NMR-Spektren sind nur Signale eines Rotamers zu erkennen.

'H-NMR (500 MHz, CDCl,): & = 1.82-2.06 (m, 3 H), 2.27-2.36 (m, 1 H), 3.55-3.92 (m, 5 H),
472 (dd, ] = 8.3 Hz, 5.2 Hz, 1 H), 5.21 (y-dd, ] = 12.4 Hz, 19.8 Hz, 2 H), 6.90 (d, ] = 8.5 Hz,
2 H), 7.30-7.40 (m, 5 H), 7.54 — 7.60 (m, 2 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCL,): 8 = 25.64, 29.43, 50.23, 55.45, 59.55, 66.87, 113.51, 128.19,
128.28, 128.34, 128.64, 129.53, 135.92, 161.21, 169.47, 172.36 ppm.

[143]

Spektroskopische Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tberein.

Der Enantiomereniiberschuss des Liganden wurde nicht Gberpriift.
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45)-1-(4-Methoxybenzoyl)-(L)-prolin -L.4-3
y Y P

Eine Losung aus (5)-54 (780 mg, 2.30 mmol) in Methanol (15 mL) wurde
mit Palladium auf Aktivkohle (10% Pd; 130 mg) versetzt und unter {Nj\(‘)”

0]
Wasserstoffatmosphire fiir 48 h bei RT gertihrt. Das Reaktionsgemisch ©
wurde iiber Celite® filtriert und der Filterkuchen mit MeOH (20 mL)
gewaschen. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt OMe

und 498 mg (2.00 mmol, 87%) (5)-L4-3 als weiller Feststoff erhalten. C13H1sNO4

M = 249.27 g/mol

Anmerkung:

In den NMR-Spektren sind nur Signale eines Rotamers zu erkennen.

'H-NMR (360 MHz, CDCL,): & = 1.84-2.10 (m, 2 H), 2.16-2.39 (m, 2 H), 3.65 (t, ] = 6.5 Hz,
2 H), 3.85 (s, 3 H), 4.69—4.78 (m, 1 H), 6.92 (d, ] =8.5Hz, 2 H), 7.58 (d, ] = 8.5 Hz, 2 H),
8.09 (s, 1H) ppm.

BC-NMR (91 MHz, CDCL): § = 25.46, 28.45, 50.82, 55.51, 60.39, 113.77, 127.40, 129.69,
161.66, 171.30, 173.96 ppm.

Spektroskopische Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tiberein.!"*)

Der Enantiomerentiberschuss des Liganden wurde nicht iiberpriift.

?H 2.2 Ag. n-BulLi ?Me ?Me
©/\H/OH 2.4 Aq. Mel mOMe 10.0 Aq. KOH R mOH
o (DMSO), RT, 20 h 0 (MeOH), 65°C, 60 h 0
(S)-L7 87% (S)-55 92% (S)-L7-1
(5)-2-Methoxy-2-phenylessigsduremethylester ($)-55
DMSO (5 mL) wurde auf 0 °C gekiihlt und langsam mit #-Buthyllithium OMe

(5.0 mL einer 1.45 M Lésung in Cyclohexan, 7.24 mmol, 2.2 Aq.) versetzt. ©/\H/ OMe
Nach Zugabe von (L)-(+)-Mandelsiure [(5)-L7; 500 mg, 3.29 mmol, ©

1.0 Aq] wurde 2h bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde Methyliodid =?130(|)-,| ;%O;/mo'
(490 pulL, 7.90 mmol, 2.4 Aq.) zugetropft und fiir weitere 18 h bei RT geriihrt. Nach Abschluss
der Reaktion wurde Wasser (25 mL) und Et,O (25 mL) zugegeben und die Phasen getrennt.
Die wissrige Phase wurde mit Et,0O (1 X 20 mL) extrahiert und die organischen Phasen

vereinigt. Die vereinten organischen Phasen wurden mit BRINE (1 X 25 mL) gewaschen, tiber
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MgSO, getrocknet, filtriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es wurden

518 mg (2.87 mmol, 87%) (5)-55 als rotes Ol erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 =3.41 (s, 3H), 3.72 (s, 3 H), 478 (s, 1 H), 7.32-7.47

(m, 5 H) ppm.

PC-NMR (91 MHz, CDCl): 8= 5240, 57.46, 82.68, 127.33, 128.77, 128.89, 136.26,
171.24 ppm.

Spektroskopische Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tiberein.”

(S)-2-Methoxy-2-phenylessigsiure ($)-L7-1

(5)-55 (500 mg, 2.77 mmol, 1.0 Aq.) und KOH (85%; 1.55 ¢, 23.5 mmol, OMe

8.5 Aq.) wurden in Methanol (5 mL) gelést, mit einigen Tropfen Wasser ©/\H/OH
0]

versetzt und fir 60 h zum Riickfluss erhitzt. Nach Abschluss der Reaktion

CoH100
wurden Wasser (20 mL) und Et,0 (20 mL) zugegeben und die Phasen ;= 126.1108 S/mol
getrennt. Die organische Phase wurde mit sat. LiOH-Lsg. (1 X 15 ml) extrahiert. Die
wissrigen Phasen wurden vereinigt, mit konz. HCl angesiuert (~10 mL) und mit Et,O
(2 X 35ml) extrahiert. Der FEtherauszug wurde tber Na,SO, getrocknet, filtriert, das

Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt und das Produkt im HV getrocknet. Es wurden

423 mg (2.55 mmol, 92%) ($)-L7-1 als grauer Feststotf erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCLy): 8 = 3.42 (s, 3 H), 478 (s, 1 H), 7.34-7.49 (m, 5 H), 10.51
(s, 1 H) ppm.

P“C-NMR (126 MHz, CDCL,): § = 57.49, 82.07, 127.38, 128.91, 129.21, 135.39, 175.71 ppm.
[193]

Spektroskopische Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tberein.

Der Enantiomerentiberschuss des Liganden wurde nicht iiberpriift.
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(@]
2.0 Aq. SOCl, o \\\\LN
COOH [DMF] - 1.0 Ag. Pyrrolidin - Oﬁ\“’ Q

COOH  (cH,cl,), 40°C, 3 h o (CH,Cly), 40°C, 3 h S
O
(1R,3S)-L8 92% (1R,3S)-56 46% (1R,3S)-L8-1

(D)-Camphersidureanhydrid (1R,55)-56
Unter Argonatmosphire wurde D-Camphersiure [(1R,35)-L8; 500 mg,
2.50 mmol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, (3 mL) gel6st und mit einigen Tropfen 0
DMF versetzt. Nach Zugabe von SOCI, (360 pL, 5.00 mmol, 2.0 Aq.) 0
wurde die Losung fiir 3 h zum Riuckfluss erhitzt. Nach Abschluss der ©

C1oH1403

Reaktion wurde das Gemisch auf Eiswasser (30 mL) gegeben. Es wurde M =182.22 g/mol

CH,CI, (20 mL) zugegeben und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit CH,Cl,
(1 X 20 mL) extrahiert, die organischen Phasen vereinigt, mit Wasser (1 X 20 mL) gewaschen,
tber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es

wurden 418 mg (2.29 mmol, 92%) (1R,55)-56 als weiller Feststoff erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCL): 8 = 1.00 (s, 3 H), 1.09 (s, 3 H), 1.26 (s, 3 H), 1.88-2.05 (m,
2 H), 2.07-2.18 (m, 1 H), 2.20-2.32 (m, 1 H), 2.83 (d, /=6.9, 1 H) ppm.

®C-NMR (63 MHz, CDCl,): 8 = 14.28, 20.34, 20.94, 24.63, 33.66, 43.84, 53.97, 54.52, 170.13,
172.80 ppm.

Spektroskopische Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur iberein.'*!

(15,3 R)-1,2,2-Trimethyl-3-(pyrrolidin-1-carbonyl)cyclopentan-1-carbonsiure (1R,35)-L8-1
Eine Lésung aus (D)-56 (364 mg, 2.00 mmol, 1.0 Aq.) in CH,CI, o

(2 mL) wurde mit Pyrrolidin (170 pL, 2.04 mmol, 1.02 Aq.) versetzt ° \é\u\N\D
und fir 3 h auf 45 °C erhitzt. Nach Abschluss der Reaktion wurden \\(gH

2M HCI (10 mL) und CH,Cl, (10 mL) zugegeben und die Phasen C14Hp3NO5
getrennt. Die wissrige Phase wurde mit CH,CI, (1 X 10 mL) extrahiert. M= 253.34 g/mol
Die organischen Phasen wurden vereinigt, iber Na,SO, getrocknet, filtriert und das

Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es wurden 231 mg (912 pmol, 46%)

(1R,35)-L8-1 als weiller Feststoff erhalten.
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'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 0.98 (s, 3 H), 1.19 (s, 3 H), 1.27 (s, 3 H), 1.44-1.61 (m,
1 H), 1.69-1.99 (m, 5 H), 2.13-2.30 (m, 1 H), 2.52-2.69 (m, 1 H), 3.00 (t, ] = 8.9 Hz, 1 H),
3.39 - 3.61 (m, 4 H) ppm.

BC-NMR (91 MHz, CDCL): 8 = 22.01, 22.25, 24.27, 24.43, 24.70, 26.41, 33.52, 46.31, 47.58,
47.70, 51.14, 56.52, 172.57, 181.00 ppm.

[1406]

Spektroskopische Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tiberein.

Der Enantiomerentiberschuss des Liganden wurde nicht iiberprift.
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2.5 Thermische Stabilitit des chiralen Liganden

2.5.1 Reisolierung des chiralen Liganden nach Erhitzen des Liganden in Toluol

In einem Mikrowellenreaktionsgefi wurde (a5)-L1 (10 mg, 0.0305 mmol, 1.0 Aq.) in Toluol
(1.5 mlL) gelost und im Mikrowellensynthesereaktor erhitzt. Die Zieltemperatur wurde fiir
20 min  gehalten. Nach Abkihlen der Losung wurde das Loésungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt. Der chirale Ligand wurde in CDCl; (0.5 mlL) wieder

aufgenommen und mit (—)-Nicotin (10 pL, 0.0625 mmol, 2.0 Aq.) versetzt.

Zur Bestimmung des Enantiomereniiberschusses des chiralen Liganden wurde ein "H-NMR
der Probe aufgenommen. Die Bestimmung des Enantiomereniiberschusses erfolgte durch

Auswertung des lH—NMR—Spektrums wie auf Seite 56 und 127 beschrieben.

2.5.2 Reisolierung des chiralen Liganden nach Erhitzen des Titankatalysators in
Toluol

In einem Mikrowellenreaktionsgefil wurde (a$)-L1 (32.8 mg, 0.10 mmol, 1.0 Aq.) unter
Argonatmosphire mit Ti(OzPr), (29.9 uL, 0.10 mmol, 1.0 Aq.) versetzt. Wasser (1.8 ul,,
0.10 mmol, 1.0 Aq.) wurde in Form eines Tropfens an der Glaswand platziert und sofort mit
Toluol (4 mL) heruntergespilt. Das Gemisch wurde 10 min bei 60 °C gerthrt und
anschlieend im Mikrowellenreaktor erhitzt. Die Zieltemperatur wurde fir 20 min gehalten.
Nach Abkuthlen auf RT wurden Et,0O (20 mL) und 6 M HCI (20 mL) zugegeben und die
Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit Et,O (1 X 20 mL) extrahiert. Die organischen
Phasen wurden vereinigt, mit 6 M HCI (1 X 20 mL) und BRINE (1 X 20 mL) gewaschen, tber

Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Der Riickstand wurde in CDCI; (1.0 mL) gel6st und mit Tetradecan (20 pL, 0.0769 mmol) als
internen Standard versetzt. Zur quantitativen Bestimmung des reisolierten Liganden sowie der
Nebenprodukte wurde ein '"H-NMR aufgenommen. AnschlieBend wurde diese Probe zur
Bestimmung des Enantiomereniiberschusses des reisolierten chiralen Liganden mit
(—)-Nicotin (20 pL., 0.125 mmol) versetzt und ein weiteres 'H-NMR aufgenommen. Die
Bestimmung des Enantiomereniiberschusses erfolgte durch Auswertung des 'H-NMR-

Spektrums wie auf Seite 56 und 127 beschrieben.
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2.5.3 Reisolierung des chiralen Liganden nach katalytischer Reaktion

In einem Mikrowellenreaktionsgefil wurde (a$)-L1 (32.8 mg, 100 umol, 1.0 Aq.) unter
Argonatmosphire mit Ti(O7#Pr), (29.9 uL, 100 umol, 1.0 Aq.) versetzt. Wasser (1.8 pL,

100 pmol, 1.0 Aq.) wurde in Form eines Tropfens an der Glaswand platziert und sofort mit
Toluol (4 mL) heruntergesptilt. Das Gemisch wurde 10 min bei 60 °C geriihrt, anschlieSend
mit 2-Allylphenol (B1; 263 pL, 2.0 mmol, 20 Aq.) versetzt und im Mikrowellenreaktor erhitzt.
Die Zieltemperatur wurde 20 min gehalten. Nach Abkiihlen auf RT wurden 4 M HCI (15 mL)
und Na,EDTA - 2 H,O (110 mg, 210 umol, 2.0 Aq.) hinzugefiigt und das Gemisch 3 Tage bei
RT gertihrt. Nach Zugabe von Et,O (30 mL) wurden die Phasen getrennt. Die wissrige Phase
wurde mit Et,0O (1 X 30 mL) extrahiert. Die organische Phasen wurden vereinigt und iber

Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Der Riickstand wurde in CDCI; (1.0 mL) gelost und mit Tetradecan (20 pL, 76.9 pmol) als
internen Standard versetzt. Zur quantitativen Bestimmung des reisolierten Liganden sowie der
Nebenprodukte wurde ein 'H-NMR aufgenommen. AnschlieBend wurde diese Probe zur
Bestimmung des Enantiomerentberschusses des reisolierten chiralen Liganden mit
(—)-Nicotin (20 pL, 0.125 mmol) versetzt und ein weiteres 'H-NMR aufgenommen. Die
Bestimmung des Enantiomereniiberschusses erfolgte durch Auswertung des 'H-NMR-

Spektrums wie auf Seite 56 und 127 beschrieben.
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2.5.4 Synthese der Nebenprodukte der titankatalysierten Hydroalkoxylierung

1) 6.75Aq. SOCI,
O D) O
OMe (Toluol), 45°C, 18 h OMe
COCH 2) 5.0 Aq. NEts COOQi-Pr
26 Aq. i-PrOH

(neat), 50°C, 48 h

(aS)-L1 49% (aS)-E1

(aS)-2’-methoxy-[1,1’-binaphthyl]-2-carbonséure-isopropylester (a$)-El

Zu einer Losung aus (a$)-L1 (328 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq.) in Toluol OO
(2mlL) wurden Thionylchlorid (490 pl, 6.75 mmol, 6.75 Aq.) und gl\)"(e)i_Pr
einige Tropfen DMF hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde iber OO

Nacht bei 45°C gertihrt. Nach Abkihlen auf RT wurde das CosbnOs
Losungsmittel und nicht abreagiertes Thionylchlorid im Vakuum M = 370.45 g/mol
entfernt. Isopropanol (2.0 mL, 26.0 mmol, 26.0 Aq.) und NEt, (690 pl., 5.00 mmol, 5.0 Aq.)
wurden hinzugefiigt und das Gemisch fiir 2 Tage bei 50 °C gerthrt. Nach Zugabe von Et,0
(20 mL) und 2 M HCI (20 mL) wurden die Phasen getrennt und die wissrige Phase mit Et,O
(1 X 20 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, mit sat. LiOH-Lsg.
(1 X 25ml) gewaschen, tber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt. Nach Reinigung durch Siulenchromatographie (Kieselgel,

Hexan/EtOAc 10:1) wurden 182 mg (491 umol, 49%) (aS)-E1 als weier Feststoff erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCL,): 8 = 0.50 (d, ] = 6.2 Hz, 3 H), 0.73 (d, ] = 6.3 Hz, 3 H), 3.71 (s,
3 H), 477 (sept, ] = 6.2 Hz, 1 H), 6.98 (d, ] = 8.5 Hz, 1 H), 7.17 (ddd, J] = 8.3 Hz, 6.7 Hz,
1.3 Hz, 1 H), 7.24-7.34 (m, 3 H), 7.40 (d, ] = 9.0 Hz, 1 H), 7.50 (ddd, ] = 8.1 Hz, 6.6 Hz,
1.3 Hz, 1H),7.84 (d,] =82 Hz, 1H),7.92(,]=82Hz 1H), 896-8.00 (m, 2 H), 8.11
(d,J=8.6 Hz, 1 H) ppm.

PC-NMR (126 MHz, CDCl,): § = 20.89, 21.27, 56.79, 67.83, 113.62, 122.53, 123.59, 125.20,
126.35, 126.53, 127.58, 127.81, 128.01, 128.12, 126.68, 129.01, 129.39, 130.01, 132.99, 134.29,
135.12, 136.31, 154.27, 167.72 ppm.

EI HRMS berechnet fiir C,sH,,0;": 370.1563; gefunden 370.1569.
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1)  6.75 Aq. SOC,
coTIN-
OMe (Toluol), 45°C, 18 h 8Me
COOH  5)  50Aq. NEts o
7.6 Aq. 2-Allylphenol (B1) OO
(neat), 50°C, 48 h |

(aS)-11 41% (aS)-E2

(a$)-2’-methoxy-[1,I’-binaphthyl]-2-carbonsiure-2"-allylphenylester (a$)-E2

Zu einer Losung aus (a$)-L1 (328 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq.) in Toluol

(2 mL) wurden Thionylchlorid (490 pL, 6.75 mmol, 6.75 Aq.) und OO OMe
einige Tropfen DMF hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde tiber O O i O/EE
Nacht bei 45°C gerthrt. Nach Abkihlen auf RT wurde das

Losungsmittel und nicht abreagiertes Thionylchlorid im Vakuum CarHpOs

entfernt. 2-Allylphenol (B1) (1.0 mL, 7.60 mmol, 7.6 Aq.) und NEt, M= 444.53 gimol
(690 pL, 5.00 mmol, 5.0 Aq.) wurden hinzugefiigt und das Gemisch fiir 2 Tage bei 50 °C
gerthrt. Nach Zugabe von Et,0O (20 mL) und 2 M HCI (20 mL) wurden die Phasen getrennt
und die wissrige Phase mit Et,0O (1 X 20 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden
vereinigt, mit sat. LiIOH-Lsg. (2 X 20 mL) gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet, filtriert und
das  Losungsmittel am  Rotationsverdampfer entfernt. Nach  Reinigung  durch
Sdulenchromatographie (Kieselgel, Hexan/EtOAc 40:1) wurden 183 mg (412 pmol, 41%)
(a$)-E2 als weiller Feststoff erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCL,): & = 2.86-2.97 (m, 2 H), 3.74 (s, 3 H), 4.87 (dd, ] = 17.0 Hz, 1.7
Hz, 1 H), 491 (dd, ] = 10.1 Hz, 1.6 Hz, 1 H), 5.64 (ddt, ] = 17.0 Hz, 10.1 Hz, 6.7 Hz, 1 H),
6.50 — 6.55 (m, 1 H), 7.00 — 7.09 (m, 4 H), 7.19 (ddd, J = 8.3 Hz, 6.7 Hz, 1.4 Hz, 1 H), 7.25—
7.32 (m, 2 H), 7.35 (d, ] = 8.4 Hz, 1 H), 7.37 (d, ] = 9.1 Hz, 1 H), 7.55 (ddd, ] = 8.2 Hz,
6.7 Hz, 1.4 Hz, 1 H), 7.81 (d, ] = 8.2 Hz, 1 H), 7.92 (d, ] = 9.0 Hz, 1 H), 7.96 (d, ] = 8.2 Hz,
1 H), 8.05 (d, ] = 8.6 Hz, 1 H), 8.28 (d, ] = 8.6 Hz, 1 H) ppm.

BC-NMR (91 MHz, CDCL): 8 = 34.09, 56.64, 113.46, 116.25, 121.51, 121.99, 123.61, 124.88,
125.93, 126.36, 126.71, 126.94, 127.24, 127.81, 128.07, 128.09, 128.17, 128.21, 128.37, 129.05,
129.80, 130.00, 133.15, 134.03, 135.49, 135.91, 138.10, 149.08, 154.34, 165.91 ppm.

EI HRMS berechnet fiir C;,H,,0;": 444.1720; gefunden: 444.1730.
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2.6 Untersuchungen zur Struktur der chiralen Titankomplexe

2.6.1 In situ-NMR-Experimente

In einem Schnappdeckelglas wurde (a$)-L1 (24.6 mg, 75 umol, 1.0 Aq) mit Ti(O#Pr),

(22.4 pL, 75 pmol, 1.0 Aq.) versetzt. Mit einer Mikroliterspritze wurde Wasser in Form eines
Tropfens an der Glaswand platziert und sofort mit perdeuteriertem Benzol (0.6 mL)
heruntergesptilt. Alle Komponenten wurden fiir 10 min bei 60 °C gerithrt. Anschlieend
wurde die Lésung in ein NMR-Rohrchen iberfithrt und ein  'H-NMR-Spektrum
aufgenommen. (‘H-NMR: 16 Scans, d;: 10 Sekunden)

2.6.2 Schrittweise Hydrolyse der Titanspezies

In einem Schnappdeckelglas wurde (a$)-L1 (24.6 mg, 75 umol, 1.0 Aq.) mit Ti(O#Pr),
(22.4 pL, 75 pmol, 1.0 Aq.) versetzt und in perdeuteriertem Benzol (0.6 mL) gelést und
10 min bei 60 °C gertihrt. AnschlieBend wurde die Lésung in ein NMR-Ro6hrchen tiberfithrt
und die NMR-Messung durchgefiihrt. (‘"H-NMR: 16 Scans, d,: 10 Sekunden)

Die Losung wurde erneut in ein Schnappdeckelglas tberfuhrt. Mit einer Mikroliterspritze
wurde Wasser (0.7 mL, 37.5 umol, 0.5 Aq.) in Form eines Tropfens an die Glaswand des
Schnappdeckelglases gesetzt und in der Komplexlsung gelost. Erneut wurde die Losung in
ein NMR-Réhrchen iiberfithrt und die NMR-Messung durchgefiihrt. (H-NMR: 16 Scans, d:
10 Sekunden)

Diese Prozedur wurde mehrfach wiederholt, bis der gewtnschte Hydrolysegrad erreicht

wurde.

2.6.2 Isolierung und Charakterisierung der Titanspezies K1

Unter Argonatmosphire wurden (a$)-L1 (200 mg, 609 umol, 1.0 Aq.) mit Ti(O7Pr), (185 ulL,

609 umol, 1.0 Aq.) versetzt. Wasser (11 mL, 609 mmol, 1.0 Aq.) wurde tropfenweise an der
Glaswand des Kolbens platziert und sofort mit Toluol (24 mL) heruntergespilt und alle
Komponenten wurden 10 min bei 60 °C gerithrt. Das Losungsmittel wurde anschlieBend im
HV entfernt. Der resultierende gelbe Feststoff wurde mit trockenem Pentan (1 X 10 mL)

unter Argonatmosphire gewaschen und fiir 24 h am HV getrocknet.

FAB-MS (NBA): 1819.7
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Anmerkung:

K1 besteht aus zwei unterschiedlichen Titanspezies Kla und Klb, die sich
NMR-spektroskopisch unterscheiden. Soweit moglich, wurden die Signale der NMR-Spektren
der Haupt- und Nebenspezies zugeordnet. Sowohl im 'H- als auch "C-NMR-Spektrum gibt es
jedoch viele Signale, die sich nicht zweifelsfrei zuordnen lassen — diese Signale sind gesondert

aufgefiihrt. AuBerdem fehlen in dieser Auflistung einige Signale des "C-NMR-Spektrums, die

vom Signal des perdeutetierten Benzols (8 = 128.06 ppm) tbetlagert werden.

Die angegebene Anzahl an Protonen fir jedes Signal entspricht dabei den Integralen aus dem

"H-NMR-Spektrum und soll das Integralverhiltnis der Signale wiedergeben.

Kla (Hauptspezies):

'H-NMR (360 MHz, C,D,): 8 = 0.81 (d, ] = 6.1 Hz, 6 H), 0.87 (d, ] = 6.1 Hz, 6 H), 3.35 (s,
3 H), 3.66 (s, 3 H), 3.93 (sept, 2 H), 7.03 (d, ] = 8.6 Hz, 1 H), 7.09 (d, ] = 9.1 Hz, 1 H), 7.10—
7.14 (m, 1 H), 7.20 (d, ] = 8.6 Hz, 3 H), 7.56 (d, /] = 8.5 Hz, 1 H), 7.74 (d, ] = 8.7 Hz, 1 H),
8.31 (d, /] = 8.7 Hz, 1 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, C,D,): 8 = 24.92, 25.05, 56.06, 56.15, 113.50, 114.42, 122.49, 123.30,
123.40, 123.80, 127.10, 127.43, 128.57, 128.85, 128.92, 129.75, 133.81, 134.03, 134.72, 135.04,
136.07, 136.20, 138.35, 138.92, 153.88, 154.76, 175.49, 175.56 ppm.

K1b (Nebenspezies):

'H-NMR (360 MHz, C,.D,): 8 = 1.11 (d, ] = 6.0 Hz, 6 H), 1.05 (d, ] = 5.9 Hz, 6 H), 2.95 (s,
3 H), 3.23 (s, 3 H), 3.93 (sept, 2 H), 6.41-6.50 (m, 2 H), 7.02 (d, /] = 8.2 Hz, 1 H), 7.06-7.10
(m,1H),7.18 (d, ] =82Hz,1H),7.33 (d, ] = 8.1 Hz, 1 H), 7.37 (d, ] = 8.9 Hz, 1 H), 7.55 (d,
J=84,1H),7.75(d, ] = 8.8 Hz, 2 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, C,D,): 8 = 23.90, 24.43, 56.12, 57.14, 114.20, 115.28, 122.97, 123.22,
123.53, 125.28, 127.00, 127.03, 129.03, 129.22, 130.02, 133.41, 133.46, 133.72, 134.52, 135.28,
136.63, 136.65, 139.01, 154.79, 154.84, 172.11, 174.25 ppm.

Uberlagerte Signale Kla + Kb (nicht eindeutig zuzuordnen):
'H-NMR (360 MHz, C,D): 8 = 6.56—6.61 (m, 2 H), 6.63-6.72 (m, 4 H), 6.73-6.81 (m, 2 H),
6.82-6.98 (m, ca. 8 — 10 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CD,): 8 = 126.37, 126.41, 126.51, 126.59, 126.75, 127.52, 127.58,
127.68, 127.63, 128.56, 129.45, 129.47, 129.29, 129.51 ppm.
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2.6.3 Isolierung und Charakterisierung der Titanspezies K2

Unter Argonatmosphire wurden (a$)-L1 (200 mg, 609 pumol, 1.0 Aq.) mit Ti(O#Pr), (185 plL,

609 umol, 1.0 Aq.) versetzt. Wasser (11 mL, 609 mmol, 1.0 Aq.) wurde tropfenweise an der
Glaswand des Kolbens platziert und sofort mit Toluol (24 mL) heruntergespilt und alle
Komponenten wurden 10 min bei 60 °C gerithrt. Nach Zugabe von 2-Allylphenol (B1;
400 mL., 3.05 mmol, 5.0 Aq.) wurde die Losung fiir weitere 10 min bei 60 °C geriihrt. Das
Losungsmittel wurde anschlieBend im HV entfernt. Der resultierende rote Riickstand wurde
mit trockenem Toluol (1 X 10 mlL) und Pentan (2 X 10 ml) unter Argonatmosphire

gewaschen und fir 24 h bei 80 °C am HV getrocknet.

Anmerkung:
Einige Signale im 13C-NMR—Spektrum werden vom intensiven Signal des perdeuterierten

Benzols (& = 128.06 ppm) tibetlagert und sind daher nicht aufgefiihrt.

'H-NMR (360 MHz, Benzol-d): & = 2.78 (dd, /=16.5Hz, 7.1 Hz, 2 H), 3.08 (dd,
] =16.6 Hz, 6.9 Hz, 1 H), 3.12 (s, 3 H), 3.68 (s, 3 H), 4.70 (dd, J = 17.1 Hz, 1.9 Hz, 2 H), 4.79
(dd, ] = 10.1 Hz, 2.2 Hz, 2 H), 5.60 (ddt, J = 17.0 Hz, 10.0 Hz, 6.9 Hz, 2 H), 6.54-6.60 (m,
3 H), 6.66 (ddd, ] = 7.4 Hz, 6.1 Hz, 2.1 Hz, 2 H), 6.75-6.93 (m, 7 H), 6.97 (t, ] = 7.5 Hz, 3 H),
7.05 (ddd, J = 8.1 Hz, 6.7 Hz, 1.2 Hz, 1 H), 7.11-7.24 (m, 6 H), 7.27 (d, ] = 9.1 Hz, 1 H), 7.34
(d, ] = 9.0 Hz, 2 H), 7.45 (ddd, ] = 8.1 Hz, 6.1 Hz, 1.8 Hz, 1 H), 7.51 (d, J = 8.3, 1 H), 7.71—
7.84 (m, 5 H), 7.89 (d, ] = 8.7 Hz, 1 H), 7.95 (d, ] = 8.8 Hz, 1 H), 8.03 (d, ] = 8.6 Hz, 1 H),
8.41 (d, ] = 8.8 Hz, 1 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, Benzol-dy): & = 34.26, 34.99, 56.19, 56.67, 113.26, 113.80, 115.75,
115.98, 116.02, 121.02, 121.44, 121.84, 122.08, 122.70, 123.42, 123.65, 125.90, 125.93, 126.01,
126.71, 126.79, 126.84, 126.87, 126.90, 128.53, 128.55, 128.61, 129.08, 129.25, 129.51, 129.77,
129.88, 129.91, 130.25, 130.68, 133.68, 133.98, 134.35, 134.60, 136.33, 136.63, 136.79, 136.89,
139.10, 141.18 ppm.
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2.6.4 Titankatalysierte Hydroalkoxylierung mit K1 als Katalysator

OH
X (Toluol), 240°C, 20 min

B1 Mikrowellenreaktor (S)-c1
50%, 76% ee

In einem Mikrowellenreaktionsgefa3 wurde K1 (40 mg) in Toluol (3 mL) gelst und 10 min
bei 60 °C gertihrt. Nach Zugabe von Bl (197 mL, 1.50 mmol) wurde die Lésung im
Mikrowellenreaktor auf 220 °C oder 240 °C erhitzt. Die Zieltemperatur wurde fir 20 min
gehalten. Nach Abkihlen auf RT wurden 100 mL Tetradecan als interner Standard zugegeben
und eine Probe zur gNMR-Analyse entnommen. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch
direkt und ohne vorherige wissrige Aufarbeitung siulenchromatographisch (Kieselgel,
Pentan/Et,0 50:1) aufgetrennt. Der Enantiomereniiberschuss wurde durch chirale HPLC
(O], Hexan, #PrOH 99:1, 0.4 mL/min, 10°C) des gereinigten Produkts bestimmt.
(§)-C1 wurde in einer Ausbeute von 50% (gNMR) und einem Enantiomerentberschuss von

76% erhalten.
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Teil D Anhang

1 Abkiirzungsverzeichnis

2-EH 2-Ethylhexanol

A Angstréom (107 m)

Ac Acetyl

acac Acetylaceton

Aq. Aquivalente

Ar Aryl

BINOL 1,1’-Bi-2-naphthol

Bn Benzyl

BuLi Butyllithium

c Konzentration

°C Grad Celsius

COD Cyclooctadienyl

Cy Cyclohexyl

dba Dibenzylidenaceton

DBPO Dibenzoylperoxid

DC Dinnschichtchromatographie
DCC N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid
DIPEA N,N-Diisopropylethylamin
DMAE Dimethylaminoethanol
DMAP 4-(Dimethylamino)-pyridin
DMF N,N-Dimethylformamid
DMSO Dimethylsulfoxid

dppf 1,1’-Bis(diphenylphosphino)ferrocen
EDTA Ethylendiamintetraacetat
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El
ESI
Et
eV
Fa.

FAB

GC-MS

HRMS

HPLC

HV

IBX

konz.

LC-MS

Lsg.

M

MAOS

max.

mbar
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Elektronenstof3-Ionisation

Elektronenspray-lonisation

Ethyl

Elektronenvolt

Firma

Fast Atom Bombardment

Gramm

Gaschromatographie mit Massenspektrometrie-Kopplung
Stunde(n)

Hochaufl6sende Massenspektrometrie

(bigh-resolution mass spectrometry)

Hochleistungsflissigkeitschromatographie

(bigh performance liguid chromatography)
Hochvakuum (< 10” mbar)

Hertz

2-lodoxybenzoesiure

konzentriert

Liter

Flissigchromatographie mit Massenspektrometrie-Kopplung

Losung
molare Masse

Molar

Mikrowellen unterstiitze organische Synthese

(microwave assisted organic synthesis)
maximal
Millibar (107 bar)

Methyl
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Mes Mesityl

mg Milligramm (107 g)

MHz Megahertz (10° Hz)

min Minute(n)

mL Milliliter (107 Liter)

ul Mikroliter (10° Meter)

mm Millimeter (10° Meter)

pm Mikrometer (10° Meter)
mmol Millimol (10 Mol)

pmol Mikromol (10 Mol)

mol Mol

MW Mikrowellen

7 Stoffmenge

NBA 3-Nitrobenzyalkohol

NBS N-Bromsuccinimid

nm Nanometer (10” Meter)
NMO N-Methylmorpholin-N-oxid
NMR Kernspinresonanzspektroskopie

(nuclear magnetic resonance spectroscopy)

0-DCB 1,2-Dichlorbenzol
PEEK Polyetheretherketon
Ph Phenyl

ppm parts per million
PTFE Polytetrafluoroethylen
rac racemisch

RT Raumtemperatur
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sat. gesattigt

TBME tert-Butylmethylether
TFA Trifluoressigsiure
THF Tetrahydrofuran

uv Ultraviolett

\Y Volumen

W Watt
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3 TEMPERATUR- UND DRUCKPROFIL DER MAOS

3 Temperatur- und Druckprofil der MAOS

Anton Paar Monowave

Serial Number: 80707851

Autosampler Serial Number: 10090001

User Interface Firmware Version: 3.00.6101.2

Processing Protocol

User: Administrator

Experiment Name: JS_521_repro1
Experiment Date: 12/12/2013 2:42:46 PM

CC
A

5 mol% Ti(Oi-Pr),

5 mol% OO gggH
OO

5 mol% H,0 0
Me
(Toluol), 50 min, 240 °C

84% Ausbeute, 75% ee

Experiment Settings
Step | Program Temperature  Time |Cooling | Stirrer
Speed

°C rpm

1 Heat as fast as possible | 240 Off 600

2 Hold - 50:00 |Off 600

3 Cool down 55 On 600

Experiment Result

Result: OK

Temperature Control: IR

Date of last IR sensor adjustment: 9/27/2013 5:33:40 PM
User name of last IR sensor adjustment: Administrator

Vial Type: Glass vial G10
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. ﬂ A\ r
1 /
gy,
|

00.00 10.00

Temp R Temp Ruby __ Pressure Power

W] [bar]

800

| o-1o

253




000t

STT1E

oy

A

4 FAB-MS-Spektrum von K1

TEIL D ANHANG

G9ET
0008 = 00T

FET:8D

7OLTI00

:syeady
I S2SSEH
: JaTur

Jaeas
: oEw

PT-TnL-8T

£.L08TURF, —-C+
a0 T000T

STTOEQBTT . J2IE S'TITE
STZ9LEBSE U=3UL S°TITE
WHN 97 40 (dXH) KHYISE HNH+ JA+ 8Jva

Er L

T19£-5T

T-I938NTYUDS

0g

o

09

oot

JBd
jead
TULTON
raseg
1 xadn
IEDO
Hfiiiiely]
rdures
1DEAS

254



	Dissertation_ErsteSeiten_FINAL_März2015
	Inhalt_Dissertation_final



