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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 LEwis-Aciditat

1.1.1 Die Definition von Siauren und Basen nach G. N. LEWIS

GILBERT N. LEWIS legte bereits in seinem 1916 veroffentlichten Artikel und dem 1923
erschienen Werk? ,Valence and the Structure of Atoms and Molecules” grundlegende
Bausteine fiir seine bekannteste, 1938 publizierte Arbeit,”®l in der er seine heute bekannte

Definition von Sauren und Basen ausarbeitete:!

“... a basic molecule is one that has an electron-pair which may
enter the valence shell of another atom to consummate the
electron-pair bond; an acid molecule is one which is capable of

receiving such an electron-pair into the shell of one of its atoms.”1?!

Erst in dieser Arbeit fiihrte er die eher allgemeinen Ideen seiner vorherigen Arbeiten
genauer aus und zeigte, dass sie einem Saure-Base-Konzept entsprechen. In der
Zwischenzeit wurden dhnliche Konzepte von SIDGWICK,8 LAPWORTH? und INGOLD!'%
entwickelt. Von SIDGWICK stammt dabei der Begriff der Elektronenpaardonoren und der
Elekonenpaarakzeptoren, die LEWIS tibernahm.

7N

A + :D

A-D

Schema 1: Sdure-Base-Reaktion nach LEwWIS. A = Elektronenpaarakzeptor, D = Elektronenpaardonor.

In Schema 1 ist das vereinfachte Konzept einer Saure-Base-Reaktion nach LEWIS gezeigt.
Hier reagiert ein Akzeptor, im Folgenden als LEWIS-Saure (LS) bezeichnet, mit einem
Donor, im Folgenden als LEWIS-Base (LB) bezeichnet, in einer Neutralisationsreaktion zu
einem Saure-Base-Addukt. Aufgrund dieses recht simplen Konzepts wird eine Vielzahl
an Atomen und Molekiilen in die Sdure-Base-Theorie miteinbezogen. Als LS lassen sich
demnach u.a. das Proton, Kationen aller Art, neutrale Molekiile mit elektronenarmen
Atomen, die ihre Koordinationszahl erhohen konnen, oder auch eletronenarme =-
Systeme wie 1 und 2 Kklassifizieren (s. Abbildung 1), die Liste fiir LB ist dhnlich

umfangreich.

! In seinem Werk , Valence and the Structure of Atoms and Molecules” entwickelte er unabhédngig von J. N.
BroNsSTEDH die Theorie von Protonendonoren als Sduren und Protonenakzeptoren als Basen, fiihrte diese
aber nicht weiter aus.?%1 LOWRY wird heute oft ebenfalls die unabhéngige Entwicklung derselben Theorie
zugeschrieben, ¥ ob diese jedoch ebenso ausgereift war, ist allerdings nicht ganz klar.”]



1.1 Lewis-Aciditat

AM* BXs o)
NC._CN ClI Cl
H* EAM?* AlX5 I
NC~ °CN ClI cl
M M™X, o)
1 2

Abbildung 1: Beispiele von Sauren nach LEwiS. AM = Alkalimetall, EAM = Erdalkalimetall, M = Metall,
X =Halogen.

Aufgrund der weit gefassten Definition von Sduren und Basen, gab es in den
nachfolgenden Jahrzehnten zahlreiche Versuche theoretische Modelle zu entwickeln, die
das Verhalten von LEWIS-Sduren und -Basen beschreiben. Wichtige Beitrdge aus der
Quantenchemie stammen dabei von MULLIKEN, 'l abgeleitet aus seinen Studien tiber
Charge-Transfer-Komplexe und Donor-Akzeptor-Reaktionen im Allgemeinen.l'”
KLOPMAN versuchte in seinen Arbeiten zur Reaktivitat organischer Verbindungen,
aufbauend auf PEARSONs HSAB-Konzept (,harte und weiche Sduren und Basen”,
engl.: hard and soft acids and bases), LEWIS-Sauren und -Basen mithilfe der Pertubations-
theorie von Molekiilorbitalen (MOs) zu beschreiben. Dabei entwickelte er die heute
bekannten Ausdriicke ,ladungskontrolliert” und ,orbitalkontrolliert” fiir Donor-
Akzeptor-Reaktionen.[®] Aus diesen Grundlagen entstand ein fruchtbares Gebiet der
theoretischen Chemie, das sich, aufbauend auf der FUKUI-Funktion,!¥! mit der
Vorhersage von Reaktivitat iiber Konzepte wie die maximale Hartel's! oder globale und
lokale Harte und Weichheit beschiftigt.'® Auf den Ursprung dieser theoretisch recht
anspruchsvollen Konzepte, dem HSAB-Konzept von PEARSON,!'”) soll nachfolgend

eingegangen werden.

1.1.2 PEARSONs Konzept harter und weicher Sduren und Basen

Ein Problem der Definition von Sduren und Basen nach LEWIS ist der Mangel eines
allgemeinen Referenzteilchens, wie dem Proton in der BRONSTED-Theorie, anhand
dessen die Starke einer Sdaure oder Base skaliert werden kann. Die Wahl einer Referenz
zeigte sich ungeeignet, da die Starke einer LEWIS-Sdure nicht nur von ihrer inhdarenten
Starke sondern auch von der LEWIS-Base abhéngt.P!

Aufbauend auf eigenen Vorarbeiten mit der EDWARDs-Gleichung,’®! den Arbeiten von
BJERRUM, ") SCHWARZENBACH™ sowie AHRLAND, CHATT und DAVIESP! beziiglich der
Stabilitit von Metallkomplexen in wassriger Losung entwickelte PEARSON im Jahr
196311 das HSAB-Konzept. Dieser semi-quantitative Ansatz stellte zwar keine Skala fiir
LEwWIS-Aciditat oder -Basizitdat dar, unterteilte Sauren und Basen aber in verschiedene
Klassen beziiglich ihrer Reaktivitdt untereinander.??l’ Sowohl Sauren als auch Basen
wurden in die Klassen ,hart”, , grenzwertig” bzw. ,moderat” und , weich” eingeteilt

(s. Abbildung 2). Eine giangige Unterscheidung wird anhand der Polarisierbarkeit der



1 Einleitung

Teilchen vorgenommen, harte Sduren und Basen sind schwer polarisierbar, weiche
hingegen leicht.[! Entsprechend KLOPMANs Theorie entspricht dies energetisch hoch
liegenden LUMOs (,niedrigstes unbesetztes MO”, engl.: lowest unnoccupied molecular
orbital) bei harten Sduren und niedrig liegenden HOMOs (,hochstes besetztes
Molekiilorbital”, engl.: highest occupied molecular orbital) bei harten Basen. Das Gegenteil
liegt bei weichen Sauren und Basen vor.1?’l Daraus leitete PEARSON zwei Regeln ab, nach
denen harte Sdauren vorzugsweise und schnell mit harten Basen und weiche Sduren
vorzugsweise und schnell mit weichen Basen reagieren. Dadurch sollten sich
Reaktivitaten abschatzen lassen, insbesondere bei ambidenten Teilchen wie CN-, das
entweder mit dem Kohlenstoffatom oder dem Stickstoffatom eine Bindung mit einer

LEWIS-Saure (oder generell mit einem Elektrophil) eingehen kann.

Séduren
Harte Sauren Grenzwertige Sauren Weiche Sauren
H* Fe?*, Co?*, Zn?* Pd?*, pt+*
AM*, EAM?* Rh3*, Ru%* Cu*, Ag*, Hg"?*
Sc?*, Ti**, cr¥*, Fe¥* BMes, SO, BH3, GaMe;, GaBrj, TI*
BF3, AP* R3C*, CgHs* n-Akzeptoren, RO*
CO,, SO, Sb3*, NO* Te**, Bry, Br*, ICN
Basen
Harte Basen Grenzwertige Basen Weiche Basen
NHj3, H,O, OH~ CgHsNH,, CsHsN, N3~ H-, R7, CN~
ROH, R,O NO,~, Br- C,Hy, CgHg, CO
NOj~, CIO4, F-, CI SCN-, R3P, (RO);P
R,S, RSH, RS”
82032_, I~

Abbildung 2: Auswahl einiger Sauren und Basen, die dem HSAB-Prinzip entsprechend eingeteilt wurden.!

Das HSAB-Konzept unterliegt neben seinem praktischen Nutzen zur Rationalisierung
von Selektivititen in der organischen Synthesel®l aber einiger Kritik.?*! Darunter sind
auch konzeptionelle Aspekte, wie die Verwendung von Komplexstabilititen in
wassriger Umgebung anstatt in der Gasphase. So wiirde das harte F~ in der Gasphase
mit fast allen Kationen, unabhdngig von deren Harte, stabilere Komplexe als mit I-
bilden, was im Gegensatz zum HSAB-Konzept steht. Harsche Kritik an der Ubertragung
des HSAB-Konzepts auf die Reaktivitdt in organischen Transformationen und dem
KLOPMAN-Theorem wurde kiirzlich von MAYR getlibt. Dieser kam zu dem Schluss, dass
das HSAB-Prinzip nicht zur Vorhersage der Reaktivitdt organischer, ambidenter
Reagenzien geeignet sei und nur in Retrospektive zur Rationalisierung von
Selektivitaten genutzt wiirde.l?! Eine bessere Beschreibung im Fall von Reaktionen unter
kinetischer Kontrolle sei nach MAYR die MARKUS-Theorie. Trotz der Problematik, dass
die Starke von LEWIS-Sauren und -Basen vom jeweiligen Partner abhangt, ! wie sich

3



1.2 Quantifizierung von Lewis-Aciditat

beim HSAB-Prinzip gezeigt hat, wurden viele Versuche unternommen Aciditats- und
Basizitatsskalen zu etablieren. Nachfolgend wird auf die im Rahmen dieser Arbeit

wichtigen Studien zur Quantifizierung von LEWIS-Aciditdt eingegangen.?

1.2 Quantifizierung von LEwWIS-Aciditit

1.2.1 Grundlegendes zur Quantifizierung von LEWIS-Aciditit

Bevor einige der wichtigsten Arbeiten zur Quantifizierung von LEWIS-Aciditat
vorgestellt werden, soll eine wichtige konzeptionelle Unterscheidung vorgenommen
werden. Beim Studium der Literatur zeigen sich drei unterschiedliche Ansdtze zur

Quantifizierung von LEWIS-Aciditat.

Der erste und élteste Ansatz basiert auf der Bestimmung thermodynamischer Daten wie
Reaktions- und Dissoziationsenthalpien oder Komplexbildungskonstanten der LEWIS-
Sauren mit mehreren Basen oder Referenzbasen. Die Hohe der Enthalpien oder der
Konstanten wird dann als Maf3 der Aciditdt betrachtet. Eng damit verkniipft sind
moderne, quantenchemische Methoden, mit denen solche Daten mittlerweile akkurat
berechnet werden konnen.?*?81 Dieser Ansatz hat seinen Ursprung in der anorganischen
und theoretischen Chemie und versucht vornehmlich die inhdrente Aciditat von LEWIS-

Siuren zu bestimmen.

Im zweiten Ansatz wird die LEWIS-Aciditit von Sduren durch ihren Einfluss auf eine
Referenzbase ermittelt, in der Regel mittels spektroskopischer Methoden. Dadurch soll
der Effekt der Sauren auf die Elektronenstruktur bestimmt werden. Elektronenarme
LEWIS-Sdauren beeinflussen die Elektronendichte in der Referenzbase, was durch
passende spektroskopische Methoden detektiert werden kann. Diese Methoden finden
verstarkt in der organischen und metallorganischen Chemie ihren Ursprung, da dadurch
die Auswirkung von LEWIS-Sduren auf LEWIS-Basen simuliert wird und Aufschliisse z.B.

iiber katalytische Aktivitdt erhalten werden konnen.

Ein dritter Ansatz aus der theoretischen Chemie befasst sich mit der Berechnung des
Elektronenmangels bzw. des Valenzdefizits der LEWIS-Sauren, ist aber noch nicht so
umfangreich wie die bisher beschriebenen. Daher sei hiermit nur kurz darauf

verwiesen.[29.30]

2 Auf die ausgesprochen umfangreichen Arbeiten von LAURENCE und GAL sei hingewiesen, die sich mit der
Erstellung von LEwis-Basizitdtsskalen beschiftigen.?”! Darin werden mehrere Skalen mit verschiedenen
Referenzsduren vorgestellt und diskutiert, die als Hilfe zur Abschidtzung von Reaktivititen und
Syntheseplanung dienen koénnen.
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Nachfolgend werden nun sowohl einige thermodynamische als auch spektroskopische
Methoden beschrieben, auf letztere wird verstarkt eingegangen.

1.2.2 Thermodynamische Quantifizierungsmethoden

Nach Etablierung der LEWIS-Sdure-Base-Theorie widmeten sich einige Gruppen der
Bestimmung der Starke von LEWIS-Sauren. In der Regel waren diese Arbeiten wenig
umfangreich oder nur sehr spezifisch. Die ersten ausgedehnten Studien stammten von
D. P. N. SATCHELL und R. S. SATCHELL.®' Dabei wurden die Komplexbildungs-
konstanten von LEWIS-Sauren MXxn mit einer Vielzahl an LEWIS-Basen, u.a. mit Anilinen,
Ketonen oder Aminen, bestimmt. In den Studien wurden entweder LEWIS-Sauren eines
Elements (z. B. BX3) oder einer Hauptgruppe (z. B. MCls) verglichen. Dadurch waren
zwar keine umfangreicehn Vergleiche moglich, es zeigten sich aber die heute allgemein
bekannten Aciditdts-Trends wie BFs < BCls < BBrs oder TiCls < ZrCls < HfCls.
Problematisch ist jedoch, dass in vielen Studien LEWIS-basische Losungsmittel genutzt
wurden, was Reihenfolgen verzerren kann. Zudem fehlen Messungen mit
Referenzbasen, die bessere Vergleiche zwischen verschiedenen Sauren ermoglichen

wiirden.

Einen quantitativen Ansatz zur Vorhersage der Reaktivitit von LEWIS-Sauren als
auch -Basen entwickelte DRAGO.®2 Durch Bestimmung der Reaktionsenthalpie AHr von
iiber 1000 Saure-Base-Addukten entwickelte er die folgende Vier-Parameter-Gleichung;:

—AHzrss = EsEs + CsCs

Gleichung 1: AHr = Reaktionsenthalpie, S = Saure, B = Base, E = Parameter der elektrostatischen
Bindungsfahigkeit, C = Parameter der kovalenten Bindungsfahigkeit.

Anhand dieser Gleichung und der ermittelten Parameter konnen die
Reaktionsenthalpien fiir nicht bekannte Addukte vorhergesagt werden. Insofern bietet
diese Methode keine Skala fiir Aciditdat oder Basizitdt, inkorporiert aber Ansatze des
HSAB-Prinzips. Liegen zwei Sauren in Gegenwart einer Base vor, kann die Praferenz der
Base abgeschatzt werden. Gleichung 1 ist von MULLIKENs Arbeiten schwacher Charge-
Transfer-Komplexe abgeleitet. Der erste Term steht fiir elektrostatische
Wechselwirkungen zwischen den Teilchen, der zweite Term fiir kovalente. So besitzt BFs
Es- und Cs-Werte von 9.88 und 1.62, SbCls von 7.38 und 5.13. Demnach bilden Basen mit
BFs starker ionische Wechselwirkungen aus als mit SbCls, letzteres weist jedoch deutlich
starkere kovalente Wechselwirkungen auf. Unter den untersuchten Sduren waren
diverse Klassen vertreten, z.B. auch Iod, Phenole, SO: oder InMes, hauptsachlich aber

neutrale Spezies. Um ionische Wechselwirkungen besser beschreiben zu koénnen,
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entwickelte DRAGO weiterhin mit MARKS die Dé&O-Gleichung, in der ein- und

zweiwertige Kationen behandelt werden. !

Die aktuell wichtigste und ebenfalls sehr umfangreiche thermodynamische Methode zur
Quantifizierung von LEWIS-Aciditdt ist die von CHRISTE etablierte Fluorid-lonen-
Affinitat (FIA). Die FIA entspricht der Enthalpie der Addition eines Fluorid-lons an eine
monomere LEWIS-Saure in der Gasphase (s. Schema 2). Wie aus Schema 2 ersichtlich,
setzt sich die FIA aus einem experimentell zugéanglichen Teil zusammen, der Addition
von Fluorid an Carbonylfluorid (4), sowie einem quantenchemisch ermittelten Term, der
der Ubertragung eines Fluorid-Ions von COFs~ (3) auf die LEWIS-Séure entspricht,
zusammen. Diese Methode wurde angewandt, da zur Zeit von CHRISTEs Studien
quantenchemische Methoden noch ungenaue Ergebnisse bei der Berechnung geladener
Teilchen, wie dem Fluorid-Ion, lieferten.34

- theoret. AHR _
COF; + LS ==————= COF, + LSF

3 4 5
AHe -
COF, + F —=P 2R . ~CcoF,
4 3
_ —AHg=FIA  _
Ls + LSF
5

Schema 2: Bestimmung der Fluorid-lonen-Affinitat (FIA), die als Maf$ der LEwIs-Aciditat dient.

Mit dieser Methode wurden die FIAs von iiber 100 LEWIS-Sduren ermittelt, einige davon
sind in Tabelle 1 wiedergegeben.® Die FIAs der in Tabelle 1 angegebenen LEWIS-Sauren
entsprechen innerhalb der Gruppen den Erwartungen, d.h. die Aciditdt steigt mit der
Periode der Halogenidsubstituenten (Eintrage 1-4, F < Cl < Br < I). Weiterhin weisen
Aluminium-basierte LS hohere FIAs als die Bor-basierten LEWIS-Sdauren auf. AlBrs und
Alls tibertreffen sogar SbFs. KROSSING fiihrte fiir LEWIS-Sduren, die starker sind als SbFs,
den Term LEWIS-Supersduren* ein.®®! Anhand der in den Klammern aufgefiihrten
Werten (Eintrdge 5-7) der Aluminium-basierten LS zeigt sich aber ein Problem dieser
Skala. Die in Klammer angegeben Werte entsprechen den FIAs der AlIXs-Spezies in fester
Form. Diese unterscheiden sich deutlich von deren normalen FIAs, die monomerem
AlXs in der Gasphase entsprechen. Das heifst, dass die FIAs und Reihenfolgen der Sauren
in anderen Aggregatzustinden und vor allem auch in Losung deutlich von den
gangigen FIAs abweichen konnen. Daher eignen sich FIAs zwar um die Aciditdten
einzelner, isolierter Molekiile verschiedener Sauren zu diskutieren, um die Aciditit in

Losung abzuschatzen ist sie jedoch fragwiirdig.

3 Obwohl in der Publikation von 104 berechneten FIAs die Rede ist, werden nur ca. 30 Werte angegeben.
4 OLAH wiéhlte bereits Jahre vorher, jedoch ohne Bezug auf eine Skala, AICls als Grenze zur LEWIS-
Superaciditat.[!
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Tabelle 1: Auswahl einiger FIAs als auch Chlorid-Ionen-Affinitdten (CIAs), Hydrid-lonen-Affinitdten
(HIAs) und Methyl-Ionen-Affinitiaten (MIAs).

Eintrag LS FIA /kJ-mol'® CIA/kJmol?9 HIA/kJmol?9 MIA/kJ-mol!9
1 BFs 338 146 299 355
2 BCls 405 183 391 436
3 BBrs 433 213 438 477
4 Bls 448 261 505 540
5 AlCls 457 (332)b 318 450 490
6 AlBrs 494 (393)» 326 464 502
7 Alls 499 (393)b 347 497 535
8 GaFs 431 306 462 491
9 GaCls 432 294 464 493
10 GaBrs 436 295 470 498
11 AsFs 4309 251 485 527
12 SbFs 4939 341 562 [531]9 607 [544]9

a) Werte aus Ref. [36], MP2/PDZ-Level. b) Werte in Klammern geben die FIAs fiir die LS in Standardzustanden an, d. h.
fest fiir AlXs. ) Werte aus Ref. [30], G3-Level. d) SbFsH- und SbFsMe- sind instabil und wiirden in SbFs+ + HF bzw. MeF
zerfallen. Die Werte der Bildung dieser Zerfallsspezies sind in eckigen Klammern angegeben.

Weiterhin werden die Reaktionsenthalpien als ganzes gewertet und unterschiedliche
Effekte wie Reorganisationsenergien bei der Fluorid-lonen-Anlagerung werden dabei
aufler Acht gelassen. Nichtsdestotrotz stellt die FIA eine einfache Methode zur
Abschatzung von Aciditdten dar, sofern andere Werte nicht zuganglich sind und findet

mittlerweile breite Anwendung.*”]

Durch die einfache Zuganglichkeit wurden noch weitere Skalen entwickelt, wie die
Chlorid-Ionen-Affinitat (CIA), Hydrid-Ionen-Affinitdt (HIA) und Methyl-Ionen-Affinitat
(MIA).® Diese berticksichtigen Erkenntnisse aus dem HSAB-Prinzip, um neben der
harten FIA noch die Affinitdt von LEWIS-Sduren beziiglich weicher Basen zu bewerten.’
Dabei zeigt sich z.B., dass Bls (Eintrag4) gemafl seiner FIA weniger acide als alle
Aluminium-basierten LS (Eintrdge 5-7) ist, jedoch eine hohere MIA als all diese aufweist

und dementsprechend eine weichere aber dennoch sehr starke LEWIS-Sdure darstellt.

1.2.3 Spektroskopische Quantifizierungsmethoden

Neben den bisher erlauterten thermodynamischen Methoden zur Quantifizierung von
LEWIS-Aciditat bieten die spektroskopischen Methoden einige Vorteile. Einerseits
werden spektroskopische Untersuchungen in der Regel in Losung durchgefiihrt, d.h.
Solvenseffekte werden berticksichtigt. Andererseits quantifizieren sie die Aciditat einer

Saure anhand deren Effekte auf eine LEWIS-Base. So lasst sich eher abschéatzen, wie sich

5 Die CIA, HIA und MIA von KROSSING basieren nicht mehr auf COF2-Daten sondern sind von den
jeweiligen Trimethylsilylverbindungen abgeleitet.[*
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LEWIS-Sauren als Katalysatoren verhalten. Die meisten dieser Methoden stammen daher
tiberwiegend von Gruppen, die der organischen Chemie zuzurechnen sind.

LS
+ ,
R-D ‘—Lis~ R-D’
-LS
6 7
v |
Referenzsignal Verandertes Signal

Schema 3: Prinzip der spektroskopischen LEwWIs-Aciditdts-Bestimmung mit einer Sonde R-D 6. 4 = Wellen-
lange der Strahlung der verwendeten Spektroskopie.

Das Prinzip der spektroskopischen Methoden basiert darauf, dass durch Komplexierung
einer funktionellen Gruppe einer Referenzbase 6 eine starkere Absenkung des HOMOs
oder des LUMOs im Komplex 7 stattfindet (s. Schema 3). Bei einer gegebenen spektros-
kopischen Methode fiihrt dies dann zu einer hypsochromen oder bathochromen
Verschiebung eines beobachteten Signals.**! Die Hohe der Verschiebung sollte mit der

Aciditat der Saure korrelieren.

Die ersten Ansatze stammen von LAPPERT und COOK aus den 60er Jahren und wurden
mittels IR-Spektroskopie durchgefiihrt (s. Tabelle 2), weitere Studien verwendeten NMR,
UV-Vis oder ESR-Spektroskopie. In Tabelle 2 sind die umfangreichsten Studien mit den
gangigeren LEWIS-Sdauren und deren Skalen zusammengefasst, weitere Sonden sind in
Abbildung 3 aufgefiihrt.

~
(0] o O
04 :
LoD oo
| OH O OH O
13 14 15 16

IR-Spektroskopie ESR-Spektroskopie & UV-Vis-Spektroskopie
Fluoreszensspektroskopie

Abbildung 3: Weitere spektroskopische Sonden zur Quantifizierung von LEwIs-Aciditdt von D. P. N.
SATCHELL und R. S. SATCHELL,!3%1 FUKuzUMI¥%41l und YOON.[42!

Die in Abbildung 3 aufgefiihrten Sonden tauchen aus mehreren Griinden nicht in
Tabelle2 auf. D. P. N. SATCHELL und R. S. SATCHELL, die sich schon mit
thermodynamischen Methoden der Untersuchung von LEWIS-Aciditit befassten
(s. Kapitel 1.2.2), versuchten Komplexbildungskonstanten von LS mit Perinapthenon (13)
mit den IR-Verschiebungsdifferenzen Av zu korrelieren. Dabei wurde keine Korrelation
gefunden und IR-spektroskopische Messungen als ungeeignet befunden.*! FUKUZUMI
konnte zeigen, dass die LEWIS-Aciditdit von Sauren durch ESR-Spektroskopische

Untersuchungen von Superoxid-Metallkomplexen quantifiziert werden kann.
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Tabelle 2: Zusammenfassung einiger spektroskopischer Studien zur Quantifizierung von LEwIS-Aciditét.

Eintrag Entwickler Methode Referenzsonde Untersuchte LEWIS-Sduren Reihenfolge Referenz
IR- o BFs, BCls, BBrs, AlCls. AlBrs, GaCls, SiCls = GeCls << InBrs < SnBrs < Tila= InCls <
1 LAPPERT Spektroskopie )J\o/\ GaBrs, InBrs, InCls, TiCls, TiBrs®), Tils?), AICl5 = BFs < SnCls < TiCls = TiBrs = ZrCls < [43]
Av 8 ZrCls), SiClsa, GeCls?, SnClsd AlBrs < GaCls << BCls < BBr3
? CdCl, CaBr, CaCly, CoCl, HgCl, oy, & o, < CoCll = CaBro = HygCla = HgBr
IR- HgBr2, ZnCly, BiCls, InCls, BFs, BCls, .
. < ZnCl2 = BiCls = InCl3 << SnCls < SnBrs = BFs <
2 COOK Spektroskopie BBrs3, Bls, AICls, AlBrs, FeCls, FeBrs, [44]
Av o SnCls SnBra. TiCls. TiBrs. ZrCls PFs FeCls < FeBr3 < AICIs < AlBr3 < PFs = ZrCls <
9 ’ ’ ’ ! o TiCla < TiBrs < BCl3 < SbFs < SbCls = BBrs < Bl
SbFs, SbCls
IR i
) . MgClz, BCls, AICls, AlBrs, Alls, GaCls, MgClz = Gals << AlCls < GaBrs < SnCls = GaCls
3 BARRON SpektArZ);kople 0.0 GaBrs, Gals, SnCls, ZrCla < ABrs = Alls < ZrCls << BCls %3]
10
- ) . . .
HNMR  ryp ppwo,  BEy FBusB, FBuBCL isBuBCl, BCL, - (g BCl ~ SniBry < SnCli < BEs = InCls <
4 MCCUSKER  Spektroskopie E6O AlClIs, InCls, SiCls, GeCls, SnCls, SnBry, TiCls = BiCls < i-BuBCls < AICI < BCI [46]
AS('H) ? Snls, TiCli, PCls, AsCls, BiCls = DI S FRUbA PR PR
"P-NMR- i BF>Et:0, BCls, BBrs, Bls, B(CsFs)s, AICI SnClu < TiCls < B(CeFs)s < AICI = BF+EtO <
. ~_P~_~ 3-Et20, 3, 3, Bl, 6F5)3, 3, 4 4 6F5)3 3 = BFs-Et2
> BECKETT  Spekiroskopie SnCls, TiCls, SbCls, SbCls < BCls < BBrs [47.48]
AS(3'P) 11
O
TH-NMR- .
6 CHILDS Spektroskobie H BFs, BCls, BBrs, EtsAl, ER2AICI, EtAICl, EtsAl < SnCls < EAICI < TiCls < EtAICL = [49]
D oy P | AICL, SnCl, TiCly, SbCls BF: < AICls < SbCls = BCls < BBrs
12

a) Die Komplexe wurden als 2:1-Addukt aus Sonde und LEWIS-Saure untersucht.
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Diese Daten zeigten eine Korrelation mit den Fluoreszensmaxima der LS-Komplexe mit
10-Methylacridon (14). Damit konnte FUKUZUMI zeigen, dass sich 14 als Fluoreszens-
sonde zur Bestimmung von LEWIS-Aciditdten eignet.%4!l In FUKUZUMIs Studien wurden
hauptsachlich Metall-Perchlorate untersucht, die keinen Vergleich mit den in Tabelle 2
aufgefiihrten Studien zulassen. Die Alizarin-Sonden 15 und 16 hingegen wurden als
Festkorpersonden eingesetzt, indem sie auf eine zu untersuchenden Substanz
aufgedampft werden. Die Hohe der Verschiebung der UV-Vis-Banden der Alizarine 15
oder 16 wurde dann als Mafs der Festkorper-Aciditat gewertet. 2l

Von den in Tabelle 2 aufgefiihrten Studien finden heutzutage insbesondere die
Methoden von CHILDS mit Crotonaldehyd (12) als 'H-NMR-Sonde®! und die von
BECKETT##81 mit Triethylphosphinoxid (11) als 3'P-NMR-Sonde® umfangreiche Verwen-
dung.l3-2I Die Priorisierung von NMR-Spektroskopie gegeniiber IR-spektroskopischen
Methoden mag an dem lange Zeit schwerer durchfiihrbaren Messen unter strikt
wasserfreien Bedingungen in der IR-Spektroskopie und den komplexeren IR-Spektren
liegen. Bei der GUTMANN-BECKETT-Methode muss z.B. nur die Verschiebung eines
Signals beobachtet werden, die Zuordnung der Banden in IR-spektroskopischen

Methoden ist hingegen nicht immer einfach.*’!

Auf einen ausfiihrlichen Vergleich der Daten in Tabelle 2 wird verzichtet, da die
Ergebnisse einfach interpretierbar sind und in der Regel dhnliche Reihenfolgen der
LEWIS-Sauren erhalten wurden. Interessant ist aber ein Vergleich der spektroskopischen
Methoden mit der FIA aus Tabelle 1. So zeigen sich mit allen spektroskopischen
Methoden die Borhalogenide als acider als die jeweiligen Aluminiumhalogenide. Dies
verdeutlicht den Unterschied zwischen der thermodynamischen Aciditdt einer Saure

und ihrer Auswirkung auf eine LEWIS-Base.

Sowohl die thermodynamischen, die theoretischen als auch die spektroskopischen
Studien lieferten niitzliche Beitrdge zum Verstandnis von LEWIS-Aciditit und auch -
Basizitat. Einen praktischen Aspekt, den LEWIS 1938 schon in seinem Werk mit dem
Saure-Base-Begriff verkniipfte, ! lieflen die meisten dieser Studien jedoch aufier Acht: die
katalytische Aktivitat. Obwohl im Zuge der LEWIS-Theorie viele LFERs (, lineare freie
Enthalpie Beziehung”, engl.: linear free energy relationship) entwickelt wurden, die
physikalisch-chemische Parameter, wie Nukleophilie, mit Reaktivitit verkniipften,
wurden nur wenige solcher Studien beziiglich LEWIS-Aciditdt durchgefiihrt, obwohl
eines der Hauptanwendungsgebiete von LEWIS-Sdauren der Einsatz als Katalysatoren
ist.l¥l Studien wie die von PIERS, in der das weniger acide PhB(CsFs)2(19) eine
Allylstannylierung schneller katalysiert als das acidere B(CsFs)s (20),1°4! verdeutlichen,

¢ Die Methode wird meist als GUTMANN-BECKETT-Methode bezeichnet.’-%2 Oft werden auch anderen
Phosphinoxide wie Triphenylphosphinoxid (17) oder Tri-n-butylphosphinoxid (18) verwendet.

10
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dass eine Verkniipfung von Aciditdt mit kinetischen Studien notwendig ist. Auf eine
Reihe von Arbeiten, die eine Verkniipfung der beiden Parameter Aciditat und Aktivitat

untersuchten, wird im nachsten Kapitel eingegangen.

1.2.4 Verkniipfung quantifizierter LEWIS-Aciditit mit Aktivitat

Die einzige quantitative Studie, die LEWIS-Aciditat mit katalytischer Aktivitat verkntipft,
ist eine kleine Studie von LASZLO aus den 90er Jahren.l®® Dieser untersuchte die
theoretische Grundlage der Verwendung einer spektroskopischen LEWIS-Aciditats-
Sonde anhand der Arbeit von CHILDS.#%1 LASZLO konnte zeigen, dass die von CHILDS
als Mafs der LEWIS-Aciditdt genutzte Verschiebungsdifferenz AS('H) des H-3 in
Crotonaldehyd-LEWIS-Saure-Komplexen eine Korrelation mit den berechneten Energien
des niedrigsten n*-Orbitals der Komplexe aufweist.[® Daraufhin untersuchte LASZLO
den Zusammenhang zwischen den n*-Orbital-Energien und der katalytischen Aktivitat
von sechs LEWIS-Sauren in der in Schema 4 gezeigten En-Reaktion zwischen B-Pinen (21)
und Acrylsauremethylester (22). Dabei zeigte sich eine deutliche Korrelation der n*-
Orbital-Energien mit den katalytischen Aktivititen der untersuchten LEWIS-Sauren (BCls
> AlBrs > AlCls > EtAICL: > Me2AIC] > MesAl).

0
. P 10 mol% LS O
| (6]
21 22

23

Schema 4: Von LASZLO untersuchte En-Reaktion zur Bestimmung der Aktivitat einiger LEWIS-Sauren.[®]

Das bedeutet, dass spektroskopische Methoden zur Quantifizierung von LEWIS-Aciditat
prinzipiell geeignet sind, um die Kkatalytische Aktivitit einfacher LEWIS-Sauren

vorherzusagen.

Neben dieser singuldren Studie wurden in den letzten Jahren einige Arbeiten
durchgefiihrt, die qualitativ die Aktivitit von Katalysatoren mit ihrer Aciditat
verglichen. Darunter fallen Arbeiten wie von CARLSON, der den Zusammenhang
verschiedener LEWIS-Sdaure-Parameter mit ihrer Reaktivitit in Alkylierungs-, DIELS-
ALDER- und FRIEDEL-CRAFTS-Reaktionen untersuchte.’”l BERKE untersuchte in
mechanistischen Studien zur Hydrierung von Alkenen den FEinfluss der Aciditat von
Bor-basierten LEWIS-Sauren. Dabei wurde eine inverse Abhéngigkeit gefunden, weniger
acide Borane lieferten hohere TONSs (,katalytische Produktivitat”, engl.: turnover
number).168]

Zusatzlich zu diesen Arbeiten kommen Studien, die sich nicht mit der Aciditat als

Parameter sondern mit der Selektivitat und Aktivitat von LEWIS-Sduren in katalysierten

11
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Reaktionen befassen.[®! Recht umfangreich ist z.B. die Arbeit von KOBAYASHI, der ca.
40 Metallchloride auf ihre Aktivitat und ihre Selektivitdt beziiglich der LEWIS-basischen
Funktionalitdaten der Substrate in der Reaktion in Schema 5 untersuchte.0

_Ph i Ph.
j\ . )rle\ . OSiNe, 1 eq MCl, ~ OH O NH O
I o +
PR H pp">H ° Ph CHCl, -212 hC oder RT Ph)W)J\Ph PhMPh
24 25 26 27 28

Schema 5: Von KOBAYASHI durchgefiihrte Reaktion zur Untersuchung der Aktivitdt und Selektivitdt von
Metallchloriden. Ne = nicht spezifiziert, moglicherweise neo-Pentyl.[”"]

Anhand der Gesamtausbeute von 27 und 28 nach der gegebenen Reaktionsdauer wurde
die Aktivitat in aktiv (> 40%), schwach (<40%) und inaktiv eingeteilt. Aus dem
Verhiltnis von 27 zu 28 wurden die Chloride als Aldehyd-selektiv (27:28 > 2:1), Aldimin-
selektiv (28:27 >2:1) oder neutral bezeichnet. Als aktiv zeigten sich vor allem Metall-
chloride in hohen Oxidationsstufen wie BCls, TiCls, ReCls, FeCls, MoCls oder WCls.
Schwach oder inaktiv waren insbesondere Chloride der Form MCl.. Interessant
erscheint, dass viele der aktiven Hauptgruppenmetallchloride eher Aldehyd-selektiv
waren, hochoxidierte Ubergangsmetallchloride waren neutral. Die als schwach

befundenen Metallchloride waren ausschliefllich Aldimin-selektiv oder neutral.

Abschliefiend zu erwadhnen sind die recht neuen Studien von SIGMAN, die in der
Tradition der klassischen LFER-Arbeiten liegen, in denen aber neue theoretische
Konzepte und Methoden verwendet wurden.”'7>7¢1 Dabei wurden verschiedenste
Reaktionen und Katalysatoren auf Zusammenhange zwischen deren Selektivitaten und
gangigen physikalisch-organisch-chemischen Parametern, u.a. auch Acidititen der
Katalysatoren, untersucht.

Bedingt durch die hohe Komplexitat vieler moderner Synthesemethoden und der
fortschreitenden Unterstiitzung der theoretischen Chemie in organisch-synthetischen
Fragestellung hat sich die Forschung beziiglich der Untersuchung von LEWIS-Aciditét als
Parameter verstarkt. Aufgrund neuer Anwendungsgebiete komplexer LEWIS-Sduren, wie
z.B. der Aktivierung kleiner Molekiile wie H: durch frustrierte LEWIS-Paare, wird sich

dieser Trend wahrscheinlich zukiinftig fortsetzen.

12
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1.2.5 Vorarbeiten in der Arbeitsgruppe HILT

Auch in der Gruppe HILT wurden in den letzten Jahren Arbeiten zur Verkniipfung von
LEWIS-Aciditat mit der Kkatalytischen Aktivitdit der Sduren unternommen. Zur
Quantifizierung der Aciditit von LEWIS-Sduren wurde die deuterierte Chinolizidin-
Sonde 29-d1 mit einem Uberschuss der jeweiligen Siure umgesetzt (s. Schema 6).7

8(°H, CH,Cl,) = 1.58 ppm 8(°H, CH,Cl,) > 1.58 ppm
D D
+LS
N -LS '?'+
29-q, -Ls 30-0,

AS(PH) = 8(°H, 30-d,) - 5(°H, 29-d;) = Starke der LS

Schema 6: Prinzip der Verwendung der Deuterochinolizidin-Sonde 29-d1 zur Bestimmung der LEWIS-
Aciditat einer LS anhand der Verschiebungsdifferenz A3(?H).

Als Maf der Aciditdt einer LEWIS-Saure wurde dabei, analog zu Sonden in Kapitel 1.2.3,
die 2H-NMR-spektroskopisch erfassbare Verschiebungsdifferenz AS(*H) zwischen
komplexierter 30-d1 und freier Sonde 29-d1 gewahlt.”3”°1 Ebenso wie bei der GUTMANN-
BECKETT-Methode muss nur ein Signal beobachtet werden, was bei komplexeren,
chiralen LEWIS-Sauren von Vorteil ist. Die erhaltenen Aciditaten gangiger LEWIS-Sauren

deckten sich mit den Ergebnissen von CHILDS. 80

Weiterhin wurden die untersuchten LEWIS-Sauren in drei verschiedenen Reaktionen als
Katalysatoren eingesetzt. MOBUS konnte zeigen, dass ab einer ,Schwellenaciditdt” eine
Korrelation der Verschiebungsdifferenzen mit der katalytischen Aktivitdt der LEWIS-
Sauren in der DIELS-ALDER-Reaktion zwischen 1,4-Naphthochinon (31) und 2-Methyl-
1,3-butadien (32, Isopren) besteht (s. Schema 7).”8) LEWIS-Sduren mit geringer Aciditat
katalysierten die Reaktion dufierst schwach oder iiberhaupt nicht. Eine Abweichung von
dieser Korrelation wiesen SnCls und TiCls auf, die schwiacher katalysierten als die
A3(2H)-Werte erwarten lieSen. PUNNER konnte in zwei weiteren Reaktionen, einer
POVAROV-Reaktion und einer intramolekularen Zyklisierung eines Diazoesters, ebenfalls
eine Korrelation der quantifizierten LEWIS-Aciditat mit der katalytischen Aktivitat der
Sauren zeigen.!®!l Mit diesen Arbeiten lief3 sich also zeigen, dass im Fall einfacher LEWIS-
Sduren ein Zusammenhang zwischen spektroskopisch ermittelter Aciditdit und
katalytischer Aktivitat besteht.

7 Die Sonde 29-d1 wurde bereits von BOHLMANN in IR-spektroskopischen Untersuchungen zur Struktur von
Alkaloiden eingesetzt.[”’]
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1.2 Quantifizierung von Lewis-Aciditat

0]

X 0
SRR 000
= 2 2

0°

31 32 33

Schema 7: Von MOBUS untersuchte Reaktion zur Quantifizierung der katalytischen Aktivitat diverser LEWIS-

Sduren.!”s]

Im Rahmen meiner Diplomarbeit sollte neben der Entwicklung einfach zuganglicher
deuterierter ZH-NMR-Sonden die Aciditdt von Silyltriflaten untersucht werden.®? Dabei
zeigte sich die Deuterochinolizidin-Sonde 29-d1 als ungeeignet, da die Addukte instabil
waren. Als alternative Sonde konnte Deuteropyridin 34-d5 eingesetzt werden. Die
Reaktivitdt der Silyltriflate wurde in der von MOBUS beschriebenen DIELS-ALDER-
Reaktion zwischen 31 und 32 ermittelt. Hier lieff sich eine moderate Korrelation
zwischen den AS(?H)-Werten und der katalytischen Aktivitat finden. MesSiOTf (35) wies
eine deutlich erhohte Reaktivitdt gegeniiber den anderen untersuchten Silyltriflaten auf,
die noch nicht erklart werden konnte.[®! Ein Problem dieser Studie war jedoch der
Einfluss von moglichen Spuren an H:0O in den getrockneten Losungsmitteln.®# Durch
Hydrolyse der Silyltriflate kann HOTf entstehen, das auch in der Lage ist die Reaktion
zu katalysieren. Erste Untersuchungen ergaben unklare Tendenzen, ob eine versteckte

Protonenkatalyse vorlag, es tiberwogen aber die Ergebnisse die dagegen sprachen.®?!
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2 Aufgabenstellung

2 Aufgabenstellung

Aufbauend auf den bereits im vorherigen Kapitel vorgestellten Studien unseres
Arbeitskreises”#80-831 zur Quantifizierung von LEWIS-Aciditat und deren Verkniipfung
mit katalytischen Aktivititen von LEWIS-Sduren, sollten im Rahmen dieser Arbeit
ausgedehntere Studien erfolgen. Abweichend von den bisher eingesetzten, einfachen
Metallhalogenid- und Silyltriflat-basierten LEWIS-Sduren, wie z.B. AICls, BFs, Znl,
MesSiOTf oder t-BuMe:SiOTf, war es vorgesehen, unkonventionellere und auch neue, in
der modernen organischen Synthese genutzte LEWIS-saure Katalysatoren zu
untersuchen. Dabei war von Interesse, ob sich diese Systeme &hnlich einfach
quantifizieren und insbesondere, ob sich Korrelationen zu ihrer katalytischen Aktivitat
finden lieflen. Dadurch sollte auch versucht werden, spezifische Fragestellungen dieser

LEwIs-Saure-Klassen zu adressieren (s. nachfolgende Kapitel).

2.1 Quantifizierung der LEWIS-Aciditit von Silyliumionen

Durch bisherige Studien zu Silizium-basierten LEWIS-Sauren im Rahmen der eigenen
Diplomarbeit,® wurden wir auf die von OESTREICHE>®! vorgestellten Ferrocenyl-
silyliumionen 36 aufmerksam. Diese hochreaktiven, trivalenten Siliziumkationen (im
Folgenden als Silyliumionen bezeichnet) zeichnen sich als potente LEWIS-Saure-

Katalysatoren in DIELS-ALDER-Reaktionen aus (s. Schema 8).

? F'é’ //SII\“'FEZ 5.0 mol% 36a_ @A
N J)J\Ph + © T CH,Cl,  Ph D
S= [B(C5Fe)al 40 °C C(O)Ph
36 trans-39
36a = 36 mit
5(%°si) = 70-117 ppm R' = Me; R? = t-Bu

Schema 8: a) Grundgeriist der von OESTREICH vorgestellten Klasse der Ferrocenylsilyliumionen 36.
b) Beispiel einer von 36a katalysierten, anspruchsvollen DIELS-ALDER-Reaktion.

Silyliumionen sind, bedingt durch ihre bis dato schwere Synthese und Handhabbarkeit,
eine in der katalytischen organischen Synthese wenig genutzte und dadurch wenig
studierte Klasse hochreaktiver LEWIS-Sduren. In Kooperation mit der Arbeitsgruppe
OESTREICH sollte erdrtert werden, ob sich diese Klasse von LEWIS-Sduren analog
bekannter, einfacher LEWIS-Sduren aus unseren bisherigen Studien”880-83 quantifizieren
und mit ihrer Kkatalytischen Aktivitat korrelieren ldsst. Die experimentelle
Quantifizierung der LEWIS-Aciditét sollte mit einer unserer bereits erprobten 2H-NMR-
Sonden!®#l unternommen werden (s. Abbildung 4). Die Bestimmung der katalytischen

Aktivititen war mittels in situ Fourier-Transform-Infrarot-Spektroskopie (isFTIR-
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2.2 Carbeniumionen als Lewis-Sauren

Spektroskopie) anhand einer in der Arbeitsgruppe OESTREICH etablierten Silyliumionen-
katalysierten DIELS-ALDER-Reaktion vorzunehmen.

D p N | D
N
D D
T oS
29-9, 34-d;

Abbildung 4: In bisherigen Studien verwendete, deuterierte 2H-NMR-Sonden zur Quantifizierung von
LEwis-Aciditat.

Nach Erhalt der beiden Parameter LEWIS-Aciditdt und katalytische Aktivitat sollten
mogliche Korrelationen zwischen diesen gesucht und bei Fehlen von Korrelationen
potentielle Ursachen untersucht werden. Die Haltbarkeit der giangigen Praxis der
Verwendung der #¥Si-NMR-Verschiebungen von Silizium-basierten LEWIS-Sauren (SLS)
als Mafs ihrer LEWIS-Aciditat®”#l sollte weiterhin naher beleuchtet werden.

2.2 Carbeniumionen als LEWIS-Sauren

Im Gegensatz zu den bereits erwdhnten Silyliumionen sind trivalente Kohlenstoff-
basierte Kationen (im Folgenden als Carbeniumionen bezeichnet), insbesondere
Triphenyl-carbeniumionen (im Folgenden als Tritylionen bezeichnet, s. Abbildung 5) seit
iber 100 Jahren bekannt.® Durch die positive Ladung weisen diese organischen

Steuerung der elektronischen

/ Kationen LEWIS-saure Eigenschaften auf
Eigenschaften durch Substituenten und sollten, wie die homologen

Silyliumionen, in der Lage sein, als

O O Katalysatoren zu agieren. Dennoch
-+

_ finden sie bisher in der organischen

Hohe Elektrophilie [W»C\A] Katalyse bis auf wenige Beispiele nur
WCA's erlauben geringe Beachtung.®! Eine erfolgreiche

\ 40 hohe Aktivitat / Anwendung von  Tritylionen als

Abbildung 5: Generelle Struktur von Tritylionen und ~Katalysatoren in DIELS-ALDER-Reaktion-
ihre Merkmale. WCA =Schwach koordinierendes An- en war zu Beginn dieser Arbeit noch
ion (engl.: weakly coordinating anion). nicht bekannt. Durch die Ahnlichkeit
und hohe Reaktivitdt der homologen Siliziumverbindungen inspiriert, sollte in der
vorliegenden Arbeit die katalytische Aktivitit einer Reihe von verschieden
substituierten Tritylionen beziiglich DIELS-ALDER-Reaktionen untersucht werden. Bei
Verwendung von Tritylionen als LEWIS-Sauren besteht haufig die Problematik, dass
durch Hydrolyse der Kationen gebildete, sehr starke BRONSTED-Sauren als zusatzliche
Katalysatoren agieren.’’?l Deshalb sollte insbesondere die Frage beziiglich der

eigentlichen katalytisch aktiven Spezies — Kation oder Proton — beleuchtet werden.

16



2 Aufgabenstellung

2.3 LEwIs-Sdure-Aktivierung von Oxazaborolidinen

Neben den bisher geplanten Projekten, deren Thema die Untersuchung eher
unkonventioneller LEWIS-Sdauren wire, sollten auch Systeme studiert werden, die sich in
der Praxis etabliert haben. Eine relativ neue Methode, die Verwendung von LEWIS- und
BRONSTED-Sauren zur Aktivierung von chiralen, schwachen LEWIS-Sduren, machte sich
E.J. COREY vor einigen Jahren zu Nutze. Er verwendete erst BRONSTED-*l und spater
LEWIS-Sauren,® um formidable Katalysatoren fiir enantioselektive DIELS-ALDER-
Reaktionen durch Aktivierung chiraler, Prolin-basierter Oxazaborolidine 41, besser
bekannt als CBS-Katalysatoren (CBS: COREY-BAKSHI-SHIBATA), zu erhalten (s. Schema 9).
Im Fall der LEWIS-Sauren erwies sich jedoch nur AlBrs als effektiv. Eine Reihe weiterer
LEWIS-Sauren, vom mittelstarken BFs-Et20O {iber SnCls zum recht starken BCls, wurde als
schlecht aktivierend oder wenig verheiffungsvoll befunden. Diese Beobachtungen
wurden nicht naher erlautert, weshalb die Aktivierung von Oxazaborolidinen durch
LEWIS-Sduren im Rahmen dieser Arbeit untersucht werden sollte. Dabei sollte tiberpriift
werden, ob sich die Aktivierung von Oxazaborolidinen 41 durch LEWIS-Sduren quan-
titativ erfassen lies. Dies wiirde in Analogie zur Chinolizidin-basierten Sonde 29-d: 2H-

NMR-spektroskopisch mittels eines deuterierten CBS-Katalysators 41-d1 erfolgen.

5(°H) = 4.54 ppm 5(°H) > 4.54 ppm
1 1
DR i DR i
AlBry
Neg” > @[\::9/ Erhdhte LEWIS-Aciditat
R2 BrsAl  R2
41-d, AlBr3+41-d,

Schema 9: Geplante Methode zur Quantifizierung der Aktivierung eines Deutero-CBS-Katalysators 41-d:
durch LEwis-Sauren per 2H-NMR-Spektroskopie.

Sofern sich fiir verschiedene LEWIS-Sauren verschieden hohe Aktivierungswerte messen
lassen wiirden, sollte durch kinetische Messungen von katalysierten DIELS-ALDER-
Reaktionen {iiberpriift werden, ob es tatsdchlich eine wie von COREY beobachtete
,Schwellenaciditat” gibt, oder ob andere Parameter fiir die unterschiedlich hohe
Aktivierung durch verschiedene LEWIS-Sduren verantwortlich sind. Da der LEWIS-Saure-
aktivierte CBS-Katalysator ein chiraler Katalysator ist, sollte zusatzlich versucht werden
die Enantioselektivitdt der untersuchten Reaktionen in eine Korrelation zwischen LEWIS-

Saure-Starke und katalytischer Aktivitat einzubeziehen.
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2.4 Quantifizierung der Wasserstoffbriicken-Aktivierungsstarke von Thioharnstoffen

2.4 Quantifizierung der Wasserstoffbriicken-Aktivierungsstirke

von Thioharnstoffen

Eine Klasse von Katalysatoren, die auf den ersten Blick nicht als LEWIS-Sauren
erscheinen, sind die seit einigen Jahren in asymmetrischen Katalysen genutzten
Thioharnstoffe. Diese Organokatalysatoren sind in der Lage funktionelle Gruppen durch
Wasserstoffbriicken fiir Transformationen zu aktivieren. SCHREINER konnte zeigen, dass
Thioharnstoffe ein Verhalten analog zu klassischen LEWIS-Sduren zeigen konnen.[
Werden o,B-ungesattigte Carbonyle wie 42 mit einem Thioharnstoff umgesetzt, so bilden
sich Addukte 43a-42, die in Struktur und Reaktivitit den Addukten von 42 mit
klassischen LEWIS-Sauren, wie SnCls, dhnlich sind (s. Schema 10).°0%1 Diese
Adduktbildung fiihrt zur LUMO-Absenkung von 42 und aktiviert das Substrat, z.B. fiir
DIELS-ALDER-Reaktionen.[*5%]

cl, i
H  H, Cl-Sn-Cl
NollNe} O O O ©
Pz Pz ¥
AN S~ SnCl, AP~
\—5’43@42 \_5’42 \—§’SnCI4-42
CFs CFj
~ Q i Q
H H  FC NN CF4
H H
43a

Schema 10: Komplexierung des Oxazolidinons 42 mit Thioharnstoff 43 oder der LEwis-Saure SnCla.

Aufgrund unserer Erfahrung mit klassischen LEWIS-Sduren war von Interesse, ob sich
diese Ahnlichkeit der Thioharnstoffe zu klassischen LEWIS-Sduren in einer moglichen
Quantifizierbarkeit ihrer Wasserstoffbriicken-Aktivierungsstarke niederschlagt. Ziel
dieser Arbeit war es daher eine Methode zu entwickeln, um die Aktivierungsstarke der
Thioharnstoffe einfach quantifizieren zu konnen und nachfolgend zu untersuchen, ob
sich eine Korrelation dieser Grofie mit der katalytischen Aktivitat der Thioharnstoffe
finden liefe.
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3 Quantifizierung der Lewis-Aciditat von Silyliumionen

3 Quantifizierung der LEWIS-Aciditidt von Silyliumionen

3.1 Silyliumionen als Katalysatoren in der organischen Synthese

3.1.1 Entwicklung der ersten , freien” und stabilisierter Silyliumionen

Silyliumionen stellen eine Klasse sehr elektrophiler LEWIS-Sauren dar, die erst in den
letzten zehn Jahren verstarkt als Katalysatoren Anwendung fanden.*>'®l Dies ist vor
allem der hohen Reaktivitat und der damit einhergehenden schwierigen Synthese von
Silyliumionen geschuldet. Diese reagieren sogar mit schwachen Elektronendonoren wie
aromatischen Losungsmitteln,[1021921 chlorierten Losungsmitteln wie CH2CL%! oder
Halogenatomen von schwach koordinierenden Anionen wie [CB11HeBrs]~.['! Daher soll
kurz auf die Entwicklung der ersten Silyliumionen, insbesondere ,freier” Silyliumionen

ohne Wechselwirkungen zu Elektronendonoren, eingegangen werden.

Im Gegensatz zu Carbokationen, die schon vor 100 Jahren synthetisiert und als solche
erkannt wurden,['%! erwies sich die Synthese der homologen Siliziumverbindungen als
komplizierter. Zahlreiche Versuche die zur Erzeugung von Carbokationen bekannten
Methoden auf die Siliziumverbindungen anzuwenden trugen keine Friichte, weder
Halogenidabstraktionen mit Silbersalzen!'%17l noch die Generierung von Silyliumionen
in supersauren Medien.["%6108101 Hiufig wurden Spezies mit kovalenten Si-O- oder Si-F-
Bindungen zwischen dem formellen Silyliumion und dem Gegenion gebildet. Ein erster
Durchbruch gelang J. Y. COREY!" 1975 durch Einfiihren einer Methode, die heutzutage
die meistverwendete zur Generierung von Silyliumionen ist: dem BARTLETT-CONDON-
SCHNEIDER-Hydridtransfer (BCS-Hydridtransfer).''l Dabei wird ein Hydrosilan 44 mit
einem Tritylsalz 40 umgesetzt, welches das Hydrid des Silans 44 abstrahiert und somit

unter Bildung von Triphenylmethan (46) ein Silyliumion 45 erzeugt (s. Schema 11).

RySiH * [PhsCIIWCHA] — [RsSi[WCA] + PhsCH
44 40 45 46

Schema 11: BARTLETT-CONDON-SCHNEIDER-Hydridtransfer zur Erzeugung von Silyliumionen 45 aus
Tritylkationen 40 und Hydrosilanen 44.

COREYs Ansatz scheiterte jedoch an der Verwendung von ClOs als Gegenion. Dieses
war damals eines der am geringsten nukleophilen Anionen, war aber noch nukleophil
genug um eine kovalente Wechselwirkung mit den intermedidren Silyliumionen
einzugehen. In darauffolgenden Studien mehrerer Arbeitsgruppen wurde deswegen
zuerst an der Entwicklung schwéacher koordinierender Gegenionen gearbeitet. Dabei
erwiesen sich das Boratanion [B(CeFs)s]-,12 die closo-Carboratanionen [CRB11R'sXs]
(R=H, Me, Et; R'=H, Me, X; X=F, CI, Br, I) sowie closo-Boranatanionen [B12X12]* (X =F,
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3.1 Silyliumionen als Katalysatoren in der organischen Synthese

Cl, Br)i®l als stabile, schwach koordinierende Gegenionen.® Mit den anfanglich
eingesetzten kleinen Silanen, wie Triethylsilan 44a, zeigten sich durch die fehlende
Stabilisierung der schwach koordinierenden Gegenionen erneute Probleme. Darunter
waren die Koordination an aromatische Losungsmittel in 47a,'? eine immer noch
schwache Koordination an nicht ausreichend unkoordinierende Gegenionen in 45al'4l
oder eine Stabilisierung durch intermolekulare Wasserstoffbriicken wie in 48
(s. Abbildung 6).1102114]

Et._Et e , &=
Et:S\I I—Pr\ S+ /[CHB11HGBF4] Me\ N!eMe_|+
\ - Si---Br Si---H---Si’ "[CHB41Clq4]
B i-Pr’!
H@ [B(CeFs)al  iPr’l o, Me Ve Me
47a 45a 48

Abbildung 6: Silyliumionen, die aufgrund zu geringer Abschirmung am Siliziumatom Addukte bilden.

Als Indikator der ,Freiheit” von Silyliumionen wird iiblicherweise deren #Si-NMR-
Verschiebung gesehen.l'l Fiir MesSi* wurden Werte von &= 225-275 ppm, 8 fiir
aromatisch substituierte Silyliumionen wie MessSi* (Mes = 2,4,6-Trimethylphenyl) Werte
von &= 226-230 ppm berechnet."® Die in Abbildung 6 angegebenen Verbindungen
wiesen jedoch deutlich geringere Werte auf, woraus schon ohne Strukturanalyse auf eine

Koordination an das Siliziumatom geschlossen werden konnte.

Die Isolierung des ersten , freien” Silyliumions gelang LAMBERT schliefslich in Form des
sterisch abgeschirmten MessSi*-Ions in Kombination mit dem schwach koordinierenden
Boratanion [B(CeFs)s]- als [MessSi][B(CsFs)4] (45b).[116] Da das Vorldufer-Silan fiir einen
BSC-Hydridtransfer zu abgeschirmt war, verwendete LAMBERT die von MAYR
entwickelte  Allyl-Abgangsgruppen-Strategie  (auch als ,ReifSleinen”“-Methode

bezeichnet, s. Schema 12).1117]

Ph i+
Mos,sim N+ Ersim R [MessSiT T[B(CeFs)a] + Etgsiw
Ph [B(CgFs5)4l Ph Ph
49 50 45b 51

Schema 12: Synthese des ersten , freien” Silyliumions 45b durch MAYRs , Reifsleinen”-Methode.

Das erhaltene Silyliumion 45b wies eine *Si-NMR-Verschiebung von 225.5 ppm in CsDs
auf, was den erwarteten Werten fiir ein , freies” Silyliumion entsprach. Eine Aufklarung
der Struktur gelang erst durch Verwendung eines REEDschen Carboratanions in der
Verbindung [MessSi][CHB11MesBre] (45c),[1'81  die geeignete Kristalle fiir eine
Kristallstrukturanalyse lieferte.’

8 Das dem Boratanion [B(CsFs)4]~ dhnliche Anion [B(ArF)4]~ [ArF = 3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl] eignet sich
aufgrund der C-F sp3-Bindungen nicht, da diese durch Silyliumionen gebrochen werden.['®?l
? Jonische Verbindung mit dem Boratanion [B(CsFs)s]- weisen schlechte Kristallisationseigenschaften auf.
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3 Quantifizierung der Lewis-Aciditdt von Silyliumionen

Neben den bereits in Abbildung 6 gezeigten, unbewusst als stabile Addukte
dargestellten Silyliumionen, wurden diverse intramolekular stabilisierte Silyliumionen
von diversen Gruppen dargestellt. Dadurch wurden verschiedenste Substituenteneffekte
auf die Stabilisierung der Ionen untersucht. Eine kleine Auswahl interessanter

Verbindungen ist in Abbildung 7 gezeigt.

+
-4 ’H‘Si/j\ ' Q\S'\ -Bu
Fe\ /// Me
“[B(CgFs)4l -
OO 6" 574 /\ ~BCaF [B(CsFg)al
52 53 67 574 36a

8(?°Si, CgDg) = 54.4 ppm 8(?°Si, CgDg) = 80.1 ppm 8(?°Si, 1,2-Cl,CgDy4) = 113.9 ppm

Abbildung 7: Intramolekular stabilisierte Silyliumionen durch eine Wasserstoffbriicke in 52 von MULLER, ']
durch n-Wechselwirkungen in 53 von SIEGEL und BALDRIGE!'"") oder durch eine Mehrzentrenbindung zum
Eisen und dem unteren Cp-Ring (Cp = Cyclopentadienyl) in 36a von OESTREICH. 5%

3.1.2 Katalytische Aktivitit und LEwIS-Aciditit von Silyliumionen

Silyliumionen weisen aufgrund ihres inhdrenten Elektronendefizits eine hohe LEWIS-
Aciditat auf. Dadurch sind sie eine interessante Klasse zur Verwendung als LEWIS-Saure-
Katalysatoren. Da Silyliumionen, wie in Kapitel 3.1.1 beschrieben, erst seit kurzem
einfach zuganglich sind, ist ihre Historie als LEWIS-Sdaure-Katalysatoren recht kurz.
Bisher haben sich drei Hauptanwendungsgebiete aufgetan, die naher beleuchtet werden

sollen.10

Eine der ersten Anwendungenl’?l und eine mittlerweile etablierte Methode ist die
Silyliumion-vermittelte Hydrosilylierung oder vollstindige Desoxygenierung von
Ketonen 54 (s. Schema 13). Formell betrachtet liegt hier keine Katalyse vor, da die
initialen Silyliumionen verbraucht werden. Im Verlauf der Reaktion werden diese
allerdings aus im Uberschuss verwendetem Silan neu gebildet. Die Bildung eines
Silylethers 5821 oder des vollstindig desoxygenierten’?! Produkts 56 kann durch Wahl
des Silyliumions gesteuert werden. Neben der Reduktion von Ketonen konnte

OESTREICH auch die Reduktion von elektronenarmen Iminen realisieren.!124

Fc
2 eq Et;SiH 44a 1 eq t-BuMeFcSiH 57 Si
H_H kat. [EtsSi][B(CeF5)4] 45d o kat. [t-BuMeFcSi][B(C4Fs)4] 36a 0 T LBu
R1><R2 R1JJ\R2 R1 R2
55 54 56

Schema 13: Silyliumion-vermittelte Desoxygenierung (links) und Hydrosilylierung (rechts) in Abhangigkeit

des Silyliumions und Silans. Fc = Ferrocenyl.

10 Fiir eine kurze Zusammenfassung weiterer Einsatzgebiete siehe Ref. [100].
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3.1 Silyliumionen als Katalysatoren in der organischen Synthese

Das haufigste Einsatzgebiet von Silyliumionen in den letzten Jahren war in der
Entwicklung von Methoden zur Hydro- oder Carbodefluorierung von
Fluorkohlenwasserstoffen  (s. Schema 14).1l  Insbesondere die Gruppen um
OZzEROV!261271 und MULLER!"*128] haben zahlreiche Beitrage zu diesem Gebiet geliefert.

. [Et;Si--DJ "
kat. "Et5Si "
CFs 53 eq Et;SiH CHs R3CH R3CF
—_—
1,2-Cl,CgHy
Et,SiOTf  EtySiH-*B(CgFs);  Et3Si[B(CgFs)al
110°C, 7 d 22°C,24h 22°C,<2h
kein Umsatz 1% Umsatz >99% Umsatz | Et3SiH Et3SiF
[RsC---DJ"

Schema 14: Beispiel einer Silyliumion-vermittelten Hydrodefluorierung und deren Abhéngigkeit vom

Gegenion der SLS, sowie der vereinfachte Mechanismus der Hydrodefluorierung.['2¢l

Auch wenn in Silyliumion-vermittelten Defluorierungen nur katalytische Mengen eines
Silyliumions verwendet werden, liegt wie im Fall der Hydrosilylierung formell keine
Katalyse vor (s. Mechanismus Schema 14). Anhand der in Schema 14 gezeigten Reaktion
lasst sich der Einfluss der Gegenionen auf die Reaktivitdt Silizium-basierter LEWIS-
Sauren erkennen. Triflate [5(*Si) =40-45 ppm] sind wunreaktiv, wohingegen das
Losungsmittel-stabilisierte Ion [EtsSi(1,2-Cl2CeH4)][B(CsFs)4] (47b) [5(*Si) = 100 ppm] eine
sehr hohe Aktivitat aufweist.

O Me,SiMes, 60 Q
F kat. [i-Pr3Si][CHB14H5Clg] 45€

CesOl S

OO 110°C, 8h OO

58 59

Schema 15: Von SIEGEL entwickelte intramolekulare Carbodefluorierung zur Erzeugung polyaromatischer
Molekiile.

Eine duflerst interessante aktuelle Anwendung der Carbodefluorierung stammt von
SIEGEL (s. Schema 15). In einer Carbodefluorierung wird versucht das intermedidr per
Defluorierung erzeugte Carbokationen durch FRIEDEL-CRAFTS-Reaktionen abzufangen.
Haufig tritt eine Mehrfachsubstitution als unerwiinschte Nebenreaktion auf. Wie in
Schema 15 gezeigt, kann dies in intramolekularen Reaktionen mit starren Arylfluoriden
umgangen werden. Dadurch werden elegant Polyaromaten dargestellt.

Im Gegensatz zu den vorherigen Methoden finden Silyliumionen in DIELS-ALDER-
Reaktion Einsatz als klassische LEWIS-Saure-Katalysatoren. Insbesondere im Bereich der
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3 Quantifizierung der Lewis-Aciditdt von Silyliumionen

DIELS-ALDER-Reaktionen entwickelte sich auch die Verwendung der 2¥Si-NMR-
Verschiebungen von SLS als Mafi deren Reaktivitdt (s. auch Schema 14). Dies ist in
Schema 16 anhand der Reaktion zwischen 1,3-Cyclohexadien (38) und Acrylsaure-
methylester (22) verdeutlicht, die oft als Modell zur Abschatzung der Reaktivitat von

neuen SLS verwendet wurde.

Ot g

TquoI /—
0°C,1h Qo
61 \
Me3SiOTf 35 Me3SiNTf, 62 [Et3Si(Toluol)][B(CgF5)s] 47a  [t-BuMeFcSi][B(CgF5)4] 36a
8(%°Si, pur): 43.5 ppm  8(?°Si, pur): 55.9 ppm  8(?°Si, Toluol-dg): 81.8 ppm  8(?°Si, 1,2-Cl,CgD,): 113.9 ppm
10 mol% 10 mol% 1 mol% 10 mol%, CH,Cl,, =78 °C
0% Ausbeute 92% Ausbeute 99% Ausbeute 95% Ausbeute
endo:exo = 98:2 endo:exo = 99:1 endo:exo = 99:1

Schema 16: Vergleich der katalytischen Aktivitat einer Reihe von SLS in der DIELS-ALDER-Reaktion zwischen
1,3-Cyclohexadien (38) und Acrylsauremethylester (22).18%

Waihrend Triflat 35 noch in der Lage ist DIELS-ALDER-Reaktionen mit sehr reaktiven
Edukten zu katalysieren, erwies es sich fiir die Reaktion in Schema 16 als zu schwach.
Dahingegen konnte GHOSEZ Ende der 90er Jahre die katalytisch aktiveren Triflimide 62
einfithren, die eine erhohte »Si-NMR-Verschiebung aufweisen.l®21?! Steigerungen der
Reaktivitdt waren dann durch Verwendung von stabilisierten Silyliumionen, die
nochmals hohere »Si-NMR-Verschiebungen besitzen, durch SAWAMURAIY  und
OESTREICH®! moglich. Wahrend scheinbar ein Zusammenhang zwischen der #Si-NMR-
Verschiebung einer SLS und ihrer Reaktivitdt besteht, fehlten bisher direkte Vergleiche
unter identischen Bedingungen unter direkter Reaktionsverfolgung. Aktuell wird im
Bereich der Silyliumion-katalysierten DIELS-ALDER-Reaktionen an der Entwicklung

enantioselektiver Methoden gearbeitet.

(@]
@\Swt Bu 1:;> t-Bu
e 1-B
Qd e ——> si=tBu :> ;
o e O
“[B(CsFe)al " [B(CsFo] Q [B(CsFe)d]

36a 63

Schema 17: Entwicklungsstadien der Silyliumionen im Arbeitskreis OESTREICH vom achiralen 36a {iber das

nicht enantioinduzierende 63 zum schwach enantioselektiven 64.

So konnte OESTREICH kiirzlich durch Austausch des stabilisierenden Ferrocen-
Substituenten in 36a®>3 und 6313 durch ein chirales Binaphthylgeriist mit
stabilisierendem Thioether in 64 erstmals durch Silyliumionen-Katalyse eine geringe
asymmetrische Induktion von bis zu 24% ee erzielen (s. Schema 17).
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3.2 Ergebnisse und Diskussion

3.2 Ergebnisse und Diskussion

Da Silyliumionen hochelektrophile Teilchen sind, ist die Erfahrung in Arbeitstechniken
zur Handhabung dieser Molekiile von groffem Nutzen. Um auf langwierige
Experimente zum Erlernen des Umgangs mit Silyliumionen zu verzichten, wurden
Studien zu diesem Thema nicht an der PHILIPPS-UNIVERSITAT in Marburg, sondern in
Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Prof. M. OESTREICH an der TECHNISCHEN
UNIVERSITAT in Berlin durchgefiihrt.

3.2.1 Wahl der Silizium-basierten LEWIS-Siuren

Die Beschaffenheit sowohl der Substituenten als auch etwaiger Gegenionen von
Silizium-basierten LEWIS-Sduren (SLS) hat empfindliche Auswirkungen auf deren
Reaktivitat (s. Kapitel 3.1). Um die diversen Einfliisse dieser Effekte auf die Aciditdt von
SLS hinreichend untersuchen zu konnen, wurde eine Reihe verschiedenster Sduren
ausgewdahlt (s. Abbildung 8).

@\ + + @\ +

| 7 /’Sil:,, _Bu | 4 ,~Si““t'Bu 4 ’Sillllt_Bu

F// N 1T N / \

e / Me Fe / :

& 36a <L 360 L 36 >

5(*°Si) = 113.9 ppm 8(>°Si) = 98.8 ppm 8(>°Si) = 120.3 ppm \\SiJ
ok

Silyliumionen cl Cl

+ + +
S sl SPslre SR 7o
Fe\/ / \i-Pr Fe{ /" Me Fe\' ! "Fc 5(?°Si) = 103.2 ppm
@’/ 36d @/ 36e @/ 36f

5(%°Si) = 114.1 ppm 5(?%si) = 88.5 ppm 5(?°Si) = 91.3 ppm

tetravalente Silizium-basierte LEWIS-Sauren

Me3SiNTf2 Me3S|OTf
62 35
5(>°Si) = 55.3 ppm 5(°°Si) = 42.9 ppm

Nicht Silizium-basierte Vergleichs-Sauren

B(CgF5)3 [Ph3Cl[B(CsFg)4l HNTf, HOTf
20 40a 65 66

Abbildung 8: Fiir die Studie ausgewdhlte LEWIS- und BRONSTED-Sduren. Das nicht gezeigte Gegenion der
Silyliumionen ist in allen Féllen [B(CsFs)4]. Die #Si-NMR-Verschiebungen von 36a-36f stammen aus
Referenz 8¢ Die 2Si-NMR-Verschiebungen von 35, 62 und 47b wurden im Rahmen dieser Arbeit ermittelt.
Die Si-NMR-Verschiebungen wurden fiir 36a-36f mittels "H,>Si-HMQC-, fiir 35 und 62 mittels *Si-DEPT-
NMR-Spektroskopie in 1,2-Cl2CsHa bzw. 1,2-Cl2CsD4 bestimmt.
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3 Quantifizierung der Lewis-Aciditdt von Silyliumionen

Wie aus Abbildung 8 ersichtlich, fiel die Wahl beziiglich der Silyliumionen nur auf eine
kleine Gruppe der von OESTREICH vorgestellten, strukturell verwandten Ferrocenyl-
silyliumionen 36.5%81  Dabei wurden verschiedene Parameter beachtet. Die
elektronischen Eigenschaften wurden in Form der »¥Si-NMR-Verschiebungen der Ionen
berticksichtigt, die bei den gewahlten Ionen zwischen 88.5 und 120.3 ppm liegen. Die
unterschiedlichen ?Si-NMR-Verschiebungen sollten gemaf3 gangiger Theorien zu enorm
unterschiedlichen Reaktivitdten der LEWIS-Sduren fiihren.!%130 Um den Einfliissen von
Substituenten auf die Reaktivitat der Silyliumionen durch sterische Wechselwirkungen
gerecht zu werden, wurden Silyliumionen mit verschieden grofien Substituenten
(Methyl bis Ferrocenyl) gewdhlt. Bei der Auswahl der Ferrocenylsilyliumionen 36
musste zudem die im Folgenden beschriebene Besonderheit dieser Ionen beachtet
werden. Wie von MUTHERP#! gezeigt wurde, unterliegen Ferrocenylsilyliumionen bei
bestimmten Substitutionsmustern Substituenten-Austauschreaktionen (s. Schema 18).
Bei sterisch wenig anspruchsvollen Substituenten, wie z.B. Methyl, und Substituenten,
die eine kationische Ladung gut stabilisieren, wie z.B. Phenyl oder Ferrocenyl, wurden

diese Prozesse haufig beobachtet.

Ph
Fc. .
©si siPh

Ph Ph Ph” “Ph

I L

gt t H-siPh Fe. H
Feo Fn Fe ‘Fe ﬁ Ph~Si Si-ph
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< Ph
FC\ S H Fc
e —H—ar /Sl SI/\Ph SI|+ + H—S/|’Ph
_Si Si. Ph R Fc™" Ph P
Ph™ 1 1 “Ph Ph c Ph
Ph Fc
68 ‘Feﬁ 36h 44b

Schema 18: Der mittels quantenchemischer Rechnungen®! ermittelte Mechanismus des
Substituentenaustauschs zwischen 36g und 67 zu 36h und 44b. Das Gegenion [B(CsFs)4]- wurde der
Ubersichtlichkeit halber weggelassen.

Wie in Schema 18 ersichtlich, kann ein bereits durch BCS-Hydrid-Transfer-gebildetes
Silyliumion 36g mit noch nicht umgesetztem Silan 67 iiber einen mehrstufigen Prozess
Substituenten (in diesem Fall Phenyl und Ferrocenyl) tauschen, wodurch Silane und
Silyliumionen mit vom Edukt abweichenden Substitutionsmuster erzeugt werden. In
einigen Fallen wurden solche Substituenten-Wanderungen bei Silyliumionen mit
anderen Substitutionsmustern bereits gefunden!™®! und MULLER konnte sie kiirzlich
kontrolliert zur Synthese Aryl-substituierter Silylium- als auch Germyliumionen

nutzen.® Da die Austauschreaktionen im Falle der Ferrocenlysilyliumionen schwer
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3.2 Ergebnisse und Diskussion

kontrollierbar sind und teilweise nicht unerhebliche Mengen der Austauschprodukte
entstehen, wurde auf den Einsatz solch leicht Substituenten-tauschender Silyliumionen
verzichtet. Die in Abbildung 8 gezeigten Ferrocenylsilyliumionen weisen keine bis
Spuren an Substituenten-Austauschprodukten auf. Neben Ferrocenylsilyliumionen 36
wurde ein weiteres Silyliumion, das Triethylsilyliumion 47b, zur Studie hinzu-
genommen.!! Dieses weist eine dhnlich hohe ¥Si-NMR-Verschiebung auf wie die
Ferrocenylsilyliumionen 36, die sterische Abschirmung der Substituenten ist aber um ein
vielfaches geringer. Dadurch sollte sich der Einfluss von sterischen und elektronischen
Effekten gut vergleichen lassen.

Als neutrale Analoga zum Triethylsilyliumion 47b wurden die tetravalenten, in der
organischen Synthese mittlerweile recht haufig als LEWIS-Sduren eingesetzten
Verbindungen MesSiNTf. (62) und MesSiOTf (35) verwendet. Sie weisen, wie 47b, kleine
Substituenten am Siliziumatom auf und besitzen schwach koordinierende, leicht durch
LEWIS-Basen verdrangbar Anionen. Bei Raumtemperatur liegen sie in Losung aber noch
als vierfach-koordinierte Spezies vor.l¥”l Dies zeigt sich in ihren vergleichsweise geringen
»5i-NMR-Verschiebungen (55.3 ppm fiir 62, 42.9 ppm fiir 35). Analoge Triflate und
Triflimide der Ferrocenylsilyliumionen 36 konnten in der Studie nicht eingesetzt
werden. Die Synthese dieser Verbindungen wurde in der AG OESTREICH untersucht;
durch die hohe Instabilitdt und Empfindlichkeit der Verbindungen lieflen sie sich jedoch

nicht rein isolieren und wurden deswegen nicht in der vorliegenden Arbeit eingesetzt.

Zum Vergleich der LEWIS-Aciditat zwischen Silyliumionen und weiteren starken, nicht
Metall-basierten LEWIS-Sduren wurden das perfluorierte Boran 20 sowie das
Carbeniumion 40a hinzugezogen. Letzteres sollte gleichzeitig dazu dienen, eine
Hintergrundkatalyse durch das Carbenium 40a auszuschliefSen, da dieses zur Hydrid-
abstraktion in der Synthese der Silyliumionen Anwendung findet. Carbeniumion 40a
wird in der Regel zwar im Unterschuss zur Silyliumion-Erzeugung eingesetzt, ein
Vergleich der Reaktivititen wiirde aber genauere Auskunft iiber die Gefahr einer

Hintergrundkatalyse geben.

Da bei einer potenziellen Hydrolyse der Silyliumionen durch Spuren an Wasser im
Losungsmittel sehr starke BRONSTED-Sduren gebildet werden, muss eine versteckte
Protonen-Katalyse bei solch hochelektrophilen LEWIS-Sduren untersucht werden. Eine
Protonen-Katalyse wurde qualitativ schon von OESTREICH ausgeschlossen,3 die

1 Ein ,freies”, d.h. trivalentes, nicht durch eine LEwIS-Base stabilisiertes Triethylsilyliumion wurde bisher
noch nicht isoliert (s. Kapitel 3.1.1). Durch die geringe sterische Abschirmung erfolgt immer die
Koordination eines Gegenions oder eines Losungsmittelmolekiils an das Siliziumatom, um die Ladung zu
stabilisieren. In chlorierten aromatischen Losungsmitteln, wie im Fall von 1,2-Cl2CsHs, bildet sich das Chlor-
stabilisierte Kation 65, das die Ladung wahrscheinlich zu gréleren Teilen an den Chloratomen tragt, also
formal als Chloroniumion vorliegt.['3]
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3 Quantifizierung der Lewis-Aciditdt von Silyliumionen

Quantifizierung der Reaktivitit von starken BRONSTED-Sduren durch kinetische und
NMR-spektroskopische Messungen in der vorliegenden Arbeit sollte diesen Aspekt
nochmals ndher beleuchten. Die konjugierte Sdure des in der vorliegenden Arbeit
genutzten Gegenions [B(Ce¢Fs)4]" ist nur als Diethylether-Addukt [H(OEt2):][B(CeéFs)4] (72)
verfiigbar. Dieses konnte durch Einfithren eines koordinierenden Losungsmittels bei
kinetischen Messungen zu verfédlschten Daten fiihren, weswegen stattdessen die
ebenfalls sehr starken BRONSTED-Sauren HNTf. und HOTf ausgewéahlt wurden. 17,13

3.2.2 NMR-spektroskopische Quantifizierung der Silyliumionen-LEWIS-
Aciditat

Nachdem eine Reihe an Silizium-basierten LEWIS-Sduren ausgewdhlt worden war,
wurde nun zuerst versucht, deren Aciditat mittels NMR-spektroskopischer Sonden zu

quantifizieren (s. Abbildung 9).

D b N | D
N
D D
SO
29-4, 34-dj

Abbildung 9: Deuterierte, LEWIS-basische 2H-NMR-Sonden, die zur Quantifizierung der LEwIS-Aciditat von

SLS genutzt werden sollten.

Diese LEWIS-Basen sollten zur Addukt-Bildung mit den Sauren eingesetzt werden und
durch Vergleich der 2H-NMR-Verschiebungen der freien und der komplexierten Sonde
sollte die Verschiebungsdifferenz AS(*H) als Mafs der LEWIS-Aciditdt erhalten werden
(s. Kapitel 1.2.5).

3.2.2.1 Verwendung von Deuterochinolizidin 29-d: als ZH-NMR-Sonde

Im Rahmen meiner Diplomarbeit wurden bereits Untersuchungen zur LEWIS-Aciditat
von Silyltriflaten durchgefiihrt.®213 Dabei zeigte sich, dass Deuterochinolizidin 29-d: als
Sonde ungeeignet war. Die Addukte der untersuchten Silyltriflate mit 29-d: bildeten sich
selbst bei hohen LEwWIs-Saure-Uberschiissen nicht vollstindig. Deshalb wurde
Deuteropyridin 34-ds als Sonde fiir Silyltriflate verwendet. Da Silyliumionen
erwiesenermafien eine deutlich hohere Reaktivitdt in DIELS-ALDER-Reaktionen
aufweisen®13% und demzufolge eine hohere LEWIS-Aciditdt als Silyltriflate besitzen
sollten, wurden erste NMR-Experimente, trotz der schlechten Ergebnisse mit
Silyltriflaten, mit der Deuterochinolizidin-Sonde 29-d1 durchgefiihrt. Dadurch ware auch
ein direkter Vergleich der LEWIS-Aciditdt der Silyliumionen mit den von MOBUS"® und
PUNNER®! bisher untersuchten Metall-basierten LEWIS-Sdauren moglich.[®0]
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Ublicherweise wurde in unseren bisherigen ,
Arbeiten zur LEWIS-Sdure-Quantifizierung ein @\S{/W D

Uberschuss an LEWIS-Sdure beziiglich der NMR- Fe +,{1R3 NRs = O“j
Sonde  eingesetzt, um  eine  vollstindige @ ~[B(CsFeg)al

Komplexierung letzterer zu erreichen. Da die 73-d, 29-d,
Reaktivitat von Silyliumionen jedoch noch nicht , .. dung 10: Erwartete Addukte 73 aus
weitreichend untersucht ist, wurde zuerst versucht  sjlyliumionen 36 und Chinolizidin 29-:.
die jeweiligen 1:1 Addukte der Silyliumionen 36

und der Deuterochinolizidin-Sonde 29-d1 selektiv zu erhalten (s. Abbildung 10).
Nebenreaktionen mit iiberschiissigem, unkomplexiertem Silyliumion sollten somit
vermieden werden. Durch Zugabe einer &dquimolaren Menge des Deuterochino-
lizidin 29-d1 zum Ferrocenylsilyliumion 36a sollte das Addukt 73a-d1 erzeugt werden.
NMR-spektroskopische Untersuchungen wiesen die Bildung des gewiinschten
Addukts 73a-d1 anhand eines fiir durch Stickstoffbasen koordinierte Silyliumionen
charakteristischen Si-NMR-Signals bei ca. 44 ppm im 'H,»Si-HMQC-NMR-Spektrum
nach.[140141 Doch zeigte sich bereits zu Beginn im 'H-NMR-Spektrum eine partielle
Zersetzung, welche innerhalb einiger Stunden vollstandig war. Dies konnte durch 2H-
NMR-spektroskopische Messungen im Abstand von 30 min nachgewiesen werden
(s. Abbildung 11). Deutlich zu erkennen ist, dass direkt nach Adduktbildung zwei

Signale im Verhaltnis 1:1 vorliegen.
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Abbildung 11: Zeitliche 2H-NMR-spektroskopische Verfolgung des Silyliumion-Chinolizidin-di-
Addukts 73a-d1 bei Raumtemperatur in 1,2-ClaCsHs. 2H-NMR-Spektren wurden alle 30 min aufgenommen,

es ist nur eine Auswahl gezeigt.

Da durch 'H-, 2H- sowie 'H,¥Si-HMQC-NMR-Spektroskopie die Bildung und
Zersetzung des Addukts 73a-d1 qualitativ nachgewiesen werden konnte, war eine
Darstellung der Addukte bei tieferen Temperaturen angedacht. Das Losungsmittel 1,2-
Cl2CeH4 musste aufgrund seines hohen Schmelzpunkts von tiber —20 °C durch CH:Clz

substituiert werden. Da die Ferrocenylsilyliumionen 36 ab Temperaturen iiber -20 °C
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3 Quantifizierung der Lewis-Aciditat von Silyliumionen

mit CH2Clz via Chloridabstraktion zum jeweiligen Chlorsilan reagieren, 85142l mussten die

Addukte bei tieferen Temperaturen erzeugt werden.

Die nun deutlich empfindlichere Synthese des Addukts73a-di aus tert-Butyl-
ferrocenylmethylsilyliumion 36a und Deuterochinolizidin 29-d: (s. Abbildung 10) wurde
bei —40 °C realisiert. Das gewiinschte Addukt 73a-d1 wurde mittels 'H,*Si-HMQC-NMR-
Spektroskopie anhand des charakteristischen 2Si-NMR-Signals bei ca. 42 ppm
nachgewiesen.[*141 Die Stabilitat des Addukts 73 wurde durch 'H-NMR-Spektroskopie
bestatigt. Nach einer Stunde bei —40 °C war das Spektrum unverdndert. Die 2H-NMR-
Verschiebung von Deuterochinolizidin 29-di lag bei 2.84 ppm, was einem AS(*H)-Wert
von 1.26 ppm entspricht. Diese Verschiebungsdifferenz entspricht etwa der, die MOBUS
und PUNNER fiir SnCls ermittelten [AS(*H, SnCls) = 1.30 ppm],”8811 was das Silylium-
ion 36a beziiglich seiner LEWIS-Aciditat mit SnCls gleichsetzen wiirde. Die Werte sind
jedoch nicht ganz vergleichbar, da MOBUS und PUNNER mit einem 10-fachen Uberschuss
der LEWIS-Saure bei Raumtemperatur gearbeitet haben. Deshalb war bei erfolgreicher
Darstellung aller Silyliumion-Chinolizidin-di-Addukte geplant, die Quantifizierung

analog der Metall-basierten LEWIS-Sdauren durchzufiihren.

Mit den gefundenen Bedingungen zur Stabilisierung der Deuterochinolizidin-Addukte
73-d1 sollten weitere, in Abbildung 8 gezeigte Silyliumionen auf ihre LEWIS-Aciditat
untersucht werden. Das Di-iso-propyl-substituierte Ion 36d wurde erfolgreich mit
Deuterochinolizidin 29-di1 bei —40 °C zum Addukt 73d-d:1 umgesetzt (s. Schema 19). Es
war ebenfalls stabil und wies einen AS(*H) Wert von 1.15 ppm auf, zeigte jedoch
zusétzlich ein kleineres Signal bei 2.51 ppm [A§(?H) = 0.93 ppm], was moglicherweise auf

ein anderes Konformer zuriickzufithren sein konnte.2

+ i-Pr D
Q/:ﬁ,\/,&-{'/—m NR; @\ﬁ{/:‘-m
Fe /' Ti-Pr CH,CI,, —40 °C Fe  "NR, NR; = N
SV ==
36d 73d-d, 29-d,

AS(PH) = 1.15 ppm

Schema 19: Erfolgreiche Bildung des Addukts 73d-di1 aus Silyliumion 36d und Deuterochinolizidin 29-d1.
Das Gegenion [B(CsFs]s]- wurde der Ubersichtlichkeit halber weggelassen.

Mit dem Di-tert-butyl-substituierten Silyliumion 36c konnte weder das freie
Silyliumion 36¢ noch das Addukt 73c-di NMR-spektroskopisch detektiert werden. Im
'H,»Si-HMQC-NMR-Spektrum wurde ein »Si-NMR-Signal bei etwa 0 ppm gefunden,
was flir neutrale, tetravalente Siliziumverbindungen spricht. Da das Di-tert-

butylferrocenylsilyliumion (36¢) durch die raumausfiillenden Substituenten scheinbar

2 Dies wurde in vorherigen Arbeiten u.a. bei sterisch anspruchsvolleren LEwIS-Sduren wie BBrs
beobachtet.[*]
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kein stabiles Addukt mit dem Deuterochinolizidin 29-d1 eingehen kann, finden
stattdessen Zersetzungsprozesse statt. Dies kam nicht ganz unerwartet, da SCHMIDT
schon zeigen konnte, dass mit den sterisch anspruchsvollen Basen 2,6-Di-tert-
butylpyridin (74, DTBP) und Trimesitylphosphin (76, Mesityl = 2,4,6-Trimethylphenyl)

eine Zersetzung des Ferrocenylsilyliumions 36a stattfindet (s. Schema 20).11313¢]

+
I,//,/,Si'\"'t-Bu | X | A
- / —_——---—
Fe /. Me + _ 1,2-Cl,CgD,, RT f\]/ + Zersetzungsprodukte

<&/ N
H
H /—\j
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Schema 20: Von SCHMIDT 131131 experimentell und rechnerisch nachgewiesene Initiierung der Zersetzung

des Ferrocenylsilyliumions 36a mit der sterisch anspruchsvollen Base 2,6-Di-tert-butylpyridin (74).

SCHMIDT konnte zeigen, dass eins der Wasserstoffatome des unteren Cp-Rings durch die
Base abstrahiert wird. Weitere Untersuchungen beziiglich der Zersetzungsprodukte
wurden nicht angestellt, denkbar ist jedoch die Bildung eines Sila[1]ferrocenophans 77
(s. Schema 21). Solche Verbindungen wurden von MANNERS!#I in der umgekehrten
Reaktion verwendet. Durch die Reaktion solcher Silaferrocene mit starken BRONSTED-
Sauren werden durch Ringoffnungsprotolyse die entsprechenden

Ferrocenylsilyliumionen 36 erhalten.
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\ipr CH,Cl,, =78 °C Fe Et/O\Et
= B rpp
77 78 79

Schema 21: Von MANNERS!!'¥ durchgefiihrte Ringdffnungsprotolyse eines Sila[l]ferrocenophans 77 zum
Solvens-stabilisierten Ferrocenylsilyliumion 79. TFPB = Tetrakis(3,5-trifluormethylphenyl)borat.

Neben dem Di-tert-butyl-substituierten Silyliumion 36¢ sollten noch weitere sterisch
stark abgeschirmte Silyliumionen eingesetzt werden. Da bei diesen eine Zersetzung
ebenfalls wahrscheinlich ware, wurden weitere Versuche zur Quantifizierung der LEWIS-
Aciditat mit Hilfe der Deuterochinolizidin-Sonde 29-d1 eingestellt.

3.2.2.2 Verwendung von Deuteropyridin 34-ds als 2H-NMR-Sonde

Nachdem sich die Deuterochinolizidin-Sonde 29-d: als ungeeignet erwiesen hatte, wurde
nun auf das sterisch weniger anspruchsvolle Deuteropyridin 34-ds zuriickgegriffen.
Einerseits konnte dieses bereits, wenn auch mit mafsigem Erfolg, bei der Quantifizierung
der LEWIS-Aciditdt von Silyltriflaten eingesetzt werden (s. Kapitel 1.2.5).18213]
Andererseits gab es durch die Arbeiten von MANNERS!'*)l schon Préazedenz zur Stabilitat
von Ferrocenylsilylium-Pyridin-Addukten. Erste Versuche der Adduktbildung waren
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3 Quantifizierung der Lewis-Aciditdt von Silyliumionen

vielversprechend. Unter Verwendung von 1.5 eq an tert-Butylmethylferrocenyl-
silyliumion (36a) und Deuteropyridin 34-ds wurde das Addukt 80a-ds bei Raumtempera-
tur in 1,2-Cl2CsHa4 als einziges Produkt erhalten (s. Schema 22).

9\ t-Bu
. 2 -
# fSiT"’t-Bu D:CN/\l[D @\S}_Me AS(“H,) =-0.41 ppm
X

A8(°H,,;) = 0.38 ppm

Fe N
<< D D 1,2-ClCqHy, RT pN<_D
D == g AS(2H,) = 0.67 ppm
D D

D
36a 34-dg 80a-d5

Schema 22: Erfolgreiche Bildung des Addukts 80a-ds zur Ermittlung der LEwIs-Aciditét des Silyliumions 36a

in Form der AS3(*H)-Werte. Fiir genaue Bedingungen, s. Tabelle 3. Das Gegenion [B(Ce¢Fs]4]- wurde der

Ubersichtlichkeit halber weggelassen. o = ortho, m = meta, p = para.

Die Bildung wurde durch das markante »Si-NMR-Signal im 'H,*Si-HMQC-NMR-
Spektrum bei ca. 37 ppm, was fiir kationische Pyridin-Trialkylsilyl-Addukte
charakteristisch ist, 14114 nachgewiesen. Die Stabilitat konnte durch unverdnderte 2H-
NMR-Spektren nach ein bis zwei Stunden bestatigt werden. Darauf aufbauend wurden
nun alle weiteren in Abbildung 8 gezeigten LEWIS- und BRONSTED-Sauren in ihre
Addukte mit Deuteropyridin 34-ds {iberfithrt und die LEWIS-Aciditdten in Form ihrer
A3(*H)-Werte 2ZH-NMR-spektroskopisch quantifiziert. Sowohl mit allen SLS 35, 36a-36f,
62 und 47b als auch mit den zum Vergleich dienenden LEWIS-Sduren 20 und 40a sowie
BRONSTED-Sduren HNTf. und HOTf konnten stabile Addukte erhalten und die ZH-NMR-
Verschiebungen bestimmt werden. Dies konnte in allen Fillen wieder durch
unverdanderte 2H-NMR-Spektren nach einigen Zeitabstdnden bestatigt werden. Im Falle
der SLS zeigte sich dies auch in Form der *Si-NMR-Verschiebungen, die im fiir
Deuteropyridin-Silylium-Addukte 80-ds typischen Bereich zwischen 20-45 ppm lagen. In
einigen Fallen wurden Signale der freien Silyliumionen detektiert. Die erhaltenen Daten

sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Durch die erfolgreiche Bildung der Addukte 80-ds lassen sich nun die quantifizierten
LEWIS-Aciditdten der eingesetzten Sduren anhand der A3(*H)-Werte diskutieren. Im
Gegensatz zu Deuterochinolizidin-Sonde 29-di, die nur ein einzelnes Signal aufweist,
miissen flir Deuteropyridin 34-ds jedoch alle drei Deuterium-Positionen des Rings
separat betrachtet werden. So zeigte sich bei den im Arbeitskreis bereits untersuchten
Silyltriflaten zum Beispiel eine bessere Korrelation der fiir eine DIELS-ALDER-Reaktion
ermittelten Geschwindigkeitskonstanten kpa mit den AS(?H.,)- und den AS(*Hp)-Werten
als mit den AS(*Hn)-Werten.[521%]

Bei den im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Saure-Deuteropyridin-Addukten 80-ds
ergaben sich im Falle der ortho-Deuterium-Verschiebungsdifferenzen AS(?H,) keine

aussagekraftigen Ergebnisse. Drei der sieben eingesetzten Silyliumionen, die sterisch
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3.2 Ergebnisse und Diskussion

anspruchsvollen 36¢, 36e und 36f (Eintrage 3, 5 und 6) induzierten, wie erwartet,
Tieffeldverschiebungen, wenngleich der A8(?H,)-Wert des Diferrocenylsilyliumions 36e
im Vergleich zu 36c und 36f gering ist. Uberraschenderweise jedoch zeigten alle
weiteren in Tabelle 3 aufgefiihrten Sauren Hochfeld-Verschiebungen, das heifit negative
AS3(*H,)-Werte. Dies wirkt paradox, da kationische Addukte gebildet werden und bei
Verringerung der Elektronendichte in einem Molekiil eine Tieffeldverschiebung zu

erwarten ware.

Tabelle 3: Ergebnisse der Synthese der Addukte 80-d5 aus Deuteropyridin 34-d5s und den in Abbildung 8,
Seite 24, gezeigten Sduren. Zum Vergleich sind die Verschiebungen der freien Silyliumionen 36 und 47b

angegeben. S = Sdure.

D--N<_D N
. U N
D"XX~"D 1,2-Cl,CgHs, RT =~ |
5 D D,
Dp
34-d; 80-d5
AS(CH) NMR / ppmsd  Addukt? Freie SLSY
Eintrag Saure S Addukt®  ortho meta para 8(®Si)/ppm &(*Si)/ppm
1 t-BuMeFcSi* 36a 80a-ds -041 0.38  0.60 36.8¢9 113.9¢h
2 t-BuPhFcSi* 36b 80b-ds -0.37  0.38  0.60 23.4¢h 98.8eM
3 -BuzFcSi* 36¢ 80c-ds 057 065 0.67 35.09 120.3¢h
4 i-Pr2FcSi* 36d 80d-ds -0.36 044 0.57 34.5¢H 114.1eM
5 MeFc:Si* 36e 80e-ds 0.03 047  0.58 26.8¢h 88.5¢M
6 FcsSi* 36f 80£-ds 0.62 060 0.61 22.89 91.3¢M
7 EtsSi*(1,2-Cl2CsHs4) 47b 80g-ds -040 054 0.61 42.69 103.2¢h
8 MesSiNTf2 62 80h-ds -0.04 0.67 0.64 41.99 55.39)
9 MesSiOTf 35 80i-ds -0.07 024 0.28 42.78) 42.98)
10 HNTf2 65 80j-ds -013 026 0.34 = -
11 HOTf 66 80k-ds -013 020 0.11 = =
12 PhsC* 40a 801-ds -0.04 047 0.64 = =
13 B(C¢Fs)3 20 80m-ds -0.01 024 0.30 —4.0h) 614

a) Das Anion [B(CeFs)s]- wurde der Ubersichtlichkeit halber weggelassen. b) Reaktionsbedingungen: gemi AAV2, Siure
S (80 umol, 1.00 eq), Deuteropyridin (34-ds, 52.3 pmol, 0.654 eq), 1,2-Cl2CsHs (1.0 mL), Raumtemperatur bei der Synthese,
300 K bei den NMR-Messungen, fiir Details s. experimenteller Teil. ¢) Die Zuordnung der Signale erfolgte in Analogie zu
Deuteropyridin 34-ds. d) NMR-Daten in 1,2-Cl2CsHa oder 1,2-Cl2CéDs. ) Ermittelt per 'H,?*Si-HMQC-NMR-Spektroskopie.
f) Das Signal des freien Silyliumions war zusitzlich sichtbar. g) Ermittelt per »Si-DEPT-NMR-Spektroskopie. h)
Entnommen aus Ref. [59]. i) 5(!!B). j) Wert in CsDsCl bei 80 °C, entnommen aus Ref. [144].

Ein Grund fiir die Hochfeldverschiebungen ist nicht offensichtlich. Fiir die
Silyliumionen (36a, 36b, 36d, 47b, Eintrdge 1, 2, 4 und 7) wurden dhnliche AS(?H,)-Werte
um —0.40 ppm gefunden, fiir die weiteren Sduren (Eintrage 8-13) generell kleinere
Verschiebungen im Bereich von —0.04—(-0.13) ppm. Insgesamt konnten sich zwischen
den A3(*Ho)-Werten oder mit den »Si-NMR-Verschiebungen der freien Silyliumionen

bzw. der Komplexe keine Korrelationen finden lassen (s. Graphen 1a und 1b).
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3 Quantifizierung der Lewis-Aciditdt von Silyliumionen

Fir die AS(*Hw)- und A8(?Hy)-Werte wurden ausschliefSlich positive Werte, d.h. die
erwarteten Tieffeldverschiebungen, beobachtet. Die AS(?Hn)-Werte liegen zwischen
0.20 ppm fiir HOTf in 80k-ds und 0.67 ppm fiir MesSiNTf: (62) in 80h-ds. Entsprechen die
AS(*Hm)-Werte der Nicht-Silyliumion-Sduren (Eintrdge 8-11 und 13) noch den
Erwartungen, z.B. MesSiNTf: (62) > MesSiOTf (35) oder HNTf. > HOTH{," so lasst sich fiir
die Silyliumionen kein Muster erkennen. Die Werte liegen ohne erkennbaren Trend

zwischen 0.38 ppm und 0.67 ppm.

a) 20 25 30 35 40 45 b) 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130
1 4 1 1 1 1 1 4 1 4 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 4
12]] W ACH )-Werte 112 12]| ™ a8(H)Werte 112
10]] @ A3CH yWerte 110 10]] @ a8(H,)Werte 110
2 2
081 A Ay Hp)—Wer‘(e los 08 A Ay Hp)-Werte los
Eo6] ™ . PN 22 Jos E 061 2 a8 aa a8 Jos
Q ® ° [=% [}
= 044 ° ° 0.4 = 0.4 ° H {04
L 02 ¢ o2 Z o02] ¢ lo2
S B
0.04 u wg 100 007 - u H0.0
0.2 102 0.2 J-0.2
-0.44 = " a m {-04 0.4 LI | 1-0.4
20 25 30 35 40 45 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130
3(**Si) der Addukte 80-d, / ppm 5(*°Si) der freien SLS / ppm

Graph 1: a) Auftragung der A3(?H)-Werte gegen die ?Si-NMR-Verschiebungen der SLS-Deuteropyridin-
Addukte 80-ds. b) Auftragung der AS(2H)-Werte gegen die 2Si-NMR-Verschiebungen der freien SLS.

Dabei scheint kein spezifischer Einfluss der Substituentengrofie oder Art der
Substituenten, aliphatisch oder aromatisch, auf die AS(*Hwn)-Werte vorzuliegen. Wie
schon bei den A3(*Ho)-Werten lassen sich keine Korrelationen zwischen den AS(*Hwm)-
Werten und den Si-NMR-Verschiebungen der freien Silyliumionen bzw. der Komplexe
finden (s. Graphen 1a und 1b).

Die A3(*Hy)-Werte weisen einen breiteren Bereich als die AS8(*Hw)-Werte auf, mit
0.11 ppm fiir HOTf (Eintrag 11) in 80k-ds und 0.67 ppm fiir das Di-tert-butylferrocenyl-
silyliumion (36¢, Eintrag 3) in 80c-ds. Hier ldsst sich aber zumindest ein gewisser Trend
erkennen. Alle Silyliumionen 36a-36f und 47b (Eintrige 1-7), die tetravalente SLS
MesSiNTf2 (62, Eintrag 8) sowie das Carbeniumion 40a (Eintrag 12) induzierten sehr
ahnliche A8(*Hy)-Werte von 0.61 +0.06 ppm. Dies wiirde auf eine adhnliche LEWIS-
Aciditat hindeuten. Die restlichen der Nicht-Silylium-Sauren induzierten geringere
AS(*Hp)-Werte (Eintrage 9, 10, 11 und 13), was einer niedrigeren LEWIS-Aciditat
entsprache. Auch ldsst sich bei den Nicht-Silylium-Sauren wieder eine gewisse
Abstufung erkennen, mit HNTf. > HOTf oder MesSiNTf2 (62) > MesSiOTf (35). Weitere
Korrelationen der A3(*Hy)-Werte mit den ¥Si-NMR-Verschiebungen konnten nicht

identifiziert werden (s. Graphen 1a und 1b).

13 Es muss angemerkt werden, dass mit der CHILDS-Methode eine geringere Aciditdt von HNTf gegentiber
HOT(f gefunden wurde, %2141 jedoch zeigen pKs-Messungen in nicht-koordinierenden Losungsmitteln (1,2-
CLC2Hs) eine geringfiigig hohere Aciditit von HNTf, pKs=-11.9, gegeniiber HOTf , pKs=-11.4.1%
Aufgrund des schwicher koordinierenden Anions "NTf2 wiirde man dies auch erwarten.

33



3.2 Ergebnisse und Diskussion

Eine zugangliche Erklarung fiir die nur geringfiigig unterschiedlichen A3(*Hy)-Werte der
Silyliumionen 36a-36f und 47b sowie von MesSiNTf2(62) trotz deutlich
unterschiedlicher Si-NMR-Verschiebungen konnte sich folgendermaflen erlautern
lassen. Wie in Kapitel 3.1.2 erldutert, wird hdufig ein Zusammenhang zwischen der
Reaktivitat von SLS und ihren #Si-NMR-Verschiebungen formuliert.[¥”83130] Im Falle von
tetravalenten SLS, wie RsSiCl oder RsSiOTf, mag dies noch zutreffend sein, da eine hohe
»5i-NMR-Tieffeldverschiebung mit einem leicht dissoziierenden Substituenten
einhergeht. Fiir Silyliumionen ist die Situation etwas anders. Diese formal trivalenten
Kationen werden in der Regel durch in Losung vorhandene Donormolekiile stabilisiert.
Je nach Art dieser Donoren wird die #Si-NMR-Verschiebung beeinflusst (s. Abbildung
12) und der kationische Charakter maskiert. So zeigen alle in Abbildung 12 gezeigten
Silyliumionen trotz unterschiedlich hoher *Si-NMR-Verschiebungen hohe katalytische
Aktivitat in DIELS-ALDER-Reaktionen, obwohl 64 mit §(*Si) =46.0 ppm eine dhnliche
hohe Verschiebung wie das deutlich weniger reaktive MesSiOTf (35) aufweist.

Q,\'Si-"-‘ "t-Bu Et\Si'Et _| * OO
Fé\/’ / \Me Et” \ + .o
@/ H @ [B(CsF5)al St

\
- S
[B(CsFe)4l -
{ TBCsFol
36a 47a 64
3(*si, 1,2-Cl,CeDy4) = 113.9 ppm 8(%°Si, Toluol) = 81.8 ppm 8(2%Si, 1,2-Cl,CgDy4) = 46.0 ppm

Abbildung 12: Durch verschiedene Donoratome stabilisierte Silyliumionen.

Die Ferrocenylsilyliumionen 36 werden mafigeblich durch die intramolekulare
Wechselwirkung mit dem Ferrocengeriist stabilisiert. Starkere LEWIS-Basen, wie die
Deuteropyridin-Sonde 34-ds in der vorliegenden Studie, sind in der Lage den
stabilisierenden Donor zu verdrangen. Die kationische Ladung wird dann zwischen
Siliziumatom und der Sonde 34-ds verteilt, Donormolekiile besitzen darauf keinen
Einfluss mehr. Der finale Effekt sollte dann nur von den elektronischen Eigenschaften
der Substituenten abhangen. Da dies sowohl hier, als auch bei anderen Silyliumionen,
bisher haufig einfache aliphatische oder aromatische Reste sind, sollten &hnliche
Aciditaten gefunden werden. Dies konnte hier mit den AS(?Hy)-Werten bestatigt werden.
Ferrocenylsilyliumionen 36 und das Triethylsilyliumion 47b weisen nahezu identische
Werte auf. Eine Grenze zu den stdrker Substituenten-abhadngigen tetravalenten SLS
wurde in dem noch als tetravalent angesehenen MesSiNTf: (62) gefunden, das trotz einer
deutlich kleineren *Si-NMR-Verschiebung ebenfalls einen AS§(?Hp)-Wert um 0.61 ppm
aufweist, also eine ebenso starke LEWIS-Sdaure wie die ionischen Verbindungen sein
sollte.

Abschliefsend betrachtet konnte mit der Deuteropyridin-Sonde 34-ds durch die AS(?Ho)-
und AS(Hm)-Werte eine fragwiirdige Quantifizierung der LEWIS-Aciditit der
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3 Quantifizierung der Lewis-Aciditat von Silyliumionen

untersuchten Sdauren erhalten werden. Die AS(*Hy)-Werte weisen zumindest eine
Reihenfolge der Aciditat auf, die rationalisierbar scheint:
RsSi* = RsSiNTf2 = PhsC* > HNTfz > B(CeFs)s = RsSiOTf > HOTf. Die Niitzlichkeit der
Quantifizierung wiirde jedoch erst in Bezug zu der noch zu ermittelnden Reaktivitat der
Katalysatoren augenscheinlich werden. Bevor diese jedoch in Angriff genommen wurde,
sollten erst noch Vergleiche mit zwei anderen Quantifizierungsmethoden der LEWIS-
Aciditat vorgenommen werden. Einerseits mit der GUTMANN-BECKETT-Methode unter
Verwendung der ¥P-NMR-Sonde Triethylphosphinoxid (11), die in Zusammenarbeit mit
KRISTINE MUTHER und VOLKER H. G. ROHDE der AG OESTREICH angewandt wurde.
Andererseits mit den bereits durch die AG OESTREICH ermittelten Fluorid-Ionen-
Affinititen der Sauren (s. Kapitel 1.2.2).8¢ Dadurch konnte es mdglich sein,
Schnittmengen und Diskrepanzen verschiedener NMR-Sonden und thermodynamischer
Werte zu identifizieren und somit genauere Aussagen iiber die tatsdchliche LEWIS-
Aciditat oder die generelle Quantifzierbarkeit der LEWIS-Aciditat der SLS anzustellen.

3.22.3 Vergleich der Deuteropyridin-Sonde 34-ds mit der 3P-NMR-Sonde
Triethylphosphinoxid 11 und den Fluorid-Ionen Affinititen

KRISTINE MUTHER untersuchte im Rahmen ihrer Doktorarbeit in der AG OESTREICH u.a.
die Struktur und Reaktivitdt von Ferrocenylsilyliumionen. Ein Teil dieser Studie war die
Untersuchung der LEWIS-Aciditdt dieser Verbindungen. Einige Arbeiten dazu wurden
schon vor Beginn unserer Zusammenarbeit durchgefiihrt, darunter quantenchemische
Rechnungen beziiglich der FIA der Silyliumionen,3¥ sowie Studien zur LEWIS-Aciditat
mit der GUTMANN-BECKETT-Methode. 41461 Weitere Messungen zur GUTMANN-BECKETT-
Aciditit wurden im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrt. Die Prinzipien beider
Methoden zur Bestimmung der LEWIS-Aciditat wurden bereits in Kapitel 1.2 erlautert
und sind in Schema 23 noch einmal rekapituliert.

a) b)
theoret. AHR
5(3'P) = 47.6 ppm 5('P) > 47.6 ppm COF; + LS ==————== COF, + LSF
“Ls 3 4 5
0. Ft +LS o Et
P—Et \P/_Et exp. AHgr
&t -LS +1 COF, + HF =———"-— COF,
Et 4 3
1 - o
s +HF —RZFA, o
ASCTP) = 5(3'P, 81) - 5(3'P, 11) 5

Schema 23: a) GUTMANN-BECKETT Methode zur Quantifizierung von LEwis-Aciditdt per S'P-NMR-
Spektroskopie. b) Methode zur Bestimmung der FIA als MafS der LEwis-Aciditét.

Bei der GUTMANN-BECKETT-Methode (s. Schema 23a) wird die LEWIS-Aciditat durch die
Verschiebungsdifferenz A3(*'P) des freien 11 und des mit der LEWIS-Saure komplexierten
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3.2 Ergebnisse und Diskussion

Triethylphosphinoxids 81 als Mafi quantifiziert.#8141 Die FIA hingegen ist ein
thermodynamisches Mafs, das die Enthalpie der Addition eines Fluorid-Ions an die
LEWIS-Saure wiedergibt (s. Schema 23b).l34

Tabelle 4:  Vergleich der  LEwis-Sdaure-Quantifizierungs-Methoden = mit  Deuteropyridin 34-ds,
Triethylphosphinoxid (11) und der FIA anhand der in Abbildung 8 gezeigten Sauren.

s ! :
N *N ) _5 )
S+D/|D—>D/|D ES+O\\P’Et|£t—> O\F’EtEt s+ F P oF
D"ND DD Et Et 5
D D AS(2H,) A3 (31P)
34-dy 80-d5 11 81
80-ds?) 819  Freie SLS
Eintrag Siure S AS(Zpr)d/ ASC'P) / FIA /_ o 8esi/ o Besi/ Besi)/
ppm®<® ppm®)  kJ-mol™ ppm ppm ppm

1 t-BuMeFcSi* 36a 0.60 41.19 816.0) 36.800) 27289  113.9s0

2 t-BuPhFcSi* 36b 0.60 42.99 810.0) 23.4n0) 14380 98.850)

3 t-Bu2FcSi* 36¢ 0.67 40.39 818.3) 35.00 25.08P)  120.3s0

4 i-Pr2FcSi* 36d 0.57 40.89 809.2) 34.500) 24380 114.10

5 MeFc:Si* 36e 0.58 4149 789.99 26.800) 17.850) 88.550)

6 FosSi* 36f 0.61 40.49 779.9i% 22.80 13.58m) 91.35n)

Et:Si*(1,2-

7 L CéHE) b 0.61 41.29 910.2) 42.6 35.85m  103.250)
MesSiNT#: 62 0.64 434 n.v 41.99) 32.50) 55.3p)
MesSiOTf 35 0.28 44.9 n.v 42.79) 32.30) 42.99)

10 HNTf2 65 0.34 n.b. n.v — — —

11 HOTS 66 0.11 42.3v n.v — — —

12 PhsC* 40a 0.64 29.39) 631.4) — — —

13 B(CéFs)s 20 0.30 30.20 444 -4.09 -2.699 6199

a) Das Anion [B(CeFs)a]- wurde der Ubersichtlichkeit halber weggelassen. b) Reaktionsbedingungen: gemaf AAV2, Saure
S (80 umol, 1.00 eq), Deuteropyridin (34-ds, 52.3 pmol, 0.654 eq), 1,2-Cl2CsHs (1.0 mL), Raumtemperatur bei der Synthese,
300 K bei den NMR-Messungen, fiir Details s. experimenteller Teil. ¢) Die Zuordnung der Signale erfolgte in Analogie zu
Deuteropyridin 34-ds. d) NMR-Daten in 1,2-Cl2CeéHs oder 1,2-ClaCsDs. e) Reaktionsbedingungen: Saure S (1.00 eq),
Triethylphosphinoxid (11, 0.816-0.983 eq), 1,2-Cl2CsHa (0.6 mL), Raumtemperatur bei der Synthese, 300 K bei den NMR-
Messungen, fiir Details s. experimenteller Teil. f) 8(*'P) von Triethylphosphinoxid (11) in 1,2-Cl2CsD4 = 47.6 ppm, [59147],
g) Entnommen aus Ref. [59,147], Experimente durchgefiihrt von K. MUTHER. h) Wert in CeéDs, entnommen aus Ref. [53].
i) Quantenchemisch berechnete Werte in der Gasphase. j) PBE0-D3/def2-TZVPP-Level, entnommen aus Ref. [86].
k) Mittelwert aus zwei, als fast identisch stabil berechneten Isomeren, s. Ref. [86]. 1) Werte der freien Ionen ohne Solvens
oder Gegenion, M05-2X-Level, entnommen aus Ref. [148]. m) BP86/SV(P)-Level, entnommen aus Ref. [149]. n) Ermittelt
per 'H,»Si-HMQC-NMR-Spektroskopie. o) Das Signal des freien Silyliumions war zusétzlich sichtbar. p) Ermittelt per °Si-
DEPT-NMR-Spektroskopie. q) 8(1'B). r) Wert in CDCls, Entnommen aus Ref. [47]. s) Wert in CéDsCl bei 80 °C, entnommen
aus Ref. [144]. t) Das Addukt wurde nicht dargestellt, sondern als Nebenprodukt von Eintrag 9 beobachtet, analog zu
Ref. [150]. n.b. = nicht bestimmt, n.v. = nicht verfiigbar.

Die LEWIS-Aciditdt der Sauren aus Abbildung8 wurde nach GUTMANN-BECKETT
bestimmt, indem sie mit Triethylphosphinoxid (11) im Verhiltnis von etwa 1:1 bei
Raumtemperatur in 1,2-C2CsDs umgesetzt und die ¥P-NMR-Verschiebungsdifferenzen
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ermittelt wurden (s. Tabelle 4). Die FIA wurden aus Ref. [86] enthommen und sind
ebenfalls in Tabelle 4 aufgefiihrt. Diesen Daten zum Vergleich sind die mit
Deuteropyridin 34-ds ermittelten AS(?H,)-Werte,'* sowie die *Si-NMR-Verschiebungen
der freien SLS, der Deuteropyridin-Addukte 80-d5 und der Triethylphosphinoxid-
Addukte 81 aufgefiihrt. Fiir die Eintrage 8-11 sind keine FIA angegeben, da weder in

Ref. [86] noch anderweitig Daten zu diesen Sauren gefunden wurden.!>

Die AS(*'P)-Werte bewegen sich zwischen 29.3 ppm fiir [PhsC][B(CeFs)4] (40a, Eintrag 12)
und 44.9 ppm fiir MesSiOTf (35, Eintrag 9). Dabei liegen die SLS alle in einem &dhnlichen
Bereich von 41.8 £2.1 ppm, was fiir eine nahezu identische LEWIS-Aciditat sprechen
wiirde. Eine Abhangigkeit der A5(*'P)-Werte von den Substituenten ist nicht erkennbar.
Dies wurde dhnlich schon mit der Deuteropyridin-Sonde 34-d5 gefunden.
Uberraschenderweise zeigten aber auch die mit Deuteropyridin 34-ds deutlich schwécher
befundenen Sauren MesSiOTf (35, Eintrag 9) und HOTf (Eintrag 11) ebenso hohe
Verschiebungen mit Triethylphosphinoxid (11) wie die Silyliumionen, also eine dhnlich
hohe LEWIS-Aciditat. Dies ist sehr verwunderlich, da MesSiOTf (35) haufig nicht in der
Lage ist, DIELS-ALDER-Reaktionen zu katalysieren, die mit MesSiNTf: (62) oder
Silyliumionen, z.B. EtsSi(Toluol)* 47a, problemlos ablaufen.!’*"l Dieser Effekt konnte auf
die hohere Basizitdt von Triethylphosphinoxid (11) gegeniiber Deuteropyridin 34-ds
zuriickzufiihren sein. Das Phosphinoxid 11 ist dadurch in der Lage, das Triflatanion von
MesSiOTf (35) gdnzlich zu verdrangen und koordiniert somit quasi ein
Trimethylsilyliumion, was eine den tatsdchlichen Silyliumionen entsprechende
Verschiebung induziert. Triethylphosphinoxid (11) scheint daher zur Quantifizierung
von Spezies, die leicht verdrangbare Anionen besitzen und die eher dissozieren als ihre
Koordinationszahl zu erweitern, nicht geeignet. Weiterhin wurde das durch
Deuteropyridin 34-ds als den Silyliumionen entsprechend acide -eingestufte
[PhsC][B(CsFs)4] (40a, Eintrag 12) durch Triethylphosphinoxid (11) nur B(CsFs)s (20)
entsprechend eingestuft. Hier war jedoch noch unklar welche Quantifizierungsmethode
die katalytische Aktivitat des Carbeniumions 40a besser voraussagt, da hierzu bis zur

vorliegenden Arbeit wenige Studien durchgefiihrt wurden (s. Kapitel 4.1).

Bei den von OESTREICH!®! berechneten Fluorid-lonen-Affinititen zeigte sich erstmals ein
schwacher Trend unter den Silyliumionen. Hohere Fluorid-lonen-Affinititen gingen mit
einer hoheren Anzahl an Alkyl- gegeniiber Arylsubstituenten einher, jedoch zeigten sich
auch hier wieder Ausnahmen [FIA(i-Pr2FcSi* 36d) < FIA(t-BuPhFcSi* 36b)]. Die Werte
liegen jedoch recht eng beieinander mit einem minimalen Wert von 779.9 kJ-mol fiir 36f

(Eintrag 6) und einem maximalen Wert von 818.3 k]-mol! fiir 36¢ (Eintrag 3). Auch liegt

14 Die A3(Ho)- und AS(*Hm)-Werte sind nicht aufgefiihrt, da sie keinerlei Korrelationen mit den
Vergleichsdaten zeigten.

15 Zwar sind FIA-Werte fiir MesSi* verfiigbar, diese wiirden aber nicht den Gegenioneneinfluss in den
Eintragen 8 und 9 wiederspiegeln und wurden deshalb nicht angegeben.
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3.2 Ergebnisse und Diskussion

der Wert des Triethylsilyliumions (47b, Eintrag 7) mit 910.2 kJ-mol™ deutlich héher,
spiegelt jedoch ein Problem der FIA wieder. Die angegebene FIA von 47b gilt fiir das
trivalente freie EtsSi*-Ion in der Gasphase, das nicht Solvens-stabilisierte Molekiil, und ist
daher mit Vorsicht zu werten. Fiir die Ferrocenylsilyliumionen 36 zeigte sich also auch
unter Verwendung der FIA eine recht dhnliche LEWIS-Aciditat.

In Graph 2 sind noch einmal die Beziehungen der einzelnen Quantifizierungsmethoden
untereinander anhand einer Auftragung der AS(?Hy)-Werte gegen die AS(*'P)-Werte bzw.
die FIA-Daten verdeutlicht.

a)
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Graph 2:a) Auftragung der AJ(?Hy)-Werte gegen die AS(*'P)-Werte bzw. die FIA-Daten der
Ferrocenylsilyliumionen 36. b) Identische Auftragung wie a) unter Einbeziehung von [PhsC][B(CsFs)4] (40a)

und B(CsF5)3 (20) sowie grofleren Achsenwerten (geringere VergréfSerung).

Bei reiner Betrachtung der Silyliumionen lasst sich keine Beziehung der Messwerte
untereinander finden (s. Graph 2a). Erfolgt die Betrachtung iiber breitere Messbereiche,
so liegen die mit allen Quantifizierungsmethoden erhaltenen Silyliumion-Messwerte in
einem engen Bereich (s. Rechteck Graph 2b). Dies unterstreicht die aus den einzelnen
Methoden bereits vermutete Annahme von sehr dhnlichen LEWIS-Acidititen der
Ferrocenylsilyliumionen.!® Aus bereits genannten Griinden fillt das EtsSi*-Ion leicht aus
der Korrelation. Weiterhin konnten keine Korrelationen der #Si-NMR-Verschiebungen
der Addukte Werten der

Quantifizierungsmethoden gefunden werden.

freien Ionen als auch der mit den einer

Daraus ergaben sich nun interessante Fragen fiir die kinetischen Untersuchungen, die im
folgenden Kapitel behandelt werden. Nachdem mit mehreren Quantifizierungs-

methoden die Aciditdt der Ferrocenylsilyliumionen 36 untersucht wurde, sollte anhand

16 Hier sei auf eine sehr kiirzlich erschienene Publikation von MULLER verwiesen,!’®] in der die Aciditat
verschiedener Triarylsilyliumionen mittels FIA, GUTMANN-BECKETT-Methode und LUMO-Berechnungen
untersucht wurde. Es konnte bestdtigt werden, dass Silyliumionen sehr dhnliche Aciditidten aufweisen.
Zudem wurden bei einfachen Triarylsilyliumionen Korrelationen zwischen FIA und A3(*'P)-Werten
gefunden. Sobald intramolekulare Wechselwirkungen moglich waren, traten Abweichungen davon auf.
Dies bestétigt die in dieser Arbeit erhaltenen Ergebnisse, dass unterschiedlich starke intramolekulare
Wechselwirkungen unvorhersehbare Einfliisse auf die Aciditat von Silyliumionen austiben.
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3 Quantifizierung der Lewis-Aciditdt von Silyliumionen

einer Modell-Reaktion die katalytische Aktivitat der Silyliumionen 36 evaluiert werden.
Da die Aciditit der Ionen &hnlich sein sollte, wdre nun eine Abhangigkeit der
katalytischen Aktivitdt am ehesten von den sterischen Parametern zu erwarten. Zudem
war spannend, ob fiir die teilweise dhnlich acide eingestuften MesSiNTf2 (62) und
MesSiOTf (35) eine ahnlich hohe Reaktivitat wie fiir die Silyliumionen gefunden wiirde,
oder ob hier eine Grenze der Aussagekraft der Quantifizierungsmethoden auftreten

wiirde.

3.2.3 Kinetische Untersuchungen zur Reaktivitit der Silyliumionen

3.2.3.1 Auswahl des Testsystems

Als Modell-Reaktion zur Bestimmung der Aktivitit der ausgewahlten Sauren
(s. Abbildung 8, Seite 24) war eine Saure-katalysierte DIELS-ALDER-Reaktion angedacht.
Da die Hohe der Reaktionsbeschleunigung eines Katalysators in dieser Reaktion direkt
mit seiner Fahigkeit der LUMO-Absenkung eines Dienophils zusammenhangt, bietet
sich die DIELS-ALDER-Reaktion als Modell-Reaktion an. Wenn mdglich sollte die Modell-
Reaktion unter Reaktionsbedingungen pseudo-erster Ordnung durchgefiihrt werden, da
die Geschwindigkeitskonstanten als quantifizierte katalytische Aktivitat dadurch recht
einfach ermittelt werden konnen. Von OESTREICH®>'3¢l wurde tiber eine Reihe durch
Ferrocenylsilyliumionen 36 katalysierte DIELS-ALDER-Reaktionen berichtet, aus denen
nun eine optimale Reaktion ausgewdhlt wurde. Eine mogliche versteckte
Protonenkatalyse (s. Kapitel 1.2.5 und 2.2) konnte durch Wahl einer Reaktion, die
nachweislich nicht oder nur sehr schlecht durch Proton katalysiert wird,'*! umgangen

werden. Die engere Wahl fiel dann auf die in Schema 24 gezeigten Reaktionen.

0 o)
5 mol% "Si*™" <
~ + P T e—— (0)
o) | CH,Cl,, 40 °C
22 38 82
o) o)
. 5 mol% "Si*"
CH,Cl,, 40 °C
83 38 84
o) o)
", O s D
oh CH,Cl,, -40 °C oh
37 38 39

Schema 24: Mogliche Modell-Reaktionen, die unter Protonenkatalyse nicht ablaufen.['3]
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3.2 Ergebnisse und Diskussion

Die Wahl der Methode zur kinetischen Untersuchung fiel auf isFTIR-Spektroskopie. In
vorherigen Studien wurde der Reaktionsverlauf mittels wiederholter Probenahme und
UV-Vis-spektroskopischer Untersuchung der Proben verfolgt.’880-8213%1 Bei sehr
empfindlichen Katalysatoren, wie. z.B. BCl:l”¥l oder den Silyliumionen, kann die
Probenahme jedoch zur Zersetzung des Katalysators fiihren. Letzteres wurde auch in
einigen Experimenten mit den Silyliumionen beobachtet, weshalb die UV-Vis-
spektroskopische Reaktionsverfolgung als wenig aussichtsreich betrachtet wurde.
Dagegen bietet die isFTIR-Spektroskopie den Vorteil, dass die Reaktionen in situ
beobachtet und unter Schutzgas gehandhabt werden konnen. Zudem sollte die
Carbonylbande per isFTIR-Spektroskopie gut beobachtbar sein.

Fiir die kinetische Untersuchung einer der in Schema 24 gezeigten Reaktionen musste
zuerst die Vertraglichkeit der Silyliumionen-katalysierten DIELS-ALDER-Reaktionen mit
der Sonde des in situ FT-IR-Spektrometers validiert werden und eine Reaktionsfithrung
ausgearbeitet werden, die eine ideale Beobachtung der Produkt- oder Eduktbanden
zuliefi. Aufgrund der Kostengiinstigkeit und der einfacheren Handhabbarkeit wurde die
Ausarbeitung der optimalen Bedingungen mit den Reagenzien 2,3-Dimethyl-1,3-
butadien (85, DMB) und 2-Cyclohexenon (83) durchgefiihrt (s. Schema 25).

(0]

(0]
5 mol% 40a
N X 6 mol% 57
= 1,2-Cl,CgHy4, 0 °C
83 85

86

Schema 25: Ferrocenylsilyliumion-katalysierte DIELS-ALDER-Reaktion zwischen Dien 85 und Dienophil 83

zur Optimierung der Messbedingungen.

Die Anwendbarkeit der isFTIR-Spektroskopie zur Untersuchung der Silyliumionen-
Reaktivitdit konnte durch erfolgreiche Durchfiihrung der in Schema 25 gezeigten
Reaktion tiberpriift werden. Die Reaktion lief mit 2.0 eq des Diens 85 bei 0 °C innerhalb
von 30 min vollstandig ab. Es konnte also keine Zersetzung oder Inhibierung der
Katalyse durch die mit der Reaktionslosung in Kontakt stehenden Sondenmaterialien
beobachtet werden. Weitere Experimente beziiglich der Reihenfolge der Zugabe der
Reagenzien zeigten, dass die Erzeugung des Silyliumions gefolgt von der Zugabe des
Dienophils 83 und Starten der Reaktion durch abschliefendes Hinzufiigen des Diens 85
die optimale Reaktionsfithrung war. Ein gleichzeitiges Hinzugeben beider Reagenzien
fiihrte zu einem verzerrten Kurvenverlauf, da die Intensitat der Carbonylbande von 83
einer gleichzeitigen Zu- und Abnahme unterlag. Wurde das Ferrocenylsilan 57
abschliefSend zur Generierung des Silyliumions 36a zugegeben, lief die Reaktion zwar
quantitativ ab, per GC-Analyse konnten jedoch Oligomerisierungsprodukte des Diens 85

nachgewiesen werden. Das Carbeniumion 40a ist also in der Lage, mit Dien 85 zu
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3 Quantifizierung der Lewis-Aciditat von Silyliumionen

reagieren. Dieses Verhalten konnte auch mit dem Silyliumion beobachtet werden, wenn

das Dien 85 vor dem Dienophil 83 zur Reaktionslosung gegeben wurde.!”

Mit der ermittelten optimalen Reaktionsfithrung wurden die in Schema 24 gezeigten
Umsetzungen nun auf ihre Tauglichkeit hin untersucht. Die Reaktion zwischen
Acrylsauremethylester (22) und 1,3-Cyclohexadien (38) bei 0 °C zeigte sich fiir isFTIR-
spektroskopische Beobachtungen ungeeignet, da die Reaktion zu schnell ablief, um eine
hinreichende Anzahl an Messpunkten zu erhalten und zudem eine zu schlechte
Auflosung der Carbonylbanden des Edukts und des Produkts aufwies.

Die Reaktion zwischen 2-Cyclohexenon (83) und 1,3-Cyclohexadien (38) lief, wie
erwartet, langsamer ab und musste bei ca. 13 °C durchgefiihrt werden.'® Obwohl die
Reaktion isFTIR-spektroskopisch gut beobachtbar war und mit 1.5 h eine nicht zu hohe
Reaktionsdauer aufwies,’” zeigten sich bei weiteren Messungen ungewdhnliche

Kurvenverlaufe (s. Graph 3).
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L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L
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Graph 3: Reaktionsprofil der DIELS-ALDER-Reaktion zwischen 2-Cyclohexenon (83) und 10 eq 1,3-Cyclohexa-
dien (38) mit 5.0 mol% des Ferrocenylsilyliumions 36a bei 12.7 °C.

Trotz Reaktionsbedingungen pseudo-erster Ordnung beziiglich des Dienophils 83 war
kein exponentieller Kurvenverlauf ersichtlich. Die Intensitdt der Carbonylbande des
Edukts 83 wies einen ungewoOhnlichen Verlauf auf; das Maximum nach der Zugabe

wurde erst nach mehr als 6 min erreicht. Ublicherweise waren die Durchmischung der

17 Dieses Experiment wurde NMR-spektroskopisch anstatt isFTIR-spektroskopisch untersucht.

18 Es wurde ein COz/p-Xylol-Kaltebad verwendet, das eine Temperatur von 12.7 °C aufwies.

1% Um eine ausreichende Anzahl an Datenpunkten zu erhalten, durfte die Reaktionsdauer nicht kiirzer als
5 min sein. Reaktionszeiten von mehreren Stunden durften auch nicht tiberschritten werden, da eine
kontinuierliche Kiihlung {iber Nacht nicht moglich war.
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3.2 Ergebnisse und Diskussion

Losung und eine Bandenstabilitdt einer Substanz nach spatestens 1 min gegeben. Daher
wurde die Bildung eines Intermediats in Erwagung gezogen, das bereits zu Beginn

entsteht und nach und nach das Edukt wieder freigibt.

Da ein solches vorgelagertes Gleichgewicht die Quantifizierung der Reaktivitdt der
Katalysatoren erschweren wiirde, wurde mit der letzten in Schema?24 gezeigten
Reaktion zwischen E-Chalkon (E-37) und 1,3-Cyclohexadien (38) weiter verfahren
(s. Schema 26). Die Reaktion wurde mit einem 5-fachen Uberschuss an Dien 38 und 5.0
mol% des Ferrocenylsilyliumiums 36a durchgefiihrt. Dabei zeigte sich eine gute
Auflosung der Carbonylbanden des E-Chalkons (E-37) und des Produkts trans-39
(s. Abbildung 13).

o 5 mol% 40a
J)J\Ph . © 6mol% 57 Phﬁ
| 1,2-Cl,CgHgy, =12.7 °C
Ph
E-37 38

|
C(O)Ph
trans-39

Schema 26: Als Modell-Reaktion ausgewahlte DIELS-ALDER-Reaktion (Modell-Reaktion A) zwischen E-
Chalkon (E-37) und 1,3-Cyclohexadien (38).

Weiterhin wies die Reaktion mit einer Dauer von knapp 25 min eine optimale Dauer auf.
Durch Durchfiihren einer Reaktion bei gleichzeitiger Umsatzkontrolle per
Gaschromatographie (GC) konnte gezeigt werden, dass die isFTIR-Spektroskopie als

Methode zur Reaktionsverfolgung dieser Reaktion geeignet ist.?
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A | . . ) ) .
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Abbildung 13: a) Vergleich der IR-Bandenverldufe im Carbonylbereich der Modell-Reaktion A wahrend
einer Reaktion. b) Vergleich der berechneten Umsédtze einer Modell-Reaktion A anhand des Edukts E-
Chalkon (E-37) und des Produkts trans-39 mittels isFTIR-Spektroskopie und GC.

Ab einem Umsatz von 90% zeigte sich eine leichte Abweichung des mittels isFTIR-

Spektroskopie anhand der Edukt-Carbonylbande ermittelten Umsatzes gegeniiber den

2 Die Umsatzkontrolle per GC wurde durch regelmaflige Probenahme unter Verwendung des in situ
gebildeten Triphenylmethans (46) als internen Standard durchgefiihrt. Details zur Durchfithrung sind im
experimentellen Teil beschrieben.
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3 Quantifizierung der Lewis-Aciditdt von Silyliumionen

anderen Werten. Daher wurde im Folgenden der Umsatz anhand der Produkt-
Carbonylbande von trans-39 und der vollstindige Umsatz bei Stabilitit der
Produktbanden-Intensitdt zur Kontrolle zusatzliche per GC-Analyse bestimmt.

3.2.3.2 Untersuchung der Ferrocenylsilyliumionen-Reaktivitit mit der Modell-
Reaktion A

Nun wurden mit allen in Abbildung 8 (s. Seite 24) gezeigten Ferrocenylsilyliumionen 36
kinetische Untersuchungen unter den oben genannten Bedingungen durchgefiihrt.
Dabei konnten unterschiedliche katalytische Aktivititen der Silyliumionen festgestellt
werden. Teilweise zeigten die Messungen Reaktionsprofile pseudo-erster Ordnung,
jedoch tat sich ein neues Problem auf. Unter den gewahlten Bedingungen konnten keine
reproduzierbaren Reaktionsprofile erhalten werden. Die einzelnen Messungen wiesen
Schwankungen der Reaktionsdauern von 100% auf. Dies wurde auf eine mogliche
Polymerisation des 1,3-Cyclohexadiens (38) oder auch Konzentrationsschwankungen

beim Uberfiihren der Reagenzldsungen zuriickgefiihrt.

Um die erste Hypothese zu iiberpriifen, wurde nur noch ein doppelter Uberschuss des
Diens 38 eingesetzt. Die geringere Dien-Konzentration sollte zu einer geringeren
Oligomerisierung fiihren, fiihrte aber zu keiner Verbesserung. Da feste Edukte bisher in
unter Schutzgasatmosphire stehenden Praparategldsern eingewogen, gelost und in das
Reaktionsgefafs iiberfithrt wurden, lag nun die Erwdgung nahe, dass Reste in den
Glasern verblieben oder minimale Schwankungen in der Einwaage zu den hohen
Abweichungen fithrten. Daher wurden Stammldsungen der Reagenzien in einer
Glovebox angesetzt und fest verschlossen gelagert. Durch Ansetzen grofler und
Ausschleusen {iberschiissiger Mengen der Stammldsungen sollten Wage- und
Messfehler vermieden werden. Da das Losungsmittel 1,2-Clo.CsHa4 einen Siedepunkt von
iiber 160 °C aufweist, sollte eine Aufkonzentration der Stammldsungen durch
Verdampfen des Losungsmittels sehr gering sein. Die Modell-Reaktion A wurde nun
unter den Bedingungen mit doppeltem Dien-Uberschuss unter Verwendungen von
Ferrocenylsilyliumion 36a und Stammlosungen durchgefiihrt. Ein Vergleich der
Messungen ohne und mit Stammldsungen ist in Graph 4 gezeigt. Es zeigte sich, dass die
Messungen, bis auf einen Ausreifier, gut reproduzierbar waren. Mit den finalen
Bedingungen der Modell-Reaktion A sollten nun die katalytischen Aktivititen der in
Abbildung 8 (s. Seite 24) gezeigten SLS 35, 36a-36f, 62 und 47b sowie der Vergleichs-
LEWIS-Sauren 20 und 40a und der BRONSTED-Sauren HNTf. und HOTf ermittelt werden.
Hier zeigte sich erneut eine Uberraschung. Die in Graph 4 gezeigten Messungen mit
Stammlosungen unter Verwendung des Ferrocenylsilyliumions 36a wurden noch einmal

wiederholt, da zwischen der ersten Messreihe und der geplanten erweiterten Messreihe
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3.2 Ergebnisse und Diskussion

mit allen Sduren mehrere Wochen lagen. Dadurch sollte eine Verzerrung der Messungen
aufgrund veranderter Umstande verhindert werden.

100
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40

Umsatz / %

20 g1/ — = Messreihe ohne Stammldsung - 20

—— Messreihe mit Stammlésung

T T T T T T T T T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200 1400
Reaktionsdauer t/ s

Graph 4: Vergleich der erhaltenen Reaktionsprofile der Modell-Reaktion A zwischen E-Chalkon (E-37) und
2 eq 1,3-Cyclohexadien (38) mit 5.0 mol% des Ferrocenylsilyliumions 36a bei 12.7 °C, ohne (schwarz) und
unter Verwendung (grau gestrichelt) von Stammldsungen.

Wie in Graph 5 gezeigt, unterschieden sich jedoch die erste und die zweite Messreihe der
Modell-Reaktion A unter Verwendung des Ferrocenylsilyliumions 36a.
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Graph 5: Vergleich der Reaktionsprofile der ersten und der zweiten Messreihe der Modell-Reaktion A mit
Ferrocenylsilyliumion 36a
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3 Quantifizierung der Lewis-Aciditdt von Silyliumionen

Die Reaktionsdauer war insgesamt gleich, jedoch war das Reaktionsprofil der zweiten
Messreihe deutlich flacher. Bei Verunreinigung durch LEwIs-Basen, z.B. Wasser oder
Losungsmittel, sollte eine Verlangsamung der Reaktion erfolgen, daher kann dies
ausgeschlossen werden. Alle verwendeten Reagenzien wurden auf die gleiche Weise wie
zuvor gereinigt und als sauber befunden. Die einzigen Unterschiede lagen also in der
eventuell niedrigeren Auflentemperatur bei Durchfithrung der Reaktionen,? oder der
Verwendung unterschiedlich geformter Riihrfische. Die Anderung des Reaktionsprofils

war daher nicht ganz klar.

Trotz der Unterschiede beider Messreihen wurden die kinetischen Messungen mit allen
Sauren durchgefiihrt (s. Graphen 6 und 8, Seite 49). Die Konsistenz der Messungen
konnte dadurch bestdtigt werden, dass zum Abschluss der gesamten Messreihe noch
eine der Messungen mit Ferrocenylsilyliumion 36a wiederholt und ein identischer
Reaktionsverlauf gefunden wurde. Dadurch konnte der Verdacht auf eine erneute
Anderung der Reaktionsverldufe ausgeschlossen werden. Darauf basierend wird zuerst
eine Diskussion der Ferrocenylsilyliumionen alleine, dann unter Einbezug der

Vergleichs-Sauren vorgenommen.

a) 0 500 1000 1500 2000 2500 3000 b) 0 50 100 150
1004 : . . . 100 i 1 0
T 0.05 15, & & F0.05
= ) .
80 480 [<] 1w ¢ ‘
E 0.04] o s . Lo.04
§ // ’ I' n’
o a / 4 +
s 60 tg 0.034 1y P ‘ ® t-BuMeFcSi* [0.03
v’ . .
o g "y w A tBUPhFcSI
1% 4 5 177 .
g 40 2 0.02- o, t-Bu,FcSi” +0.02
2 N . S K. N
[ —— t-BuMeFcSi i-Pr FcSi © R v i-Pr,FcSi
20 1/ " .20 £ 001 /L . lo.o1
/ —— t-BuPhFcSi MeFc,Si o 2; | 4 MeFc,Si :
N .
tBu,FeSi” —— Fe,Si' 5 §2 = FoSi'
0 r : " : : ¥ 0.00 T r 2 0.00
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 0 50 100 150

Reaktionsdauer t/ s

Reaktionsdauer t/ s

Graph 6: a) Vergleich jeweils dreier Einzelmessungen der Ferrocenylsilyliumionen 36a-36f. b) Vergleich der

Anfangsgeschwindigkeiten der Ferrocenylsilyliumionen 36a-36f.

In Graph 6a lasst sich erkennen, dass die Messungen gut reproduzierbar waren. Die
grofsten bei

Ferrocenylsilyliumionen 36¢, 36e und 36f auf. Die Abweichung konnte insbesondere bei

Schwankungen traten den sterisch

anspruchsvollen
Triferrocenylsilyliumion (36f) auf die geringe Reaktivitdt und moglicherweise eine damit
einhergehende Zersetzung oder Inhibierung des Katalysators zuriickgefiihrt werden.
Weiterhin zeigten sich unterschiedliche Kurvenverldufe mit den Monoferrocenyl-
substituierten Silyliumionen 36a-36d einerseits und den Di- und Triferrocenyl-
substituierten Silyliumionen 36e und 36f andererseits. Dies lasst sich moglicherweise
durch unterschiedliche, potentiell nicht-konzertierte Reaktionsmechanismen erklaren.
GHOSEZI®?l und SCHMIDT!¥! konnten fiir MesSiNTf2 (62) und Ferrocenylsilyliumion 36a

21 Die erste Messreihe mit Ferrocenylsilyliumion 36a wurde im Juli, die zweite im September durchgefiihrt.
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Indizien fiir formell zweistufige, ionische DIELS-ALDER-Mechanismen finden. Zusatzlich
konnte OESTREICH zeigen,!®! dass bei mehrfach Ferrocenyl-substituierten Silyliumionen
zusatzliche Stabilisierungseffekte auftreten. Diese konnten fiir deren unterschiedliche
Kurvenverlaufe verantwortlich sein. Bedingt durch die unterschiedlichen
Kurvenverlaufe als auch durch die Reaktionsbedingungen konnten weder eine Reaktion
pseudo-erster Ordnung beziiglich des Dienophils E-37 noch andere einheitliche
Reaktionsordnungen identifiziert werden. Daher konnte die Quantifizierung der
Reaktivitdt nicht durch Vergleich der Geschwindigkeitskonstanten vorgenommen
werden, sondern durch Vergleich der TOF (,, Wechselzahl”, engl.: turnover frequency) bei
verschiedenen Umsitzen und der Anfangsgeschwindigkeiten (s. Graph 6). Die TOF
wurden bei 50% und 95% Umsatz bestimmt, um den unterschiedlichen
Reaktionsprofilen gerecht zu werden. Die Anfangsgeschwindigkeiten wurden aus dem

Umsatz bis zu 10% ermittelt.

Tabelle 5: Zusammenfassung der Mittelwerte der Anfangsgeschwindigkeiten und der TOFs der
Ferrocenylsilyliumionen 36a-36f als auch der Vergleichs-Sauren 20, 35, 40a, 62, 47b, HNTf. und HOTf in der
Modell-Reaktion A.»

o}
J)J\Ph + © 5.0 mol% Séure Phﬁ
| 1,2-Cl,CgHy, =12.7 °C .
Ph C(O)Ph
E-37 38

trans-39

Eintrag Siure SH Anfangsgeschwindigkeit TOF bei 50% TOF bei 95%
/ mol-L1-s18) Umsatz / s18 Umsatz / s19

1 t-BuMeFcSi* 36a (1.23 +0.10)-10° (4.08 +0.29)-102 (2.86 + 0.20)-102
2 t-BuPhFcSi* 36b (0.84 +0.22)-10° (2.18 £0.27)-102 (1.46 +0.28)-102
3 t-BuzFcSi* 36¢ (0.43 +0.10)-10° (1.45 + 0.29)-102 (1.07 + 0.26)-102
4 i-PrFcSi* 36d (0.86 +0.13)-10° (2.32 £ 0.25)102 (1.22 +0.19)102
5 MeFc:Si+ 36e (1.17 £ 0.16)-10° (2.82 £0.37)-10 (0.63 +0.27)-102
6 FosSit 36f (0.53 +0.03)-10° (0.69 +0.17)-102 n.b.b
7 C]Egésl—llf)l:é_b@ n.b 37.2:102 32.0-102
8 MesSiNTH2 629 n.b 37.6:1072 39.3-1072
9 MesSiOTf 359 n.b ~(0.18-107 n.b.
10 HNTf2 65¢4°) n.b ~(0.63-10 n.b.
11 HNTf2 6549 n.b ~(.38-1072 n.b.
12 HOT(f 669 n.b ~0.06-10 n.b.n
13 PhsC* 40a° 0.89-10-3 2.76-102 1.23-1072
14 B(CsF5)s 2029 k.R. k.R. k.R.

a) Reaktionsbedingungen: gemadfl AAV3, Dienophil E-37 (0.50 mmol, 1.0 eq), Dien38 (1.00 mmol, 2.0 eq), SédureS
(0.025 mmol, 5.0 mol%), 1,2-Cl2CeéHa (1.0 mL), 12.7 °C, fiir Details s. experimenteller Teil. b) Das Anion [B(CsFs)s]- wurde
der Ubersichtlichkeit halber weggelassen. c) Es wurde nur eine Messung durchgefiihrt. d) Die Reaktionskontrolle wurde
per GC-Analyse durchgefiihrt. e) Aus Bestinden des Arbeitskreises entnommen, Lagerung unter atmosphorischen
Bedingungen. f) Mittels SCHLENK-Techniken als Losung in 1,2-Cl2CsHu frisch hergestellt, aufgrund schlechter Loslichkeit
wurden moglicherweise weniger als 5.0 mol% in die Reaktionslosung iiberfiihrt. g) Die Mittelwerte wurden aus
mindestens drei Messungen gebildet und die maximale Abweichung angegeben. h) Nach 10 h war der Umsatz noch unter
95%. k.R. = keine Reaktion.
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3 Quantifizierung der Lewis-Aciditat von Silyliumionen

Die Mittelwerte beider Parameter der Ferrocenylsilyliumionen als auch der Vergleichs-
Sauren (Diskussion zu diesen s. Kapitel 3.2.3.3) sind in Tabelle 5 aufgefiihrt. Es konnte
kein Wert des Umsatzes bei 95% fiir Ion 36f (Eintrag 6) angegeben werden, da der
Umsatz der Reaktionen mit 36f nach bis zu 5 h Stunden im Durchschnitt nur bei ca. 70%
lag. Eine Messung iiber Nacht war aufgrund der Notwendigkeit konstanter Kiihlung

und zu grofier Schwankung unter Einsatz eines Kryostaten nicht moglich.

Mit den nun vorhanden quantifizierten Reaktivititen der Ferrocenylsilyliumionen
wurde trotz der unterschiedlichen Reaktionsprofile nach méglichen Korrelationen mit
den quantifizierten Lewis-Aciditdten (s. Tabelle 4, Seite 36) der Verbindungen oder
weiteren Elektronik- und Sterikparametern gesucht. Aber weder mit den verschiedenen
Parametern der Quantifizierungsexperimente, noch mit einer Reihe von
Substituentendeskriptoren wie den TAFT- oder den CHARTON-Werten, um die
elektronischen und sterischen Einfliisse zu bertiicksichtigen,”274 konnten befriedigende
Korrelationen gefunden werden. Beispielhaft ist in Graph 7a die Auftragung der
Anfangsgeschwindigkeiten und der TOF der Ferrocenylsilyliumionen gegen die *Si-
NMR-Verschiebungen der freien Silyliumionen gezeigt, die einen mdoglichen
Zusammenhang zwischen den ?Si-NMR-Verschiebungen von SLS und deren Reaktivitat

aufdecken konnte.

a b
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Graph 7: a) Auftragungen der Anfangsgeschwindigkeiten und der TOF der Ferrocenylsilyliumionen in der
Modell-Reaktion A gegen die 2Si-NMR-Verschiebungen der freien Silyliumionen. b) Korrelation der
Anfangsgeschwindigkeiten der Ferrocenylsilyliumionen in der Modell-Reaktion A mit dem mittleren

ToLMAN-Kegelwinkel der beiden weiteren Substituenten der Ferrocenylsilyliumionen.

Anhand der Auftragung der kinetischen Daten gegen die 2Si-NMR-Verschiebungen in
Graph 7a lasst sich keine Korrelationen der Daten mit den Verschiebungen erkennen.
Neben den géangigen Sterikparametern, die in der organischen Chemie Einsatz finden, "
wie CHARTON-, STERIMOL oder WINSTEIN-HOLNESS-Parameter, wurden auch die eher in
der metallorganischen Chemie verwendeten TOLMAN-Kegelwinkel untersucht. Diese
spiegeln den sterischen Anspruch von Substituenten an einem Phosphin wieder. Da die
Ferrocenylsilyliumionen ebenfalls trivalent sind und als LEwWIS-Base-Komplex mit dem

Dienophil eine dhnliche Geometrie aufweisen wie Phosphin-Metall-Komplexe, wurde
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3.2 Ergebnisse und Diskussion

auch eine mogliche Korrelation der kinetischen Daten mit den Kegelwinkeln untersucht.
Da die Kegelwinkel haufig fiir ,homoleptische” Phosphine, d.h. mit drei identischen
Substituenten bestimmt wurden, wurden fiir die Ferrocenylsilyliumionen jeweils die
Mittelwerte der Kegelwinkel der Phosphine mit den beiden weiteren Substituenten
aufler des ersten Ferrocens berechnet. Die Werte dazu sind in Tabelle 6 gegeben.!'>?]
Tatsachlich konnte eine recht gute Korrelation zwischen den Anfangsgeschwindigkeiten

und den mittleren Kegelwinkeln

Tabelle 6: Mittlere TOLMAN-Kegelwinkel der Ferro-
gefunden werden (s.  Graph7b).

cenylsilyliumionen 36.

Uberraschend ~ wirkt der  geringe
Eintrag Silyliumion» Mittler Kegelwinkel )/ °

sterische Anspruch des Diferrocenyl-

1 t-BuMeFcSi* 150 L . .

2 t-BuPhFcSi* 1635 silyliumions 36e, der aber mit der recht
3 t-BuzFcSi* 182 hohen Anfangsgeschwindigkeit iiberein-
4 i-PraFcSi* 160 . Di Befunde bestiti di
5 MeFaSit 148 stimmt. Diese DBefunde bestatigen die
6 FsSit 178 bisherige Vermutung, dass hauptsach-

a) Das Gegenion [B(CsFs)s]- wurde der Ubersichtlichkeit  lich der sterische Anspruch der Sub-
halber weggelassen. b) Kegelwinkel der jeweiligen Phos-

. stituenten fiir die katalytische Aktivitat
phine aus Ref. [152].

der Ferrocenylsilyliumionen verantwort-
lich ist. Da aber nur mit dieser Auftragung eine Korrelation gefunden wurde, miissten
mehr Ferrocenylsilyliumionen auf ihre Reaktivitdat untersucht werden, um ausreichend
Datenpunkte fiir andere Sterikparameter zu erhalten, oder den Trend mit den

Kegelwinkeln fortzusetzen.

3.2.3.3 Vergleich der Ferrocenylsilyliumionen-Aktivitit mit der Aktivitit der
Vergleichs-Sduren

Um abschliefend ein vollstindiges Bild der Kkatalytischen Aktivitit der
Ferrocenylsilyliumionen 36a-36f zu erhalten, sind in Graph 8 die Reaktionsprofile der
Vergleichs-Sauren 20, 35, 40a, 62, 47b, HNTf. und HOTf sowie der Silyliumionen 36
dargestellt. Hier ist jeweils nur eine einzelne reprasentative Messung je Silyliumion 36
gezeigt. Die katalytischen Aktivitiaten aller Sdauren deckten einen breiten Bereich ab.
Dabei zeigten die einfachen SLS EtsSi*(1,2-Cl2=CsHs) (47b) und MesSiNTf. (62) iiber-
raschend eine sehr hohe Reaktivitat, die Reaktionen waren innerhalb von 2 min beendet.
Als Indikator der hohen Reaktivitdat der Ferrocenylsilyliumionen 36 wurde bei deren
erstmaliger Verwendung®! die Aktivitit bei niedrigen Temperaturen angebracht.
Deshalb wurde tiberpriift, ob MesSiNTf. (62) auch bei niedrigeren Temperaturen die
Modell-Reaktion A katalysiert. Die hohe Reaktivitdt von MesSiNTf: (62) konnte in den
Experimenten, in diesen Fillen unter Reaktionskontrolle per GC-Analyse, auch bei
-40 °C in CH2Cl2 bestatigt werden. Fiir EtsSi*(Toluol) (47b) war dies nicht moglich, da
sich die Reaktionsmischung bei Temperaturen kleiner -25 °C verfestigte. MesSiNTf: (62),
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3 Quantifizierung der Lewis-Aciditdt von Silyliumionen

das gemafs seiner ¥Si-NMR-Verschiebung ein schwacherer Katalysator als die

Silyliumionen sein sollte, zeigte also eine unerwartet hohe Reaktivitat. 22
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[l L 1 L 1 L
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] r —— Me,SiNTf,
80 - PhaC )
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Graph 8: Vergleich der Reaktionsprofile der SLS 35, 36a-36f, 62 und 47b sowie der Vergleichs-LEwIs-
Séaure 40a. Die gestrichelten Linien dienen nur als optische Hilfe, in diesen Fallen wurden nur die mit
schwarzen Punkten markierten Werte gemessen. Beziiglich experimenteller Details s. Tabelle 5 (Seite 46)

und experimenteller Teil.

Die schwacheren Sauren MesSiOTf (35), HNTf. und HOTf wiesen geringere
Reaktivitdten als ein Grofiteil der SLS auf. HOTf war deutlich langsamer, ebenso
MesSiOTf (35). Diese LEWIS-Sdure zeigte nach 1h eine Zunahme der Reaktivitdt. Da in
diesen Untersuchungen keine weitergehenden Experimente beziiglich versteckter
Protonenkatalyse durchgefiihrt wurden, konnte nicht ausgeschlossen werden, dass die
beobachtete Reaktivitait von MesSiOTf (35) durch Spuren von HOTf beeinflusst wurde.
HNTf. zeigte eine recht hohe Aktivitat, die sogar {iiber der des Triferrocenyl-
silyliumions 36f lag. Dies ist aus mehreren Griinden {iiberraschend. Einerseits lag kein
grofier Einfluss der Art der Lagerung von HNTf. auf dessen Reaktivitdt vor, da unter
atmospharischen Bedingungen gelagertes HNTf: eine vergleichbare Aktivitdt wie das
frisch dargestellte HNTf. aufwies.?> Andererseits wurde von SCHMIDT!'* berichtet, dass
die Modell-Reaktion A nicht von in situ generierter HOTf katalysiert wird. Dies konnte
moglicherweise auf die Wahl des Losungsmittels (hier 1,2-Cl2CsHs, CH2Cl2 in SCHMIDTSs
Studie) oder die in situ Generierung der Sdure zuriickzufiithren sein. Zudem zeigte
HNTf: eine deutlich hohere Reaktivitat als HOTf, obwohl letztere in einigen Studien als

starkere Sdaure angesehen wird. Auch das Carbeniumion 40a wies unerwarteterweise

22 Die Tieftemperaturexperimente mit EtsSi*(Toluol) (65) wurden von VOLKER H. G. ROHDE, AG OESTREICH,
durchgefithrt. 1,2-C:CeHs konnte aufgrund des Schmelzpunkts von -18 °C nicht als Losungsmittel
verwendet werden, sondern wurde durch Toluol ersetzt. CH2Cl2 war ebenfalls keine Option fiir
EtsSi*(Toluol) (65), da dieses im Gegensatz zu den Ferrocenylsilyliumionen 36 auch schon bei —40 °C mit
CH2Cl2 reagiert.

2 Hier muss jedoch angemerkt werden, dass das frisch dargestellte HNTf2 bei Auflésen in 1,2-Cl2C¢Ha eine
schwarze Farbe annahm, was moglicherweise auf eine partielle Zersetzung zuriickzufiihren ist. Daher
konnte eine geringere Menge als 5.0 mol% HNTf2 in das Reaktionsgemisch {iberfiihrt worden sein.
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3.2 Ergebnisse und Diskussion

eine katalytisch hohe Aktivitdat im Bereich der Ferrocenylsilyliumionen auf. In einem
Modell-Experiment von KLARE wurde bisher eine Aktivitdt des Carbeniumions 40a
ausgeschlossen.l'*?l Durch den hier gebrachten Nachweis der katalytischen Aktivitat des
Carbeniumions 40a untersuchte ROHDE spdter in umfangreicheren Experimenten die
Reaktivitat des Carbeniumions 40a. In weiteren DIELS-ALDER-Reaktionen, auch bei tiefen
Temperaturen, konnte er die katalytische Aktivitdit des Carbeniumions 40a ebenfalls

bestatigen.

Die kinetischen Studien lassen mehrere Schliisse zu. Sie unterstreichen die bisherigen
Vermutungen beziiglich der Abhingigkeit der Silyliumionen-Reaktivitit von deren
sterischer Beladung. Dass jedoch ein Mindestmaf$ an Aciditdt gegeben sein muss, zeigt
sich in der Reihe EtsSi*(1,2-Cl2CsHa) (47b), MesSiNTf: (62) und MesSiOTf (35). Obwohl
EtsSi*(1,2-Cl2CeHs4) (47b) und MesSiNTf2 (62) geringere Si-NMR-Verschiebungen
aufweisen, zeigten sie deutlich erhohte Reaktivititen im Vergleich zu den
Ferrocenylsilyliumionen 36. MesSiOTf (35) hingegen wies, trotz der formell identischen
aktiven Spezies ,MesSi*” wie im Fall von MesSiNTf2 (62), eine deutlich geringere
Reaktivitat auf. Fiir Silizium-basierte LEWIS-Sauren kann gemafs der vorliegenden Studie
also festgestellt werden, dass ab dem Uberschreiten einer ,Schwellenaciditat” kein
Zusammenhang zwischen den ?Si-NMR-Verschiebungen und der Reaktivitat der LEWIS-
Saure mehr vorhanden ist. Je nach Modell-System, also Substraten oder Temperatur,
sollte eine Verschiebung dieser Schwelle moglich sein, da insbesondere bei den
neutralen, tetravalenten SLS eine Abhéangigkeit der Anionendissoziation von der

Reaktionstemperatur zu erwarten wiare.

Weiterhin riickt die vorliegende Studie auch wieder die Problematik der
Protonenkatalyse ins Licht, da durch eine leichte Verdnderung der
Reaktionsbedingungen (Verwendung von 1,2-Cl.CéHs anstatt von CH:CL) eine
Protonenkatalyse beobachtet wurde, obwohl sie in einer vorherigen Studie ausgeraumt
wurde. Zwar scheint eine Protonenkatalyse im Falle der Ferrocenylsilyliumionen 36
unwahrscheinlich, da selbst 5.0 mol% der reinen Sauren, die bei vollstandiger Hydrolyse
der Silyliumionen entstehen wiirden, eine geringere katalytische Aktivitat aufweisen,
dennoch muss rigoros darauf getestet werden, selbst bei geringsten Anderungen der
Reaktionsbedingungen.

3.2.4 Fazit

In der vorliegenden Studie beziiglich der LEWIS-Aciditdt von Ferrocenylsilyliumionen 36
konnten einige der anfanglichen Fragen beantwortet werden. Hinsichtlich der
Quantifizierung offenbarten sich einige Probleme. Sterisch zu anspruchsvolle NMR-
Sonden brachten eine Zersetzung der Silyliumionen mit sich. Ein Vergleich der
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3 Quantifizierung der Lewis-Aciditdt von Silyliumionen

Ergebnisse zweier giangiger Sonden als auch einer thermodynamischen Methode zeigte,
dass diese gerade bei wichtigen Punkten wie der LEWIS-Aciditdt von SLS am Rande des
ionischen Charakters, wie z.B. MesSiNTf: (62) oder MesSiOTf (35), auseinander lagen.
Dennoch stellte sich der Befund der Quantifizierungsstudie, dass alle
Ferrocenylsilyliumionen 36 eine sehr dhnliche LEWIS-Aciditét besitzen, in Anbetracht der
kinetischen Studie als wahrscheinlich heraus. In dieser Studie wurde als hauptsachlicher
Grund fiir die Reaktivitdt die Sterik der Ionen ausgemacht und bis auf eine Ausnahme
zeigten die Ferrocenylsilyliumionen 36 sehr dhnliche Reaktivititen. Die ¥Si-NMR-
Verschiebung als Mafi der Aktivitdt konnte als wenig hilfreiche Methode befunden
werden, da Verbindungen mit deutlich geringeren »Si-NMR-Verschiebungen als
Silyliumionen, wie MesSiNTf: (62), eine gleich hohe oder gar hohere Reaktivitat
aufwiesen. Nicht einmal innerhalb der Ferrocenylsilyliumionen-Reihe bewahrheitete
sich dieses Maf3, da z.B. das Di-tert-butyl-substituierte Silyliumion 36c trotz hochster Si-
NMR-Verschiebung die zweitgeringste katalytische Aktivitat aufwies.
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4 Tritylionen als LEWIS-Sduren

4.1 Eine Ubersicht von Tritylionen in der Katalyse

Im Gegensatz zu den bereits vorgestellten Silyliumionen sind Carbeniumionen schon
seit dem 19. Jahrhundert bekannt. Die Idee ionischer Kohlenwasserstoffe wurde erstmals
1899 von STIEGLITZ als Moglichkeit fiir Triphenylfarbstoffe wie Malachitgriin in Betracht
gezogen.'”l Studien von NORRIS,'> KEHRMANN und WENTZEL!IS! beziiglich der
Reaktivitdt von Triphenylmethan (46) und Triphenylmethylchlorid (87) in Gegenwart
starker LEWIS- und BRONSTED-Sduren fithrten zur Erkenntnis, dass sich dabei
Carbeniumionen bilden.®1% So wurde von GOMBERG Malachitgriin (88) als ionische
Verbindung erkannt (s. Abbildung 14).1%%

I l 4 I I
/N = N\ /N N\
O /‘ Cl O + O Cl
O 88a O 88b

Abbildung 14: Strukturvorschldge des Malachitgriin (88) von GOMBERG.

Seitdem haben sich Carbeniumionen als mogliche stabile oder intermediédre Spezies in
der organischen Chemie etabliert.'sl Als Reagenzien werden fast ausschliefilich
Tritylsalze mit WCAs wie BFs, TfO- oder PFe eingesetzt, in der Regel in
stochiometrischen Mengen. In Kombination mit BRONSTED-Basen konnen Tritylsalze als
Oxidationsmittel von u.a. Dihydroaromaten zu Aromaten!’™! oder Silylenolethern zu
o,B-ungesattigten Ketonen verwendet werden.!"®! Die Verwendung dieser offensichtlich
elektronenarmen Spezies als LEWIS-Sdure-Katalysatoren ist aber selbst heute wenig
verbreitet. Gangig ist nur der Einsatz als Polymerisationsstarter in kationischen
Polymerisationsreaktionen!’’”l oder zur Aktivierung von Polymerisationskatalysatoren

analog zu Methylaluminoxan (MAO).

0 SiMe; Me3S|\O o
o 5 mol% [PhyCIIWCA] 40
Ho+ re | CH,Cl,, —78 °C R
R R2
89 90 91

Schema 27: Von MUKAIYAMA untersuchte Aldolreaktionen unter Trityl-Katalyse.

Erste umfangreichere Verwendungen stammen von MUKAIYAMA, der diverse Tritylsalze
als Katalysatoren in MUKAIYAMA-Aldol-Reaktionen einsetzte (s. Schema 27).0%°1 Dabei
wurden schwache Abhéngigkeiten der Selektivitat von den Gegenionen beobachtet und
aktzeptable bis sehr gute Ausbeuten erhalten.
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4 Tritylionen als Lewis-Sdauren

DENMARK fiihrte erste mechanistische Untersuchung zu dieser Reaktion durch, da in
einigen Studien Zweifel an der katalytischen Aktivitdt von Tritylsalzen aufkam.['®! Als
eigentlich aktive Spezies wurden in situ generierte Silizium-basierte LEWIS-Sduren
vermutet. DENMARKs Studien fiihrten zu dem Schluss, dass Tritylionen die katalytisch
aktive Spezies seien.l'®!l Umfangreichere Arbeiten von BOSNICH widersprachen dem.!l
Es zeigte sich, dass Tritylsalze durch den Reaktionsmechanismus oder Spuren an Wasser
in getrockneten Losungsmitteln®! zur Generierung von [MesSi][WCA]-Spezies fiihren,

die die eigentlich aktive Spezies sind.

i R R
i o SMes 1620 mol% 92 MesSI\o* o ;
O L B oy (LD
89 90a 91a Ar " [WCA]

92

Schema 28: Von CHEN entwickelte chirale Tritylderivate 92 und deren Einsatz in einerAldol-Reaktion.

* = Stereozentrum.

CHEN fiihrte weitere Studien zur Verwendung chiraler Tritylderivate durch
(s. Schema 28).01921 Es zeigte sich jedoch mit Carbeniumion 92 als Katalysator, dass das
Aldolprodukt 91a nur mit geringem Enantiomereniiberschuss generiert wurde. Selbst
bei Verwendung eines Aquivalents des Carbeniumions 92 wurden nur 50% ee erzielt, die
Ausbeute brach bei gleicher Reaktionszeit jedoch von 52% auf 22% ein. Somit konnte
zwar auf eine Trityl-Katalyse geschlossen werden, diese wird aber von intermedidren
[MesSi][WCA]-Spezies iiberlagert. Durch Verwendung anderer Gegenionen, z.B. SbCls,
konnte die [MesSi][WCA]-Katalyse reduziert werden.!"®*l Nach einer Studie beziiglich der
Reaktivitdit von Tritylsalzen als Katalysatoren in Allylierungen fiithrte CHEN keine

weiteren Arbeiten mehr durch.[164

cl Cl

OAc O
OAc  3mol% 94
T Ph

H * S
%\Ph CH2C|2, 0 C O

+N
89 93 95 \
~o [B(CeFs)4l
94

Schema 29: Von MUKAIYAMA eingefiihrtes, reaktives Kation 94.

MUKAIYAMA entwickelte spdter das noch aktivere Kation 94, das Aldolreaktionen mit
Enolacetaten deutlich schneller katalysierte als das einfache [PhsC][BF.] (40b)
(s. Schema 29).01%1 Der Katalysator 94 fand weiterhin Verwendung in Glykosilierungs-

reaktionen.[166]
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KAGAN untersuchte in den frithen 90er Jahren die Eignung von chiralen Ferrocenyl-
carbeniumionen 99 als Katalysatoren in DIELS-Alder-Reaktionen (s. Schema 30).[1¢7-16%]

+ p-Tol
@ \H)k _3mol% 99 _ ﬁb(CHO @;hH
CHZCIZ -20 °C Fe _
23h dD:: OTf
98 99
Ausb. 99%, rac.,

exo:endo = 99:1

Schema 30: Von KAGAN untersuchte DIELS-ALDER-Reaktion zur Evaluierung der Effektivitit von

Ferrocenlykationen wie 99 als chirale LEwIs-Saure-Katalysatoren.

Dabei konnten mitunter sehr gute Ausbeuten und Diastereoselektivitaten erzielt werden.
Ein typisches Problem der Carbeniumkatalyse wurde jedoch in nachfolgenden Studien
von SAMMAKIA und auch von KAGAN entdeckt: die versteckte Protonenkatalyse.%16816%]
Durch Spuren an H2O in den getrockneten Losungsmitteln kann HOTf freigesetzt
werden, die als Supersaure in der Lage ist die DIELS-ALDER-Reaktion zwischen 96 und 97
zu katalysieren. Eine weitere Moglichkeit der Generierung von BRONSTED-Sauren bei
Verwendung von Dienen wie DMB (85) ist ein nukleophiler Angriff des Diens an das
Kation mit nachfolgender Eliminierung einer BRONSTED-Sdure. Eine Katalyse durch die
entstehende achirale BRONSTED-Sdure wiirde die von KAGAN und SAMMAKIA

beobachtete fehlende Enantioselektivitat erklaren.

Kiirzlich widmete sich FRANZEN wieder der Trityl-Katalyse. Er setzte das einfache
Tritylsalz [PhsC][BFs] (40b) als Katalysator in einer Reihe von DIELS-ALDER-Reaktionen
ein. Es wurden einfache Diene wie Acrolein (100) oder Methylvinylketon (101, MVK) mit
Cyclopentadien (96, CpH), 1,3-Cyclohexadien (38) oder DMB (85) umgesetzt. Dabei
wurden in der Regel gute Ausbeuten und sehr gute exo:endo-Selektivititen erzielt.l'”]
Zimtaldehyde 102 reagierten nur mit den reaktiveren Dienen 85 und 96 mit dem para-
Methoxy-substituierten Trityl [(4-MeOCeH4)sC][BF4] 103b in akzeptablen Ausbeuten.
Uberraschenderweise zeigten Acrylnitril (104) oder Acrylsduremethylester (22) keinen
Umsatz. KLARE fand ebenfalls schon, dass Carbeniumion 40a nicht in der Lage ist die
DIELS-ALDER-Reaktion zwischen CpH (96) und Acrylsauremethylester (22) zu kataly-
sieren.l'*?] Die Frage beziiglich einer versteckten Protonenkatalyse wurde von FRANZEN
nur vage behandelt. Er fand, dass 2,6-Di-tert-butylpyridin (74, DTBP) die durch
Tritylsalz 40b katalysierte Reaktion zwischen Acrolein (100) und 1,3-Cyclohexadien (38)
inhibierte. Trityl 40b reagierte angeblich mit dem nicht-nukleophilen DTBP (74) zu
einem nicht-identifizierbaren Produkt, das keine katalytische Aktivitdt aufwies. Das
sterisch anspruchsvollere Tritylderivat 106 zeigte auch in Gegenwart von DTBP noch
seine Reaktivitat, diese war aber drastisch reduziert (s. Schema 31). Daher wurde eine

Protonen-Katalyse ausgeschlossen.
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96 100 105

Bedingung a) Bedingung b) ‘ N

20 mol% 106 20 mol% 106 |

81% Ausbeute 50 mol% 74 N/
endo:exo = 8:1 41% Ausbeute %/E_Mj\ﬁ

endo:exo = 6:1

o Ph
@ a) oder b) b
+ 7
ﬁ H CH,Cl,, =20 °C CHO O‘
1h o _
106 “BF,

Schema 31: Von FRANZEN zur Unterscheidung zwischen Trityl- und Protonenkatalyse untersuchte Reaktion.

Nachfolgend konnte FRANZEN zeigen, dass Tritylsalze in weiteren LEWIS-Sdure-
katalysierten Reaktionen aktiv sind. Darunter fallen MICHAEL-Additionen, Aza-DIELS-
ALDER-Reaktionen, Epoxid-Umlagerungen oder Hetero-En-Reaktionen.[**70171 Auf eine
Protonenkatalyse wurde in diesen Studien nicht mehr eingegangen, obwohl alle durch
BRONSTED-Sduren katalysiert werden konnen. Eine neue Anwendung aus der FRANZEN-
Gruppe stellt die in Schema 32 gezeigte Oxo-Metathese dar.!'7?]

20 mol% 40b | . (@]
CH2CI2 RT )J\
30h
108

60% Ausbeute

Schema 32: Von FRANZEN entwickelte, durch Tritylsalz 40b katalysierte Oxo-Metathese.

Die Ausbeuten weiterer aromatischer Aldehyde waren maflig und konnten, wie im Fall
der DIELS-ALDER-Reaktion,"”! nicht durch Modifikation des Tritylgeriists optimiert
werden. Bisher wurde nur ein weiteres Alken, 2,3-Dimethyl-2-buten (109), eingesetzt,
dieses zeigte aber keine Reaktion. Ein aliphatischer Aldehyd zersetzte sich unter den
Reaktionsbedingungen aus Schema 32. Mechanistisch wird analog einer PRINS-Reaktion
eine elektrophile Aktivierung des Aldehyds angenommen, der nach nukleophilem
Angriff des Alkens ein Oxetan-artiges Intermediat bildet. Dieses zerféllt dann unter
Bildung des Metatheseprodukts 108 und eines Ketons. In Anbetracht der Arbeiten von
MAYR zur Reaktivitat von Carbeniumionen scheint ein nukleophiler Angriff des Alkens
an das Tritylkation als erster Katalyseschritt auch mdglich.l'?l  Tatsachliche

mechanistische Experimente wurden noch nicht durchgefiihrt.

Die Verwendung von Tritylionen als LEWIS-Sdure-Katalysatoren wurde in den letzten
Jahrzenten sporadisch untersucht und regelmafiig von einigen Gruppen aufgegriffen.
Ein grofses Problem stellt die oft schwer nachweisbare Protonenkatalyse dar, da sich oft
tiber unerwartete Mechanismen BRONSTED-Sduren bilden koénnen. Die Reaktivitdt der

Salze konnte oftmals nachgewiesen werden, so auch in den neuen Studien von
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4.2 Ergebnisse und Diskussion

FRANZEN. Inwiefern die Carbokationen aber tatsdchlich an der Katalyse beteiligt sind
bleibt weiter unklar.

4.2 Ergebnisse und Diskussion

Im Rahmen dieser Arbeit wurden bis auf die Synthesen der Tritylionen, welche allesamt
literaturbekannt sind, keine weiteren Studien zur deren Reaktivitat als LEWIS-Sauren
durchgefiihrt. Diese Arbeiten wurden von GUSTAVOS KOLODZEY!'"74 und insbesondere
von LUKAS ALIGI"? im Rahmen ihrer Bachelorarbeiten durchgefiihrt, die im Rahmen der
vorliegenden Arbeit betreut wurden. Um die Ergebnisse nicht zu wiederholen, sei auf
deren Arbeiten sowie eine in Zukunft erscheinende Publikation verwiesen, die

momentan in Arbeit ist.
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5 Untersuchungen zur Lewis-Saure-Aktivierung von Oxazaborolidinen

5 Untersuchungen zur LEWIS-Sdure-Aktivierung von

Oxazaborolidinen

5.1 Einleitung zur LEWIS-Sdure-Aktivierung von Oxazaborolidinen

5.1.1 Konzept der Sdure-Aktivierung von LEWIS-Sduren

Ein Ziel aktueller Forschung im Bereich der LEWIS-Sauren ist die Synthese aktiverer,
insbesondere enantioselektiverer Katalysatoren. Um die Reaktivitit von LEWIS-Sauren
zu steigern, wird iiblicherweise versucht deren Aciditdt zu erhohen. Dies kann durch
Einfiihrung starker elektronenziehender Reste erfolgen; in der Regel werden
polyfluorierte organische Substituenten verwendet. Beispiele dafiir sind das in den
letzten  Jahren stark in den Fokus der Forschung gertickte
Tris(pentafluorophenyl)boran [20, B(CsFs)3], in dem das Boratom drei perfluorierte
aromatische Substituenten tragt,'”1 sowie davon abgeleitete, von PIERS,[77178]
KLANKERMAYER!"’ und OESTREICH®! entwickelte chirale Varianten (s. Abbildung 15).

(2 oorn (12
g}/ B(CoFs), - _ph By
“B(CeFs)2 OO @/\ OO

110 111 112 113

Abbildung 15: Chirale Varianten der LEwIs-Saure B(CeFs)s.

Eine Moglichkeit zur Erhohung der Aciditiat neben elektronenziehenderen Substituenten
ist die Erzeugung kationischer Verbindungen. Durch Verwendung schwach
koordinierender Anionen liegen die Kationen nahezu unkoordiniert vor und besitzen
dadurch eine sehr hohe LEWIS-Aciditat. Beispiele dafiir sind z.B. die bereits in Kapitel 3
besprochenen Silyliumionen, aber auch Alumenium- und Boreniumionen wie
[EAI[HCB1H:sBrs]'® oder [CatecholB][HCBuHsBrs]'#! finden heutzutage in der
Katalyse, u.a. Defluorierungsreaktionen,!’®? Einsatz. Ein Nachteil dieser aktiven
Verbindungen ist haufig deren hohe Reaktivitit und Empfindlichkeit; so sind
Silyliumionen in der Lage selbst schwach koordinierende Losungsmittel wie CH2Clz zu

zersetzen.
Eine Alternative dazu LEWIS-Sauren inhdrent acider zu gestalten hat sich insbesondere

YAMAMOTO zu Nutze gemacht. Neben der Entwicklung hochacider Katalysatoren lag
das Augenmerk der Gruppe auch auf der Kombination von Sauren (sowohl BRONSTED-
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5.1 Einleitung zur Lewis-Sdaure-Aktivierung von Oxazaborolidinen

als auch LEWIS-Sauren),? um durch synergistische Effekte hohere Reaktivititen und
Selektivitaten zu erzielen.!' Sowohl BLAs (engl.: BRONSTED acid assisted LEWIS acid) als
auch LLAs (engl.: LEWIS acid assisted LEWIS acid) sind in der asymmetrischen Katalyse

bekannt.

Im Fall der BLAs werden starke BRONSTED-Sauren dazu genutzt schwache LEWIS-
Sauren, in denen sich in Ndhe des LEWIS-aciden Atoms ein LEWIS-basisches Heteroatom
befindet, zu protonieren. Dadurch wird die Aciditit des LEWIS-aciden Atoms erhoht. Ein
Beispiel dafiir ist das Prolinolderivat 114, das als Addukt aus Amino-Boran 116 und HBr
zu verstehen ist (s. Schema 33, b).['%] Dieses fand in enantioselektiven DIELS-ALDER-

Reaktionen erfolgreich Einsatz.

Ph Ph a) Ph Ph b) Ph pp
oH BBrs_ 0 HBr o
N N -Bgr N-g’
~ 3
AN / H /" Br,
115 114 116

Schema 33: Synthese des BLA-Katalysators 114 a) aus Prolinol 115, sowie b) iiber den formalen Weg einer
BLA durch Kombination einer schwachen LEwWIS-Sdure 116 mit der starken BRONSTED-Sdure HBr.

Die Protonen in den BLAs miissen aber nicht immer zur Erhohung der Aciditat der
LEWIS-Saure dienen. Sie konnen auch, wie in Yb-BINOL-Derivat 117 (BINOL = 1,1'-Bi-2-
naphthol), dazu dienen durch Wasserstoffbriicken mit Additiven Halbraume besser
abzuschirmen und dadurch Enantioselektivitaten zu erhohen (s. Abbildung 16).017!

Abbildung 16: BLA 117 aus Yb(OTf)s und einem BINOL, in dem die Protonen durch eine Wasserstoffbriicke
mit dem Additiv 2,6-Dimethylpiperidin (118) eine hdhere Stereokontrolle ausiiben.

Die Kombination zweier LEWIS-Sdauren in LLAs findet vornehmlich aus dreierlei
Aspekten statt. Ahnlich der Verwendung von LEWIS-Séuren zur Anionenabstraktion bei

der Darstellung von BRONSTED-Supersdauren wie HSbFs konnen sie genutzt werden, um

2 Bekannter ist diese Methode in Form der Kombination von BRONSTED- mit LEwIS-Sauren wie HF mit SbFs
zur Erzeugung extrem starker BRONSTED-Sdauren (auch als LEwIS acid assisted Breonsted acid, LBA,
bezeichnet).[] Chirale BLAs werden aktuell oftmals zur asymmetrischen Protonierung eingesetzt, 183 wozu
YAMAMOTO grundlegende Arbeiten durchfiihrte.['84
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5 Untersuchungen zur Lewis-Saure-Aktivierung von Oxazaborolidinen

Anionen einer zweiten LEWIS-Sdure zu abstrahieren. Dadurch bildet sich in der Regel ein
schwach koordinierendes Anion sowie eine sehr starke LEWIS-Sdure. Beispiele dafiir
finden sich vor allem in der Chemie der Silizium-basierten LEWIS-Sduren, in denen
Triorganosilane RsSiY mit BYs- oder AlYs-LEWIS-Sauren umgesetzt werden. Dadurch
bilden sich schwach koordinierte Spezies RsSi[EY4] (E =B, Al; Y =Cl, Br, OTf), die aber
eine deutlich hohere Reaktivitat als die urspriingliche Silizium-Spezies aufweisen. (81581
Neben der Anionabstraktion werden LEWIS-Sduren in LLAs kombiniert, um Komplexe
zu erzeugen, in denen die Aciditdt eines der LEWIS-aciden Atome durch Koordination
der zweiten LEWIS-Sdure an ein Heteroatom erhoht ist. Diese Methode ist analog der
Verwendung von starken BRONSTED-Sauren. Einerseits konnen durch geschickte Wahl
der Stochiometrie zwischen chiralem Liganden und LEWIS-Sdaure mehrkernige Komplexe
erzeugt werden, wie das AI-BINOL 119, in dem das zentrale Alumiumatom die hochste
Aciditat aufweist (s. Abbildung 17). Dies resultiert aus der unterschiedlichen
Koordination der gleichen LEWIS-Saure.'® Andererseits konnen auch verschiedene
LEWIS-Sdauren kombiniert werden, wie das Al-Li-BINOL 120, um den gleichen Effekt zu

erzielen.[190

Ar

7
Me,Al{

0
o
OO e O AL L

J o o

“AlMe,

(0]
119 120
Ar

Abbildung 17: LLAs 119 bzw. 120, gebildet aus einer einzelnen Aluminium-basierten LEwIs-Saure bzw. aus

einer Aluminium- und einer Lithium-basierten LEWIS-Saure.

Die letzte haufige Anwendung des LLA-Konzepts besteht aus der Kombination eines
LEWIS-aciden Katalysators mit einem metallorganischen Reagenz, das ein LEWIS-acides
Metallatom enthédlt, wie z.B. BHs oder AlMes? Das metallorganische Reagenz
koordiniert dabei an ein Heteroatom des LEWIS-aciden, chiralen Komplexes, der dadurch
aktiviert wird und ein Substrat binden kann. Dieses kann im Komplex dann
intramolekular mit dem metallorganischen Reagenz reagieren. Beispiele dafiir sind die
enantioselektive Methylierung von Aldehyden mittels eines in situ aus Titantetrafluorid
und einem Diol gebildeten Komplexes 121, dessen Fluoridatom wahrscheinlich als
Koordinationsstelle fiir AlMes dient, (121 sowie die enantioselektive Reduktion von
Ketonen mit BHs und einem Prolin-basierten Oxazaborolidin, auch bekannt als CBS-
Katalysator 122a, in Komplex 123 (s. Abbildung 18).[193194

% Wie im Abschnitt zuvor beschrieben kann sich der chirale, LEwis-acide Komplex auch in situ aus dem
metallorganischen Reagenz und einem chiralen Liganden bilden. Hierfiir werden oft Zinkreagenzien
eingesetzt.[11l
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5.1 Einleitung zur Lewis-Sdaure-Aktivierung von Oxazaborolidinen

121 123

Abbildung 18: LLAs in denen eine der LEwis-Sduren gleichzeitig ein metallorganisches Reagenz ist. Hier
gezeigt im Komplex mit den jeweiligen Substraten, einem Aldehyd in 121 und einem Keton in 123.

Das letzte Beispiel stellt eines der haufig verwendeten LLA-Systeme dar. Aufbauend auf
dieser Methode entwickelte COREY in den 2000ern BLA-und LLA-Systeme, auf die im

néchsten Kapitel ndher eingegangen wird.

5.1.2 Sdure-Aktivierung von Oxazaborolidinen

5.1.2.1 Aktivierung durch BRONSTED-Sduren

Basierend auf der Erkenntnis, dass BHs durch Koordination an den Stickstoff im CBS-
Katalysator 122a  die = LEWIS-Aciditat des endo-zyklischen Boratoms erhoht
(s. Abbildung 18), untersuchte COREY den Einfluss sehr starker BRONSTED-Sauren auf
das B-ortho-Tolyl-substituierte Oxazaborolidin 122b. Dabei zeigte sich, dass bei
Verwendung der Supersauren HOTf und HNTf. eine Protonierung des Stickstoffs
erfolgte, was durch eine deutliche Tieffeldverschiebung der Wasserstoffe im
Prolingeriist als auch im Substituenten am Boratom in den 'H-NMR-Spektren
gekennzeichnet war.® Daneben wurde ein Gleichgewicht zwischen dem Solvens-
getrennten Ionenpaar 124a und der tetrakoordinierten Spezies125a gefunden
(s. Schema 34).1951%]

HPD Ph HPD Ph
+,N\B/o N \/_B/O
H H
Y
Y = OTf, 124a Y = OTf, 125a
= NTf,, 124b = NTf,, 125b

Schema 34: Protonierte Formen des CBS-Katalysators 122b. Dabei liegen die trivalenten Bor-basierte LEWIS-

Sauren 124a und 124b sowie die tetravalenten Formen 125a und 125b in Lésung im Gleichgewicht vor.

Diese Komplexe erwiesen sich als sehr reaktiv bei gleichzeitig ausgezeichneter
Enantioselektivitat in einer Reihe von DIELS-ALDER-Reaktionen.’®1%5-191 Die Niitzlichkeit

2 Der mit Methansulfonsdure gebildete Komplex zeigte eine nur sehr gering katalytische Aktivitat.[*!
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5 Untersuchungen zur Lewis-Saure-Aktivierung von Oxazaborolidinen

der Methode wurde in zahlreichen Naturstoffsynthesen demonstriert.'”! In den
zahlreichen Studien zu diesem Katalysatorsystem wurden, basierend auf den
experimentellen Ergebnissen, die in Abbildung 19 verdeutlichten Intermediate

postuliert.

Ar Ar
(‘ A (‘ A
S50 g0
! Ari_| ; ArH )
“NTf, NTf, OWR
N R1
126 127

Abbildung 19: Vergleich der Pra-Ubergangszustinde vor Angriff des Diens einer durch Katalysator 124b
katalysierten DIELS-ALDER-Reaktion. Dabei wurden aufgrund experimenteller Befunde Unterschiede in der
Koordination eines Aldehyds an den protonierten CBS-Katalysator 124b in 126 sowie eines Ketons an den

selbigen in 127 postuliert.

Es wird davon ausgegangen, dass sowohl bei Umsetzungen von Aldehyden als auch
Ketonen der Sauerstoff im Oxazaborolidin eine entscheidende Rolle spielt. In beiden
Féllen wird eine Koordination des Carbonylsauerstoffs an das LEWIS-acide Boratom
angenommen. Im Fall der Aldehyde wird von einer Wasserstoffbriicke des Aldehyd-
Wasserstoffs, im Fall der Ketone von einer Wasserstoffbriicke eines o-standigen
Wasserstoffs zum endo-zyklischen Sauerstoff ausgegangen. Dadurch erfolgt die
Koordination des Carbonyls immer von der konvexen Seite.”” Durch diese Ausrichtung
in den Pra-Ubergangszustinden wird die hohe Selektivitat erklart. Kiirzlich konnten die
Modelle durch DFT-Studien von PADDON-ROW und HOUKERY sowie ZAINP
untermauert werden. PATON hingegen lieferte Hinweise, dass bei DIELS-ALDER-
Reaktionen mit Maleimiden solche Wasserstoffbriicken geringere Auswirkungen auf die
Enantioselektivitat haben. Wichtiger sind scheinbar n-Wechselwirkungen des Dienophils

mit dem aromatischen Substituenten am Oxazaborolidin.[202]

Der Erfolg des kationischen CBS-Katalysators fithrte zur Anwendung in weiteren LEWIS-
Saure  katalysierten = Reaktionen  wie  Cyanosilylierungen®  oder  [3+2]-
Cycloadditionen®® und wurde auch von anderen Gruppen in Naturstoffsynthesen, >l
1,3-dipolaren Cycloadditionen, ! Cyclopropanierungen?” und vielen mehr eingesetzt.
Uberraschend zeigten sich aber erste Studien COREYs beziiglich der Aktivierung des
CBS-Katalysators 122b durch LEwIS-Sdauren wie BFs, SnCl:s oder AICls als ,,wenig
versprechend”.l'7]

2 Werden Ester ohne o-stindigen Wasserstoff verwendet, ist laut Studien von PADDON-ROW eine
eletronische Wechselwirkung zwischen Estereinheit und einem der Arylsubstituenten fiir die Orientierung
im Pra-Ubergangszustand und die daraus resultierende Enantioselektivitit verantwortlich. Fiir Aldehyde
oder Ketone ohne a-stindigen Wasserstoff liegen noch keine Studien vor.!'*
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5.1 Einleitung zur Lewis-Sdaure-Aktivierung von Oxazaborolidinen

5.1.2.2 Aktivierung durch LEWIS-Sduren

Noch wahrend COREYs Studien zur Anwendung der kationischen CBS-Systeme 124
konnte YAMAMOTO anhand eines von (S)-Valin abgeleiteten Oxazaborolidins 128 zeigen,

dass dieses durch LEWIS-Sauren aktiviert werden kann (s. Schema 35).178]

Ph Ph
H
o)
@ 129a (1 mol%) Mo R\NtB/O
+ _— 7 -/
\H)kH CH.Cl, Cl4Sn
96 97 —78°C,2h 98

99%, 95% ee
exo:endo = 68:32 R = CH,-(1-naphthyl) = 129a

Schema 35: Von YAMAMOTO entwickelte asymmetrische DIELS-ALDER-Reaktion mit der LLA 129a.0'78]

Das aktivierte Oxazaborolidin 129a war in der Lage einfache DIELS-ALDER-Reaktionen
effektiv und enantioselektiv zu katalysieren. Dabei waren einige LEWIS-Sduren, darunter
AlClIs, FeCls und TiCls, 781 als Aktivatoren von 129a in der Lage die in Schema 35 gezeigte
Reaktion in guten Ausbeuten und hohen Enantioselektivititen zu katalysieren,
wohingegen HNTf: schlechter abschnitt. Am besten zeigte sich SnCls. Dabei wurde eine
Toleranz gegentiber LEWIS-Basen gefunden und die Reaktion konnte bei leicht hoherer
Katalysatorbeladung (5.0 mol% 128 und 10.0 mol% SnCls) sogar in nicht-getrocknetem
CH:Cl2 unter atmosphérischen Bedingungen durchgefiihrt werden. Auch ein leichter
Uberschuss der LEWIS-Saure fithrte nicht zu schlechteren Enantioselektivititen, was die
hohe Reaktivitidt des Systems unter Beweis stellt. In folgenden Arbeiten konnte die
Substratbreite des SnCls-Systems 129a ausgeweitet werden?®! und auch die Aktivierung

durch sehr starke BRONSTED-Sauren wurde erschlossen.!177.209]

COREY konnte nachfolgend zeigen, dass durch Verwendung der sehr starken LEWIS-
Saure AlBrs eine Aktivierung des CBS-Katalysators fiir DIELS-ALDER-Reaktionen, 4210

auch in Naturstoffsynthesen,?'!l sowie fiir [2+2]-Cycloadditionen?’? moglich ist (s.
Abbildung 20).

130e

Abbildung 20: Von COREY entwickelte hochaktive LLA 130e durch Aktivierung des CBS-Katalysators 122b
mit AlBrs.
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5 Untersuchungen zur Lewis-Saure-Aktivierung von Oxazaborolidinen

Der AlBrs-CBS-Komplex 130e wies dabei eine deutlich hohere Reaktivitat als die
protonierten Komplexe 124 auf, was sich in geringeren Katalysatorbeladungen,
Reaktionszeiten und Temperaturen wiederspiegelte. Fiir die durch AlBrs-CBS-
Komplex 130e katalysierten Reaktionen wurden keine mechanistischen Erklarungen
gegeben. 2013 konnten SAKATA und FUJIMOTO?®®l per DFT-Rechnungen u.a. zeigen, dass
die fiir die Selektivitat der protonierten Oxazaborolidine 124 wichtige Wasserstoffbriicke
zwischen Dienophil und Sauerstoff des Oxazaborolidins124 bei dem AlBrs-
Oxazaborolidin-Komplex 130e eine untergeordnete Rolle spielt. Weiterhin wurde eine
Koordination des AlBrs an den Sauerstoff des Oxazaborolidins 130e als moglich, im
Katalysezyklus aber als energetisch ungiinstiger als die Stickstoff-Koordination,

befunden.

Uberraschend erwiesen sich in den neuen Studien von COREY die zuvor untersuchten
LEWIS-Sduren wieder als ineffektiv und starkere Sauren wie BBrsl'7l oder BCls4 schienen
ebenfalls zu schlechteren Ergebnissen zu fiihren. Begriindungen, anhand welcher
Faktoren dies festgestellt wurde, sind in den Arbeiten nicht gegeben. Dies steht im
Widerspruch zu den Arbeiten von YAMAMOTO mit dem (S)-Valin-basierten
Oxazaborolidin 129a (s. oben) sowie von PADDON-ROW!”!I und VALETTE,?¥ die mit
mafligem bis sehr gutem Erfolg LEWIS-Sauren zur Aktivierung des CBS-Katalysators
einsetzen konnten. Hier sind also noch Studien notwendig, um den Einfluss der LEWIS-
Sauren auf Oxazaborolidine und auf die Effektivitdt der resultierenden Komplexe zur

verstehen.
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5.2 Ergebnisse und Diskussion

5.2.1 Synthese der deuterierten Oxazaborolidine

Als Modell-System zur Untersuchung der Effekte von LEWIS-Sduren auf CBS-
Katalysatorsysteme wurde der CBS-Katalysator 122b gewahlt. Um die Aktivierung von
122b durch LEWIS-Sduren zu quantifizieren, wurde eine Methode dhnlich zur Messung
der Aciditat von LEWIS-Sauren per NMR-Spektroskopie mit der Deuterochinolizidin-
Sonde 29-d:1 erdacht (s. Schema 36 und Kapitel 1.2.5).

8(°H) = 4.54 ppm 8(2H) > 4.54 ppm
oPh

Ph
_+LS_
—LS / Erhohte LEWIS-Aciditat
122-d, >\\/ 130- d1©

ASA(CH) = 8(?H, 130-d,) — 8(°H, 122b-d;) = MaR der Aktivierung

Schema 36: Erwarteter Effekt der Komplexierung des CBS-Katalysators 122b-d1 mit einer LEWIS-Saure.

Sobald eine LEWIS-Sdure ein Addukt mit dem LEwIS-basischen Stickstoff des CBS-
Katalysators 122b bildet, erfolgt durch die entstehende positive Partialladung am
Stickstoff ein Elektronenfluss von den benachbarten Atomen zum Stickstoff hin.23l Im
Idealfall wédre eine Quantifizierung der daraus resultierenden LEWIS-Aciditéts-
Steigerung durch "B-NMR-spektroskopische Messungen durchfiihrbar. "B-NMR-
Spektroskopie eignet sich dafiir jedoch nicht. Die "B-NMR-Verschiebungen der
einfachsten Borhalogenide BFs [§(''B, Gas)=9.3 ppm],? BCls [3(''B, CHxCL)=
41.9 ppm], 2% BBrs [5('B, Benzol) = 38.5 ppm]©?”l und BIs [6(!'B, Benzol) = -7.1 ppm]2!8l
folgen nicht ihrer LEWIS-Aciditat (s. Kapitel 1.2.) und die "B-NMR-Signale dynamischer
Komplexe sind zusatzlich sehr breit. Eine genaue Bestimmung von A$(''B)-
Verschiebungsdifferenzen ware daher nicht moglich. Deswegen wurde der deuterierte
CBS-Katalysator 122b-d1  entworfen, mit dem durch Bestimmung der 2H-NMR-
Verschiebungsdifferenz Aja(*H) ein Mafd der Aktivierung ermittelt werden konnte. Die
Position des Deuteriumatoms wurde zum einen aus synthetischen Griinden gewdhlt.
Die Briickenposition ist leicht zugdnglich und garantiert ein einzelnes Deuteriumatom,
was zu einem einzelnen zu beobachtenden Signal und dadurch zu einer einfacheren
Analyse fiihrt. Eine diastereoselektive Einfiihrung eines einzelnen Deuteriumatoms an
der CH2-Einheit neben dem Stickstoff ware deutlich aufwendiger. Zum anderen sollte
bei Komplexierung einer LEWIS-Sdure eine bessere Uberlappung der LS-N- und C-D-
Orbitale erfolgen, wenn sich das Deuterium an der Briickenposition befindet
(s. Abbildung 19, Kapitel 5.1.2.1, Seite 61). Dadurch wiirde ein hoherer Einfluss auf die
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5 Untersuchungen zur Lewis-Saure-Aktivierung von Oxazaborolidinen

2H-NMR-Verschiebung ausgeiibt und eine einfachere Differenzierung der einzelnen
LEWIS-Sduren ermdglicht werden.

5.2.1.1 Synthese des deuterierten, klassischen CBS-Katalysators 122b-d:

Es wurde eine einfache Syntheseroute geplant, die sich an einer Reihe literaturbekannter
Synthesesequenzen orientierte, um den deuterierten CBS-Katalysator 122b-d:
darzustellen (s. Schema 37).119%4219220221] Dje gangigen Routen zum CBS-Katalysator 122b
laufen in der Regel iiber ein gemeinsames Intermediat, einen N-geschiitzten
Prolinester 132, das durch Umsetzung mit GRIGNARD-Reagenzien und nachfolgender
Entschiitzung des Stickstoffs in ein Prolinolderivat133 {iberfiihrt wird. Der
Aminoalkohol 133 wird durch Kondensation mit einem Borreagenz zu einem CBS-

Derivat 122 mit gewiinschtem Substitutionsmuster umgesetzt.

R 1
Ho Ho 1. Base DO D\ R ) D R'R!
B B v + - R“BY
OH ——> 0~ 2D o — oH K BYs C})%
NH N. R NH - N-g’
SG SG _ Lo
131 132 132-d, 1313-d1 mit
R'=Ph 122b-d; mit
R'=Ph
R? = o-Tol

Schema 37: Geplante, vereinfacht dargestellte Synthese des deuterierten CBS-Katalysators 122b-d.
SG = Schutzgruppe.

Zur Einfithrung des Deuteriums in a-Position zum Stickstoff sollte durch Umsetzung
eines N-geschiitzten Prolinesters 132 mit einer nicht-nukleophilen Base, wie in
Schema 37 gezeigt, das entsprechende Enolat erzeugt werden. Dieses konnte dann durch
Zugabe einer deuterierten Sdure deuteriert werden. Die Deuterierung der drei in
Schema 38 gezeigten Prolinester 132a-132¢, die aus (S)-Prolin in zwei Stufen in nahezu
quantitativen =~ Ausbeuten zugdnglich sind, wurde zuerst untersucht. Die
Deuterierungsgrade sind nur ungefahre Werte, da die Ester 132a-d1-132c-d1 ohne

Reinigung weiter verwendet wurden.

Base
o 1. Base b © Ester LDA LIHMDS
S e e
N. N | >80%D
SG SG
50% Ausb.
SG = Bn, 132a SG = Bn, 132a-d; 132b-d; | <5%D 50% D
= CO,Et, 132b = CO,Et, 132b-d, .
= CO,Bn, 132¢ = CO,Bn, 132¢c-d : 20% Ausb.  40% Ausb.
2 2 1 132¢-d, 74% D 70% D
Schema 38: Ergebnisse der Deuterierungsversuche der Prolinester 132a-132c. LDA = Lithiumdi-iso-

propylamid, LIHMDS = Lithiumhexamethyldisilazid, Ausb. = Ausbeute.

65



5.2 Ergebnisse und Diskussion

Als nicht-nukleophile, starke Basen wurden LDA und LiHMDS eingesetzt. Mit den
beiden Carbamat-geschiitzten Prolinestern 132b und 132¢ wurden entweder schlechte
Ausbeuten oder geringe Deuterierungsgrade erzielt. Mit dem Benzyl-geschiitzten
Ester 132a wurden in den ersten Versuchen die hochsten Ausbeuten und
Deuterierungsgrade von {iiber 80% erhalten. Weiterhin sind fiir die folgenden, in
Schema 37 gezeigten Stufen zu 133 in der Literatur mit dem Benzyl-geschiitzten
Ester 132a hohere Ausbeuten als mit 132b und 132c¢ berichtet worden.?® Deshalb wurde
die Synthese des deuterierten CBS-Katalysators 122b-d1 mit Ester 132a-d:1 weiter verfolgt.
Die néachsten Stufen der Synthese des deuterierten Aminoalkohols 133-d1 wurden gemafs
GILMOURPY! durchgefiihrt und sind in Schema 39 gezeigt.

D o pPh ph
o~ 4 eq PhMgBr OH PdIC, Hy o
N quant quant quant. Umsatz N\B/
B

n quant. Ausbeute
132a-4d, 134-d1 133-0, 122b-d,
84% D 90-95%

+5-10% 136-d,

Ph
D™y Ph und 137-d,
bPh ph ©)<o

B
070 Mg 9
\
B B

B 2
o’ ) ~OH
135 136-d, Q\ 137-0,

Schema 39: Syntheseroute zum deuterierten CBS-Katalysator 122b-di, sowie nicht vollstandig
dehydratiserbare Intermediate 136-d1 und 137-41.1222

Die Stufen zum Aminoalkohol 133-d1 liefen quantitativ ab. Da Deutero-CBS-
Katalysator 122b-d1 aber nicht aufgereinigt werden kann, miissen alle Reagenzien der
letzten Stufe sehr rein eingesetzt werden. Aminoalkohol 133-d1 wurde deswegen
mehrmals umkristallisiert. Fiir die abschliefSfende Kondensation von 133-d1 und 135 zum

Deutero-CBS-Katalysator 122b-d1 wurden zwei Methoden angewandt.

Mit der erstmals von COREY publizierten Prozedur,® gemafs der das anfallende Wasser
durch in einer SOXHLET-Apparatur enthaltenes Molekularsieb entzogen wird, wurden
schlechte Ergebnisse erhalten. In den "B-NMR-Spektren der so isolierten Produkte
wurden neben dem erwarteten Signal des CBS-Katalysators 122b-d: bei etwa 32 ppm
noch Signale bei ca. 9 und 5 ppm beobachtet. Wie von MATHRE gezeigt wurde,???
handelt es sich dabei um noch nicht vollstindig dehydratisierte Addukte aus
Aminoalkohol 133-d1 und Boroxin 135 (s. Schema 39). Bessere Ergebnisse wurden durch
Kombination der Methoden von COREY und MATHRE erhalten. Durch mehrstiindiges

28 Fiir die Addition der GRIGNARD-Reagenzien an die Carbamat-geschiitzten Ester 132b und 132¢ werden in
der Literatur Ausbeuten von 0-50% angegeben. 222l
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5 Untersuchungen zur Lewis-Saure-Aktivierung von Oxazaborolidinen

Erhitzen (mind. 24 h) am Wasserabscheider und mehrfacher azeotroper Destillation von
abs. Toluol wurde der deuterierte CBS-Katalysator 122b-d1 in hinreichender Reinheit
erhalten. Es wurde ein vollstandiger Umsatz der Edukte 133-d1 und 135 beobachtet,
5bis 10% an nicht vollstindig dehydratisierten Intermediaten lagen aber immer noch
vor.22l Der deuterierte CBS-Katalysator 122b-di  konnte somit erfolgreich mit

ausreichendem Deuteriumgehalt dargestellt werden.?

5.2.1.2 Syntheseversuche zum deuterierten YAMAMOTO-Oxazaborolidin-Katalysator

Da YAMAMOTO bereits zeigte, dass neben AlBrs auch weitere LEWIS-Sduren genutzt
werden konnen, um ein Oxazaborolidin zu aktivieren (s. Kapitel 5.1.2.2), wurde geplant
eine deuterierte Variante des von (S)-Valin abgeleiteten Oxazaborolidins 128
darzustellen. Dadurch ware ein Vergleich der Effekte von LEWIS-Sduren auf den CBS-
und den YAMAMOTO-Katalysator moglich. Um den (S)-Valin-basierten, von YAMAMOTO
entwickelten Oxazaborolidin-Katalysator 128 in deuterierter Form darzustellen, wurde
eine dhnliche Strategie wie beim urspriinglichen CBS-Katalysator 122b verfolgt
(s. Schema 40).

H 9 H * 1. Base o~ Ph pPh pp
- OH - O/ 2 D+ OH RzBYz
N

NH2 R1’ \RZ R']’ \ R’]’NH 2HY
Ph
138 139, 140 139-d,, 141-d, 128-d,
140-d,

R2 = H, 139 und 139-d,
R? = SG, 140 und 140-d,

Schema 40: Geplante Syntheseroute zum deuterierten YAMOMOTO-Oxazaborolidin 128-d1.

Der 1-Methylnaphthyl-substituierte (S)-Valinester 139 wurde sowohl durch Umsetzung
von (S5)-Valinmethylester (138) mit 1-(Brommethyl)naphthalin (142) in Gegenwart einer
Aminbase als auch {iber eine zweistufige reduktive Aminierung mit 1-Naphthylaldehyd
und NaBH: erhalten. Versuche das freie Amin 139 (Schema 40, R?=H) mittels
Deprotonierung durch LDA und nachfolgender Deuterierung mittels D20 zu
deuterieren schlugen fehl. Im Gegensatz zum Prolinester 132a, der nach der
Deuterierung sauber genug zur direkten Verwendung erhalten wurde, zeigte 139 nach
analoger Deuterierungsprozedur eine Vielzahl an Signalen im 'H-NMR-Spektrum. Im
2H-NMR-Spektrum war nur das Losungsmittelsignal zu erkennen. Darauf basierend

» Langere Reaktionszeiten oder hohere Temperaturen fithren laut MATHRE zur Zersetzung des CBS-
Katalysators 122b-d1; die Intermediate 136b-d1 und 137b-d1 konnen nicht vollstdndig entfernt werden.
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5.2 Ergebnisse und Diskussion

wurde vermutet, dass anstatt des a-standigen Kohlenstoffs das freie Amin deprotoniert
wurde und dies zu Nebenreaktionen fiihrt. Daher wurde eine Reihe an (S)-
Valinesterderivaten dargestellt, die besser zur Deuterierung geeignet schienen

(s. Abbildung 21), und parallel zueinander untersucht.

Abbildung 21: In weiteren Deuterierungsversuchen eingesetzte (S)-Valinderivate.

Mit 140a und 140b wurden zwei Derivate des Amins 139 gewahlt. Die Schutzgruppen
sollten eine unerwiinschte Deprotonierung des Amins vermeiden und gleichzeitig die
Aciditat des a-standigen Kohlenstoffs erh6hen. Das Boc-geschiitzte (Boc = tert-Butyloxy-
carbonyl) Derivat 140a konnte, ausgehend von 139, dargestellt werden. Das Rohprodukt
konnte, aus unbekannten Griinden, jedoch nach mehreren saulenchromatographischen
Reinigungen nicht sauber isoliert werden.*® Die Deuterierung wurde deshalb nicht an

diesem Derivat untersucht.

Das Sulfonsdureamid 140b, das durch Umsetzung von Amin 139 mit Phenylsulfon-
sdurechlorid in Pyridin in guter Ausbeute erhalten wurde, wurde analog zu
Prolinester 132a umgesetzt. Bei Zugabe von =~ 1.3 eq LDA konnte zwar eine intensive
Farbanderung von schwach gelb zu tiefrot beobachtet werden, jedoch wurde nach
Zugabe von D20 und wassriger Aufarbeitung kein Deuteriumeinbau detektiert. Daher
wurden unterschiedliche Deuteriumdonoren und Aufarbeitungen genutzt. Als D*-
Donoren wurden neben D20 noch MeOD und CF:CO:D eingesetzt.3! In diesen Fallen
wurden in 'H-NMR-Spektren der Rohprodukte mehrere Signale der iso-Propylgruppe
detektiert, was auf eine Zersetzung des Esters 140b hinweist. Um einen moglichen H-D-
Austausch wihrend der wassrigen Aufarbeitung auszuschlieffen, wurden die Ansitze
nach Zugabe des Deuterierungsreagenzes nur mit Nax:SOs zur Aufnahme des
iiberschiissigen D:0 beendet. Auch hier wurde kein Deuterium im Rohprodukt
detektiert. Es ist anzumerken, das in keinem der Félle nach Zugabe des
Deuterierungsreagenzes ein Farbumschlag zu beobachten war. Dies sollte bei
Neutralisation des enstehenden Enolats eigentlich stattfinden und wurde z.B. auch bei
Prolinester 132a beobachtet. Daher war unklar, an welchem Punkt der Synthese der

Fehler lag.

% Die Sdulenchromatographien wurden von mehreren Studenten im Rahmen des Organisch-chemischen
Fortgeschrittenen-Praktikums durchgefiihrt.

31 Die Experimente mit MeOD und CFsCO:D wurden von HAJO EMMERICH im Rahmen seines
Vertiefungspraktikums durchgefiihrt.
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Als vielversprechender erwies sich hingegen Imin 143. Dieses wurde durch einfache
Kondensation von (S)-Valinmethylester 145a und 1-Naphthylaldehyd 146 erhalten. Die
Deprotonierung von 143 mit LDA und nachfolgende Deuterierung mit D20 lief
problemlos ab. Eine abschliefiende Reduktion des deuterierten Imins 143-d1 mit NaBH.
lieferte das deuterierte Amin 139-d: (s. Schema 40). Der Deuteriumgehalt belief sich nur
auf 40-60%. Vor Optimierung der Deuterierung wurde zunachst versucht die Synthese
des deuterierten Oxazaborolidins 128-d: abzuschliefien. Die Addition von Phenylmag-
nesiumbromid an das deuterierte Amin 139-d1 erwies sich jedoch als problematisch.
Unter verschiedenen Reaktionsbedingungen (die Temperatur wahrend der Zugabe des
GRIGNARD-Reagenzes wurde zwischen -78 °C und 0 °C variiert sowie nach Zugabe des
Reagenzes zwischen Raumtemperatur und Erhitzen unter Riickfluss) wurde das

gewilinschte Produkt 141-d: nicht oder nur in Spuren erhalten.

Als letztes Valinesterderivat wurde das Amid 144 als Edukt fiir eine Deuterierung
eingesetzt. Die Deprotonierungs-Deuterierungs-Strategie zeigte auch hier keinen Erfolg.
Trotz mehrfacher Anwendung der Prozedur auf ein Substrat liefS sich nur eine partielle
Deuterierung detektieren. Als Problem stellte sich das freie Amid-Proton heraus, da
dieses ebenfalls ausgetauscht wurde. Aus zeitlichen Griinden konnte diese Strategie

nicht mehr verfolgt werden.

Im Rahmen seines Vertiefungspraktikums wurden von HAJO EMMERICH noch weitere
Strategien zur Synthese des deuterierten (S)-Valin-basierten Oxazaborolidins 128-d:
verfolgt. Nachfolgend sind diese der Vollstindigkeit halber erldautert. Als Alternative
zum Einfiihren des Deuteriums durch Deprotonierung und nachfolgende Deuterierung
wurde die in Schema 41 gezeigte Synthesestrategie untersucht.

Ph pn - 5Ph ph
ks Pl Ph A= OH
+)\H)< _R N 2. Entschiitzung NH

O ho0
o e O

147 148 149 141-4d,

Schema 41: Alternativ untersuchte Syntheseroute zum deuterierten Aminoalkohol 141-d:.

Bei dieser Route sollte das Deuterium durch eine reduktive Aminierung eingefiihrt
werden. Diese kann entweder einstufig durch Umsetzung von Amin 147 mit dem

geschiitzten a-Hydroxyketon 148 in Gegenwart von NaBDsCN oder zweistufig durch

%2 Einige der Experimente wurden von SEBASTIAN LOTSCH im Rahmen des Organisch-chemischen
Fortgeschrittenen-Praktikums sowie von HAJO EMMERICH im Rahmen seines Vertiefungspraktikums
durchgefiihrt.
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Synthese des Imins 149 und abschlieffende Reduktion mit NaBD4 durchgefiihrt werden.
Die ersten Versuche zur Synthese des geschiitzten o-Hydroxyketons 148 ausgehend von
einem Weinrebamid 150a oder 150b schlugen fehl (s. Schema 42).2%%1 Die gewiinschte
doppelte Addition eines Phenylanions an die Esterfunktionalitdt erfolgte nicht selektiv

und eine Isolation des Produkts war nicht moglich.

| 7 ; !\I'/II\_/IZEI | Pl Ph -PrMgClI Pl Ph
R. _N : R. _N ™S FrVighl _R
(6] O] (6]
R=H 150a 151 148

R =Me 150b

Schema 42: Fehlgeschlagene Syntheseroute zum Keton 148. TMS = Trimethylsilyl.

Daher wurde der Ansatz verfolgt, erst die Ketofunktionalitit einzufiihren und zu
schiitzen. Danach war die doppelte Addition eines Phenylanions geplant. Zuerst wurde
versucht, wie in Schema 43 gezeigt, den Acetal-geschiitzten Ketoester 155 ausgehend
von Oxalsdurediethylester (152) zu generieren. Die einfache iso-Propyl-Addition an
Oxalsdaurediethylester (152) lief mit einer ausreichender Ausbeute von 63% ab, jedoch

war die literaturbekannte Acetal-Schiitzung zu 155 nicht erfolgreich.?>

e} 0 HO 154 OH 0
-PrMgCl
63% o ©°
-/

0o 0]

152 153 155

Schema 43: Fehlgeschlagene Synthese des Acetal-geschiitzten Ketoesters 155.

Abschlielend wurde versucht den tertidren Alkohol in 159 durch eine COREY-SEEBACH-
Reaktion aus Dithian 156 und Benzophenon (158) aufzubauen (s. Schema 44).

O

S 1O SNy
- 158 S_S
S.__S n-BuLi S S OH
H Li Ph
Ph

156 157 159

46% Rohausbeute

Schema 44: Aufbau des tertidren Alkohols 159 via COREY-SEEBACH-Reaktion. BuLi = Buthyllithium.

Dithian 156 war ohne Probleme via literaturbekannter Methoden darstellbar.??! In ersten
Experimenten  konnte die  nachfolgende COREY-SEEBACH-Reaktion =~ mit
Benzophenon (158) jedoch nicht beobachtet werden. Erst eine Erhchung der

Reaktionszeit von 16 h auf 72 h zeigte einen Umsatz des Startmaterials und die Bildung
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des Produkts konnte durch GC-MS-Analyse der Reaktionsmischung detektiert werden.
Eine Fortfithrung dieser Route durch Schiitzung des Alkohls und Entschiitzung des
Ketons konnte aus zeitlichen Griinden nicht mehr realisiert werden. Das deuterierte (S)-
Valin-basierte Oxazaborolidin 128-d1 konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht dargestellt
werden. Die Syntheseroute iiber das Dithian 156 scheint am vielversprechendsten und
konnte weiterhin verfolgt werden, um Vergleiche zwischen dem CBS-Katalysator und

dem YAMAMOTO-Katalysator zu ermdglichen.

5.2.2 ZH-NMR-spektroskopische Quantifizierung der LEWIS-Sdure-Aktivierung
des Deutero-CBS-Katalysators

Mit dem erfolgreich dargestellten deuterierten CBS-Katalysator 122b-d1 konnte nun die
Aktivierung des CBS-Katalysators 122b-di  durch eine Reihe von LEWIS-Sduren
untersucht werden. Als LEWIS-Sduren wurden wu.a. BFsEt:O, SnCls oder BCls
eingesetzt.**17l Eine vollstindige Liste der verwendeten LEWIS-Sduren ist in
Abbildung 22 gezeigt. Zusatzlich zu den LEWIS-Sauren wurde noch die von COREY
eingefiihrte BRONSTED-Saure HNTf. untersucht, ! die in der Literatur haufig Einsatz als
Aktivator von Oxazaborolidinen findet.['””] Insgesamt lag der Fokus auf gangigen LEWIS-
Sauren sowie deren homologen Halogeniden, um Trends und Einfliisse der Halogenide

identifizieren zu konnen.

Bor LS Aluminium LS Indium LS Weitere LS BRONSTED-Saure
BF;+Et,0 AlCl, InClg SnCl,

BCl, AlBrg InBr; TiCly HNTF,

BBr3 A”3 |n|3 Zn|2

Abbildung 22: In der Studie verwendete LEWIS- sowie BRONSTED-Sauren.

5.2.2.1 Quantifizierung der LEWIS-Siure-Aktivierung per Uberschussmethode

Um die maximale, durch eine LEWIS-Sdure hervorgerufene Aktivierung in Form der
Verschiebungsdifferenz Ada(*H) ermitteln zu konnen, musste durch
Titrationsexperimente {iberpriift werden, ab welcher Menge LEWIS-Sdure eine
vollstandige Komplexierung des CBS-Katalysators erfolgt. Von der Deuterochinolizidin-
Sonde 29-d1 war bekannt, das selbst bei schwachen LEWIS-Sduren nur etwa 3eq
notwendig waren. Mit dem Deutero-CBS-Katalysator 122b-d1 wurde deshalb beispielhaft
eine 2H-NMR-Titration mit der LEWIS-Saure Inls durchgefiihrt. Da Inls in CH2Cl2 nahezu
unloslich ist, der resultierende Komplex 130i-d1 hingegen schon, wurden mehrere
Proben mit der gleichen Menge des deuterierten CBS-Katalysators 122b-d1 und
unterschiedlichen Aquivalenten an Inls angesetzt und 2H-NMR-spektroskopisch
untersucht (s. Graph 9). Es zeigte sich, dass bei knapp 3 eq der LEWIS-Sdure eine
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Sattigung eintritt. Bei Erhohung des Uberschusses von 3 eq auf 5 eq war kein merklicher
Anstieg des AS a(?H)-Wertes mehr zu beobachten.

0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M
10 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
0.8 nm - L 0.8

n

c 0.6 L 0.6

& [ ]

& 04 L 0.4

ot L

<
024" L 0.2
00 T T T T T T T T T T 00

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M

Aquivalente LEWIS-S&ure

Graph 9: Auftragung der 2H-NMR-Titrationen von Deutero-CBS-Katalysator 122b-d1 mit Inls.

Um auch bei schwadcheren LEWIS-Sauren sicher zu gehen, dass eine vollstindige
Komplexierung erfolgt, wurden im Folgenden fiir die Bestimmung der
Verschiebungsdifferenzen 5 eq der LEWIS-Sduren eingesetzt. Grofsere Mengen waren bei
den unldslichen LEWIS-Sdauren nicht verwendbar, da dies zu schlechteren Signal-zu-
Rausch-Verhiéltnissen in den Spektren fiihrte und die Auswertung erschwert wurde. Die
Sauren aus Abbildung 22 wurden nun im Verhiltnis 5:1 mit dem Deutero-CBS-
Katalysator 122b-d: in CH2Cl> zu den Addukten 130-d1 umgesetzt. In vielen Fallen
konnte eine Komplexbildung durch intensive Farbumschldge beobachtet werden.? Die
Ergebnisse der 2H-NMR-spektroskopischen Messungen der LS-Deutero-CBS-

Komplexe 130-d: sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Anhand der Ada(’H)-Werte der LS-CBS-Katalysator-Komplexe 130-d1 konnten unter-
schiedlich starke Aktivierungen des Katalysators 122b-d1 durch die LEWIS-Sauren
festgestellt werden.** Eine Reihe von LEWIS-Sduren zeigte keine Aktivierung des
Katalysators (InCls, InBrs und ZnClz; Eintrage 7, 8 und 12), mit gangigen mittelstarken
Sauren wie BFs-Et:0, Inls, SnCls oder TiCls (Eintrage 1, 9-11, 13) konnte eine schwachere
Aktivierung als mit AlBrs beobachtet werden und sowohl AICls (Eintrag 4) als auch BBrs
(Eintrag 3) zeigten mit AlBrs (Eintrag 5) vergleichbare Verschiebungsdifferenzen. Die

Reihenfolge der Aktivierungsstarke entsprach ungefdahr den Erwartungen.

3 So wurde mit AICIs eine violette Losung erhalten, AlBrs fiihrte zu einer orange-Farbung und der TiCls-
Komplex 130k-di war tiefrot. Der mit SnCls erhaltene Komplex 130j-d1 war anfangs schwach gelb, verfarbte
sich dann aber zu schwach rosa.

3 Im Fall mehrer Signale wurde das intensivste Signal beim Vergleich der A5a(*H)-Werte herangezogen.
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Eine Korrelation der Verschiebungsdifferenzen der LEWIS-Sduren aus Tabelle 7 mit
deren durch PUNNER und MOBUSE! mit der Deuterochinolizidin-Sonde 29-d:
quantifizierten LEWIS-Aciditédten (s. Kapitel 1.2.5) konnte bisher nicht festgestellt werden.
InCls wird mit der Deuterochinolizidin-Sonde 29-d1 acider als BFsEt2O oder SnCls
eingestuft, zeigt jedoch keine Aktivierung des CBS-Katalysators (Eintrag 9). TiCls weist
auch eine nahezu doppelt so hohe Verschiebungsdifferenz wie SnCls auf (Eintrage 10
und 11), ist gemafd der Arbeit von MOBUS aber dhnlich acide.”®® Sowohl mit der
Deuterochinolizidin-Sonde 29-d: als auch mit dem deuterierten CBS-Katalysator 122b-d:
miisste jedoch noch eine grofiere Schnittmenge an untersuchten LEWIS-Sduren generiert
werden, um eine mogliche Korrelation festzustellen. Eine solche Korrelation ware jedoch
sehr niitzlich, da damit die Aktivierung des CBS-Katalysators 122b mit der einfacheren

und unempfindlicheren Deuterochinolizidin-Sonde 29-d1 vorhergesagt werden konnte.

Tabelle 7: Zusammenfassung der ermittelten, quantifizierten Aktivierungen ASa(*H) der Séuren aus
Abbildung 22 durch ZH-NMR-Spektroskopie.?)

8(H) = 4.54 ppm 8(°H) > 4.54 ppm
pPh pPh

Ph Ph
o +8S O)%
—_— +
N~g' CHoCl,  \N-g/
©/ S ©/
122b-d, 130-q,

ASA(H) = 5(2H, 130-d;) - 5(2H, 122b-d,)

Eintrag Sdure S Komplex A8A(H) / ppm
1 BFsEt20 130a-d: 0.37
2 BCls 130b-d: mebhr als 6 Signale
3 BBrs 130c-d 1.32,91.12
4 AlCls 130d-d1 1.25, 0.56, 0.16,9 -0.08
5b) AlBr3 130e-d1 5.26,1.26, 0.98,% 0.14
69 Alls 130£-d: —8)
7 InCls 130g-d: 0.00
8 InBrs 130h-d1 0.06
9 Inls 130i-d1 0.82
10 SnCls 130j-d1 0.45
11 TiCls 130k-d1 4.00,0.97,9 0.26
12 Znl> 1301-d: 0.00
13 HNTf29 124b-d1 0.85,10.44

a) Reaktionsbedingungen: gemafs AAV4, CBS-Katalysator 122b-d1 (0.05 mmol, 1.0 eq), LEWIS-Sdure
(0.25 mmol, 5.0 eq), abs. CH2Cl2 (1.00 mL), Raumtemperatur bei der Synthese, 300 K bei den NMR-
Messungen, fiir Details s. experimenteller Teil. b) Gemessen in abs. CH2Br2. ¢) Gemessen in abs. CHol2.
d) NMR-Messung bei 298 K. e) Schulter. f) Wert des intensivsten Signals. g) Eine genaue Zuordnung
des Signals war aufgrund zu hoher Verbreiterung nicht moglich.

Mittels der ASa(*H)-Werte konnte gezeigt werden, dass die von COREY als untauglich

befundenen, sowie weitere LEWIS-Sdauren in der Lage sind, den CBS-Katalysator zu
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5.2 Ergebnisse und Diskussion

aktivieren. Basierend auf den Verschiebungswerten sollten also die Komplexe mit BBrs,
AlCls sowie Inls und TiCls (Eintrdge 3, 4, 9 und 11) in katalytisch aktiv sein. TiCls und
Inls wiesen Verschiebungsdifferenzen in Hohe des Ada(*H)-Wertes von HNTf:
(Eintrag 13) auf, welches nachweislich als Aktivator fungieren kann.'”! Die Messungen
mit AlBrs und Alls konnten nicht in CH2Cl> durchgefiihrt werden, da {iberschiissige,
nicht-komplexierte LEWIS-Sdure unter Halogenaustausch mit dem Losungsmittel
reagierte. Daher wurden die jeweiligen Dihalogenmethane genutzt. Um sicherzugehen,
dass dies keinen Einfluss auf die AS8(*H)-Werte hat, wurden die CBS-Katalysator-
Komplexe 130i-d1 und 130k-d1 in CH:Br> und CH:I> gemessen. Dabei konnte in beiden
Fallen kein Losungsmitteleinfluss auf die Verschiebungsdifferenzen festgestellt werden,
die Abweichungen lagen bei ca. 0.05 ppm. Mit TiCls konnte in CH:l2> aber kein Signal

beobachtet werden.

Bei der durchgefiihrten Studie waren aufierdem einige Besonderheiten festzustellen. In
den CBS-Komplexen 130-d1 mit den LEWIS-Sauren BCls (Eintrag 2), AICls (Eintrag 4),
AlBrs (Eintrag 5) und TiCls4 (Eintrag 11) wurden mehr als drei Signale in den 2H-NMR-
Spektren beobachtet. Daher war nicht klar, welche Spezies vorliegen und welches Signal
dem erwarteten, in Katalysen aktiven 1:1-Addukt entspricht. Im Fall der BCls-, AlBrs-
und TiCli-CBS-Komplexe wurden sogar Signale geringer Intensitit iiber 8 ppm
gefunden (Eintrage 3, 5 und 11). Dies konnte z.B. durch eine zuséatzliche Koordination
der LEWIS-Sduren an den Sauerstoff verursacht werden (s. Abbildung 23). Fiir die beiden
BRONSTED-Sduren HOTf und HNTf: ist bekannt, dass diese in Losung drei verschiedene
Spezies bilden,*!%! da das Anion ,frei” oder an das acide Boratom gebunden sein
kann.®® Flir LEWIS-Sauren waren zudem konkurrierende Koordinationen an Stickstoff

oder Sauerstoff sowie verschiedene Konformere denkbar.

pPh

Ph
+0-LS 4+ *O-LS

N~g’ —N~g’
SIS

160-d, 161-d,

Abbildung 23: Weitere mogliche Koordinationsmodi, die das Auftreten mehrerer Signale in den 2H-NMR-

Spektren erkldren konnten.

Weiterhin konnte fiir All>-CBS-Komplex 130f-d1 kein Signal bestimmt werden, da dieses
in CH:L> zu stark verbreitert war. Um dennoch eine Verschiebungsdifferenz mit Alls zu
erhalten, miisste mit <1.0eq Alls in CH:Br: oder CH:Cl> gearbeitet werden, da

komplexiertes Alls nicht mehr mit diesen Losungsmitteln reagiert.

% Die tetravalente Spezies 125 liegt als Diastereomerengemisch vor.
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Genaugenommen war auch nicht klar, ob die LS-CBS-Addukte 130-d: bei 300 K stabil
sind. COREY nutzte den mit HNTf. aktivierten CBS-Katalysator 124b in asymmetrischen
Katalysen bei 25-40 °C,1%171 der HOTf-Komplex 124a-d1 hingegen ist nur bis 4 °C
stabil.l’®*17l Fiir den AlBrs-Komplex 130e-di1 wird ein Stabilitatsbereich zwischen -78 °C
und -20 °C angegeben.[” Auch YAMAMOTO nutzte seinen von (S)-Valin abgeleiteten
SnCls-Oxazaborolidin-Komplex 129a in diesem Temperaturbereich, obwohl hier keine
direkten Angaben zur Stabilitit gemacht wurden.'”# PADDON-ROW hingegen
verwendete den SnCls-aktivierten CBS-Katalysator 130j-d1 sogar bei 40 °C.01%]

Um diese Probleme zu umgehen oder zu ldsen, wurde eine weitere 2H-NMR-

spektroskopische Studie durchgefiihrt.

5.2.2.2 Quantifizierung der LEWIS-Sdure-Aktivierung anhand der 1:1-Addukte

Um eine mogliche Reduktion der Signale und die Stabilitait der Komplexe zu
iiberpriifen, wurden die LS-CBS-Addukte 130-di bei Temperaturen unter —70 °C und
einem Verhiltnis von LEWIS-Saure zu deuteriertem CBS-Katalysator von 1:1 in abs.
CH:CL: erzeugt. Die Komplexe130-d1 wurden dann bei drei verschiedenen
Temperaturen, -70 °C, —40°C und 25 °C, 2H-NMR-spektroskopisch vermessen, die

Ergebnisse sind in Tabelle 8 zusammengefasst.®

Ein erster Vergleich zwischen den Werten der Tabelle 7 und Tabelle 8 zeigt die erwartete
Reduktion der Signale bei tiefen Temperaturen, was fiir das Vorliegen einer geringeren
Anzahl an Spezies spricht. Die Werte bei =70 °C sind jedoch nicht ganz aussagekraftig,
da die Signale sehr breit waren. Bei BBr-Komplex 130c-d1 (Eintrag 3) ist z.B. nicht klar,
ob die bei 25 °C aufgelosten Signale mit Ada(*H) = 1.30 und ASa(*H) = 1.12 bei tieferen
Temperaturen durch die Signalverbreiterung unterscheidbar sind. So waren aber
insbesondere bei den Komplexen der LEWIS-Sauren BCls (Eintrag2, 130b-d1),
AlCIs (Eintrag 4, 130d-d1) und TiCls (Eintrag 11, 130k-d1) bei —40 °C weniger Signale in
den Spektren zu beobachten. Auch waren hier keine Signale mehr iiber 8 ppm
vorhanden, was dafiir spricht, dass diese durch eine doppelte Koordination der LEWIS-
Sauren an den Deutero-CBS-Katalysator 122b-d1 verursacht wurden. Bei 25 °C hingegen
zeigten die Komplexe in einigen Féllen wieder 3 oder mehr Signale (z.B. AlBrs, Eintrag 5
und TiCls, Eintrag 11), oder die Zunahme einer zweiten Spezies (z.B. AlCls, Eintrag 4).

% Im Falle der 1:1-Komplexe 130-d1 war iiberraschend, dass der AlCl-Komplex 130d-d: eine andere Farbe
(orange-gelb) als der mit der Uberschussmethode erhaltene Komplex (violett) aufwies. Zudem blieb der
SnCls-Komplex 130j-d1 bei tiefen Temperaturen farblos, erst bei Raumtemperatur farbte sich die Losung
wieder rosa (vgl. FuSnote 33, Seite 72). Dieser Effekt war nicht einmalig, sondern thermochrom. Dies
verdeutlicht den Einfluss des LS-zu-Komplex-Verhiltnisses und der Temperatur auf die in Losung
vorliegenden Komplexe.
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5.2 Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 8: Zusammenfassung der durch 2H-NMR-Spektroskopie bei verschiedenen Temperaturen
ermittelten Aktivierungen des Deutero-CBS-Katalysators 122b-d1 durch die Sduren aus Abbildung 22
(s. Seite 71) mit dem Verhaltnis LS-zu-Deutero-CBS-Katalysator 122b-di = 1:1.2?)

8(°H) = 4.54 ppm 5(H) > 4.54 ppm

Ph Ph

S
O PP — + O
N~g' CHCL T NN~y
LS
122b-d, \/ij 130-d, \/ij

A3A(H) / ppm
Eintrag Sdure S =70 °C -40 °C 25 °C Uberschuss®
1 BFs-Et:O 0.00 0.00 0.17 0.37
2 BCls 1.04, 0.23 1.14,0.28 1.00, 0.27 mehr als 5 Signale
3 BBrs 1.26 1.20 3.89,1.30, 1.12 1.32,1.12
4 AlCls 1.30,7 0.31 1.22,90.29 0.97,0.44 1.25,0.56, 0.16, -0.08
50 AlBrs3 1.39 1.27 1.28, 0.98 5.26,1.26,0.98, 0.14
69 Alls 1.37 1.28 0.99,50.32, -0.13 —
7 InCls 0.00 0.00 0.00 0.00
8 InBrs 0.01 0.00 0.00 0.06
9 Inls 0.989 0.81 0.68 0.82
10 SnCl4 0.20 0.16 0.09 0.45
11 TiCls 0.46 0.49 5:55,4.54,1.09, 4.00,0.97, 0.26
0.51H
129 HNTf2 094, 0.5, 0.83,0.46,7 0.90,9 0.49 0.85, 0.44

0.40M 0.229
a) Reaktionsbedingungen: geméfs AAV5, CBS-Katalysator 122b-d1 (64 umol, 1.0 eq), LEWIs-Saure (64 umol, 1.0 eq), abs.
CH:Clz (0.50mL), <-70°C bei der Synthese, NMR-Messungen bei angegebenen Temperaturen, fiir Details
s. experimenteller Teil. b) 2H-NMR-Signal des deuterierten CBS-Katalysators: 4.50 ppm (=70 °C), 4.52 ppm (-40 °C).
¢) AlBrs wurde als 1.0 M Losung in abs. CH2Br2 verwendet. d) Alls wurde als 1.0 M Losung in abs. CHzl2 verwendet.
e) Gemafs Ref. [195] zeigt HNTf2 im 'H-NMR-Spektrum mit CBS-Katalysator 122b drei Signale, die &hnliche

Verschiebungen aufweisen. Dies fiihrte in den hier erhaltenen 2H-NMR-Spektren zu breiten Signalen, die stark

{iberlappten. f) Wert des intensivsten Signals. g) Uberlappung mit Losungsmittelsignal und stark verbreitert, daher
unsicherer Wert. h) Basierend auf Werten aus Ref. [195], da zu starke Signaliiberlappung auftrat. i) Signal nur als Schulter
sichtbar. j) Das zugehdrige Signal wies eine deutlich geringere Intensitdt auf. k) Daten zum Vergleich, fiir Details
s. Tabelle 7.

Bei =70 °C und —40 °C sind die Signale der Komplexe 130-d:1 nahezu identisch, erst bei
25 °C treten die Veranderungen der Spektren auf. Daher ist entweder auf eine Anderung
der Komplex-Strukturen oder eine Instabilitat der Komplexe 130-d:1 bei Raumtemperatur
zu schlieffen. In weiteren Experimenten, deren Ziel es war, den Einfluss der LEWIS-
Sauren auf den Stickstoff durch N-NMR-spektroskopische Untersuchungen zu
beurteilen, wurde eine Zersetzung der Komplexe nach 16 h bei Raumtemperatur in
Losung in den NMR-Rohrchen beobachtet. Ohne weitere Studien zur Komplexstabilitat
war daher eine Handhabung der Komplexe 130-d1 bei < —40 °C ratsam.
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Zwei interessante Phdnomene wurden bei dieser Studie im Gegensatz zur
Uberschussmethode beobachtet. Einerseits zeigte BF»Et:O bei den beiden tiefen
Temperaturen keine Verschiebungsdifferenz ASa(*H). Hier wurde ein Niederschlag
beobachtet. Da jedoch noch das Signal des unkomplexierten CBS-Katalysators 122b-d:
detektiert wurde, konnte es sich hierbei um ausgefallenes BFs-Et:O handeln.?” Bei 25 °C
konnte wieder eine Verschiebungsdifferenz A5a(*H) erhalten werden. Andererseits liefs
sich im Fall der anderen LEWIS-Sauren teilweise eine Abnahme der maximalen
Verschiebungsdifferenz Aja(*H) feststellen (z.B. Inls, Eintrag 9 und SnCls, Eintrag 10).
Dies ist wahrscheinlich auf die hohere Stabilitit der Komplexe bei niedrigeren
Temperaturen zuriickzufiihren, bei denen dann ein grofierer Anteil des Komplexes
vorliegt. So ist fiir SnCls (Eintrag 10) bei -70 °C eine Verschiebungsdifferenz von
AdA(*H) =0.20 ppm zu beobachten, bei 25°C liegt der Wert nur noch bei
ASA(*H) = 0.09 ppm.

Die Reihenfolge der Aktivierung gemessen an den Ada(?H)-Werten dnderte sich jedoch in
den 1:1-Komplexen 130-d: gegeniiber der Uberschussmethode nicht. Der mit der 1:1-
Methode messbare Alls-Komplex 130f-d: zeigte bei den beiden tiefen Temperaturen die
hochste Aktivierung. Damit konnte bei allen drei dreiwertigen LEWIS-Sdure-Reihen
(B, AL, In) eine gute Abhangigkeit der Aktivierung vom Halogenidliganden gefunden
werden. Uberraschenderweise zeigte SnCls bei 25 °C eine sehr geringe Aktivierung, die
sogar unter dem Wert von BFs-Et:O lag. Bei der Uberschussmethode wies SnCls eine
hohere Aktivierung als BFs-Et20 auf. In Abbildung 24 ist abschlieflend eine Zusam-
menfassung der Aktivierung des CBS-Katalysators 122b-di durch die untersuchten
LEWIS- und BRONSTED-Sauren gezeigt.

Starke Aktivierung Moderate Aktivierung Schwache Aktivierung
ASa(?H) > 1.00 ppm 0.50 ppm < A8a(?H) < 1.00 ppm ASa(?H) < 0.50 ppm
BCl, Inl; SnCl,
BBr; TiCl, BF;-Et,0 (bei > —40 °C)
AICl4 HNTf,
AIBr;
All;

Keine Aktivierung
ASa(?H) = 0.00 ppm

InCl;
InBrj

Abbildung 24: Zusammenfassung der durch Tieftemperatur-H-NMR-Spektroskopie der 1:1-Addukte

ermittelten Aktivierungen der untersuchten Sauren auf den Deutero-CBS-Katalysator 122b-d:.

Im nédchsten Schritt sollte nun eine Korrelation der ermittelten Aktivierungen mit der
tatsachlichen Reaktivitit der Komplexe 130 als Katalysatoren in DIELS-ALDER-

% Der Schmelzpunkt von BFs-Et20 liegt bei ca. -58 °C.[2]
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Reaktionen untersucht werden. Dabei sollten auch die asymmetrische Induktion der
Komplexe 130 ermittelt und mdgliche Zusammenhiange der Enantiomerentiberschiisse

mit den 2ZH-NMR-spektroskopischen Messungen aufgedeckt werden.

5.2.3 Kinetische Untersuchung der katalytischen Aktivitit der LEwIS-Sdure-
CBS-Komplexe

5.2.3.1 Wahl der Modell-Reaktion

Um die Aktivitat und Selektivitat des LEWIS-Saure-aktivierten CBS-Katalysators 130 zu
untersuchen, wurde eine der Reaktionen betrachtet, die COREY in seiner ersten Arbeit
zur Aktivierung des CBS-Katalysators mit AlBrs beschrieb.’* Als Modell-Reaktion
wurde die in Schema45 gezeigte DIELS-ALDER-Reaktion ausgewdhlt. Zur

Reaktionsverfolgung wurde erneut isFTIR-Sepktroskopie eingesetzt.

0]
4.0 mol% S
o# LR 00
CHZCIZ
o]
33

Schema 45: Modell-Reaktion B zur Untersuchung der katalytischen Aktivitat der LS-CBS-Addukte 130 und

der erreichbaren Enantioselektivitat.

Die Reaktion zwischen 1,4-Naphthochinon (31) und Isopren (32) war aus mehreren
Griinden vorteilhaft. In dem initialen Bericht von COREY lief die Reaktion unter
Verwendung von 5 eq des Diens 32 mit 4.0 mol% des Katalysators quantitativ ab und es
wurde ein Enantiomereniiberschuss von 84% erzielt.® Die nicht vollstindige
Enantioselektivitit war fiir die vorliegende Studie niitzlich, denn sie liefS eine
Untersuchung des Einflusses der in Kapitel 5.2.2 beschriebenen, zur Aktivierung des
CBS-Katalysators 122b-d: genutzten LEWIS-Sauren zu. Weiterhin wurde die Reaktion
zwischen 31 und 33 schon in vorherigen Studien beziiglich der Aciditat von LEWIS-
Sauren erfolgreich eingesetzt. MOBUS konnte zeigen, dass die Reaktion mit 20 eq des
Diens unter Katalyse durch einfache LEWIS-Sauren (s. Kapitel 1.2.5) eine Abhangigkeit
der Reaktionsgeschwindigkeit von der Naphthochinon-Konzentration pseudo-erster
Ordnung aufweist.”®8 Eine Hintergrundreaktion wird bei Raumtemperatur innerhalb
von 24 h nicht beobachtet. Zudem konnte LUKAS ALIG im Rahmen seiner Bachelorarbeit
in der Arbeitsgruppe HILT =zeigen, dass sich die Reaktion zwischen 1,4-
Naphthochinon (31) und Isopren (32) sehr gut durch isFTIR-Spektroskopie verfolgen
lasst.'”1 Sowohl die Intensitdt der Banden als auch deren Auflosung waren optimal
(s. Abbildung 25). Da in Kapitel 3.2.3.1 fiir Modell-Reaktion A schon gezeigt wurde, dass
zwischen der Intensitit der Carbonylbande o,pB-ungesattigter Ketone und ihrer
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Konzentration eine Korrelation besteht, wurde auf einen erneuten Nachweis fiir Modell-

Reaktion B verzichtet.

0.25] [——00:16:11 Vor Zugabe des Katalysators
—00:17:41
1 |——00:18:26
— 00:23:41
® —— 00:39:11
S 0.15-
Ke)
a Edukt
§ 010 - Produkt
< f

T T T T T T T T T
1700 1600 1500 1400 1300

Wellenzahl #/ cm™

Abbildung 25: Verlauf der Intensitaten der Carbonylbanden des Edukts 31 bei 1670 cm™ und des Produkts
33 bei 1696 cm™ in der Modell-Reaktion B (s. Schema 45) unter Verwendung des SnCls-CBS-Komplexes 130j.

Die gewahlten Bedingungen (s. Schema 45) wurden erhalten, indem eine Optimierung
der von LUKAS ALIG' im Rahmen von Untersuchungen zu Tritylkationen 40
entwickelten Bedingungen durchgefiihrt wurde.®*® Die tiefen Temperaturen und ein
geringerer Uberschuss des Diens 32, im Vergleich zu den Arbeiten von MOBUS und
ALIG, waren notwendig, um eine gute Messdauer von etwa 20 min bei Verwendung von
SnCls als aktivierende LEWIS-Sdure zu erhalten. Es wurde ein geringer Uberschuss des
CBS-Katalysators 122b beziiglich der LEWIS-Sdure verwendet, um sicher zu gehen, dass
keine freie LEWIS-Sdure als weitere katalytisch aktive Spezies vorliegt. Eine weitere
Reduktion der LEWIS-Saure-Menge war nicht moglich, da die Reaktion dann zu langsam

oder nicht reproduzierbar war.

5.2.3.2 Untersuchung der Aktivitit der LS-CBS-Komplexe 130 anhand der Modell-
Reaktion B

Mit den optimierten Bedingungen der Modell-Reaktion B konnten die Aktivitdten der in
Abbildung 24 gezeigten, bereits 2H-NMR-spektroskopisch untersuchten LEWIS-Sdure-
CBS-Komplexe 130 ermittelt werden. Durch die geringere Hydrolyseempfindlichkeit der
LS-CBS-Komplexe 130 gegeniiber z.B. den Silyliumionen 36 (s. Kapitel 3.2.3) war eine
einfache Reaktionsfiihrung moglich. Die beiden Reaktanden 31 und 32 konnten vor-

3% Weitere Experimente zur Optimierung der Reaktions- und Messbedingungen wurden von MIRIAM
LeoNowICZ im Rahmen ihres Vertiefungspraktikums in der AG HILT durchgefiihrt.
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gelegt und gekiihlt werden, wahrend eine Stammlosung des jeweiligen LS-CBS-
Komplexes 130, ebenfalls unter Kiithlung, angesetzt wurde. Zum Starten der Reaktion
wurde dann der Komplex 130 zugegeben und die Messung solange verfolgt, bis keine
Anderung der Intensitit der Carbonylbande des Produkts 33 mehr erkennbar war.® Der
vollstindige Umsatz wurde per GC-MS-Analyse bestdtigt. Abschlieflend wurden die
Reaktionen aufgearbeitet und durch Verwendung einer chiralen Chromatographiesaule
mittels HPLC (,, Hochleistungsfliissigkeitschromatographie®, engl.: high performance liquid
chromatography) auf Enantiomerentiiberschiisse untersucht. Es wurden pro LEWIS-Saure
mindestens drei Reaktionen durchgefiihrt. Die Messungen waren bis auf einzelne
Ausreifser gut reproduzierbar. Anhand der erhaltenen IR-Spektren konnten die
Konzentrationsprofile der durch die verschiedenen LEWIS-Sdure-CBS-Komplexe 130
katalysierten Modell-Reaktion B berechnet werden (s. Graph 10).

0 S?O 1 O.OO 1 5|00 20|00 25|00 3000
0.06 -0.06
T 0.05 — -0.05
0.04 - L 0.04

Konzentration ¢(33)/ mol-L

0.03 1 —BF,Et0| [ 0.03
] —— BCl, r
0.02 4 AICI, -0.02
—— AlBr, r
0.01 4 SnCl 0.01
4
—TiCl, I
0.00 . : . : . : . : ; : ; -0.00
0 500 1000 1500 2000 2500 3000

Reaktionsdauer t/ s

Graph 10: Vergleich der Konzentrationsverlaufe des gebildeten Produkts 33 der mit unterschiedlichen LS-
CBS-Komplexen 130 katalysierten Modell-Reaktion B. Es ist beispielhaft nur der Verlauf einer Reaktion pro
Sédure gezeigt, fiir weitere Profile s. Anhang.

Wie aus Graph 10 ersichtlich, fehlen die Konzentrationsprofile von einigen der in
Kapitel 5.2.2 untersuchten LEWIS-Sduren. Die LEWIS-Sduren Alls, Inls, InBrs und InCls
sowie die BRONSTED-Sdaure HNTf. wiesen unter den gewdhlten Bedingungen nahezu
keine oder gar keine Reaktivitat auf. Mit InCls und InBrs wurde selbst nach 16 h bei RT
keine Reaktion beobachtet, wobei hier aufgrund der 2H-NMR-Studien anzunehmen ist,
dass keine aktivierten Komplexe 130 mit dem CBS-Katalysator 122b gebildet und die in
CH:Cl2 unloslichen LEWIS-Sauren daher auch nicht in das Reaktionsgemisch tiberfiihrt

% Im Fall des BBrs-CBS-Komplexes 130c war ein Vorlegen des Komplexes und des 1,4-Naphthochinons (31)
auch gar nicht méglich, da sich hier sofort ein bisher nicht ndher charakterisierter Niederschlag bildete.
Nach Zugabe von Isopren (32) konnte dann nur eine langsame Reaktion beobachtet werden. Der
Niederschlag bildet sich auch zwischen BBrs und 31 ohne Beisein des CBS-Katalysators 122b.
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wurden. Im Fall von Inls wurden drei Messungen durchgefiihrt, in einem der Falle
wurde etwa 40% Umsatz beobachtet, jedoch stagnierte der Reaktionsfortschritt dann. In

den beiden anderen Messungen wurde gar kein Umsatz beobachtet.

Da in Vorversuchen zur Optimierung bei Raumtemperatur und hoherer
Katalysatorbeladung eine Reaktion mit Inls als Aktivator beobachtet wurde, liegt die
Annahme nahe, dass Inls als Aktivator bei tiefen Temperaturen zu schwach ist. Ein
dhnliches Verhalten wurde mit Alls gefunden. Trotz intensiver griin-schwarz Farbung
der Reaktionslosung, was auf eine Wechselwirkung des Komplexes 130f mit dem
Dienophil 31 schlieflen lasst, wurde innerhalb von 6 h kein Umsatz der Edukte erzielt.
Selbst eine Erhohung der Reaktionstemperatur auf -10 °C fiihrte innerhalb einiger
Stunden und nachfolgender Reaktion bei Raumtemperatur {iber Nacht nicht zum
vollstindigen Umsatz. Diese geringe Reaktivitat der CBS-Komplexe mit den Iodiden,
130f und 130i, steht in starkem Gegensatz zur beobachteten Aktivierung ASa(?H), gemafs
der Inls und Alls recht starke Aktivatoren sein sollten.

Ebenso verhalt es sich mit der BRONSTED-Saure HNTf.. Wurde der Komplex 124b zur
Aktivierung eingesetzt — als kommerziell erworbene oder als frisch dargestellte
Substanz??! — war innerhalb von 3h kein Umsatz beobachtbar und auch eine
verlingerte Reaktionszeit von 16 h bei Raumtemperatur fiihrte nur zu minimalem
Umsatz. Dies ist zwar aufgrund der Verschiebungsdifferenz Ada(*H) iiberraschend,
basierend auf den Arbeiten von COREY aber nicht ganz unerwartet.’*!% Selbst in
anderen in dieser Arbeit untersuchten DIELS-ALDER-Reaktionen mit sehr reaktiven Dien-
Dienophil-Kombinationen werden Reaktionszeiten von mehreren Stunden bei

Raumtemperatur und einer Katalysatorbeladung von 10-20 mol% benétigt.

Ebenfalls nicht in Graph 10 aufgefiihrt ist ein Konzentrationsprofil der Reaktion mit dem
BBrs-CBS-Komplex 130c. Dies ist dadurch zu erkldren, dass unter Verwendungen von
BBrs als Aktivator des CBS-Katalysators 122b neben dem gewtiinschten Produkt auch ein
Nebenprodukt, wahrscheinlich Polyisopren, gebildet wurde. Darauf wies eine neue,
intensive und sehr breite Bande im Bereich von 1330 cm™ hin. Zudem war die
eigentliche Reaktion sehr langsam, nach 1.2 h war weniger als 50% Umsatz erreicht. Bei
gleicher Zeit fiihrte der am wenigsten aktive CBS-Komplex, BFs-CBS-Komplex 130a, zu
einem Umsatz von ca. 80%. Die tatsachliche Reaktivitdt des BBrs-CBS-Komplexes 130c
konnte durch die Nebenreaktion nicht bestimmt werden und wurde nicht weiter

untersucht.

Zusammenfassend konnten die sechs LEWIS-Sauren BFs-Et2O, BCls, AICIs, AlBrs, SnCls
und TiCls als aktive, unproblematische Aktivatoren fiir den CBS-Katalysator 122b
identifiziert werden. Anhand von Graph 10 lassen sich die Reaktivititen grob wie folgt
einteilen: AICls, AlBrs, SnCls > BCls, TiCls > BFs-Et2O. Als tiberraschend erwies sich die
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5.2 Ergebnisse und Diskussion

hohe Reaktivitdat des SnCl--CBS-Komplexes 130j und die reduzierte Reaktivitat des BCls-
CBS-Komplexes 130b, da letzteres eine dhnlich hohe Verschiebungsdifferenz Aa(?H)
induzierte wie die Aluminium-basierten LEWIS-Sduren. Zudem wies der BCls-CBS-
Komplex 130b einen erkennbar unterschiedlichen Kurvenverlauf als der TiCls--CBS-
Komplex 130k auf. Damit konnte, im Gegensatz zu den Arbeiten von COREY,’*!¥ in

dieser Arbeit eine Reihe an LEWIS-Sduren als katalytisch aktiv befunden werden.

Auf die kinetischen Daten zur genauen Quantifizierung der katalytischen Aktivitat
sowie auf Korrelationen mit den 2H-NMR-spektroskopischen Daten oder den

Enantioselektivitaten wird nachfolgend eingegangen.

5.2.3.3 Korrelationen der katalytischen Aktivitit der LS-CBS-Komplexe 130 mit den
quantifizierten Aktivierungen Ada(*H)

Da die Reaktionen mit katalytischen Mengen der LEWIS-Saure-CBS-Komplexe 130 und
einem Uberschuss einer Komponente, dem Dien 32, durchgefiihrt wurden, war ein
Reaktionsverlauf pseudo-erster Ordnung zu erwarten. Durch die Auftragung der
natiirlichen Logarithmen der Konzentrationsprofile aus Graph 10 sollten lineare
Verlaufe erhalten werden. Ein linearer Verlauf ist mittels dieser Auftragungsmethode
charakteristisch fiir eine Reaktion pseudo-erster Ordnung und die Steigung der Geraden
entspricht der Geschwindigkeitskonstanten kpa.l?! Diese Auftragungen sind in Graph 11
gezeigt.
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Graph 11: Auftragung der natiirlichen Logarithmen der Konzentrationsprofile aus Graph 10 der mit
verschiedenen LEwIs-Saure-CBS-Komplexen 130 katalysierten Modell-Reaktion B.
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Aus Graph 11 ist ersichtlich, dass nicht bei allen LEWIS-Sdure-CBS-Komplexen 130 ein
idealer linearer Verlauf der Graphen vorliegt. Das ideale Verhalten nimmt zu den
langsameren Reaktionen hin zu, so weist der Graph des BFs-CBS-Komplexes 130a einen
sehr guten linearen Verlauf auf. Die CBS-Komplexe mit AlBrs, AlCls, SnCls und TiCls
zeigen nach bestimmten Zeiten eine Abnahme der Reaktionsgeschwindigkeit, bei dem
BCls-CBS-Komplex 130b ist eine Zunahme zu beobachten. Uberraschend ist, dass sowohl
vor als auch nach der Kriimmung lineare Verldufe auftreten. Dies konnte auf
unterschiedliche mechanistische Griinde zuriickzufiihren sein. Ein systematischer Fehler
in der Durchfiihrung, der zu diesem Effekt fiihrte, wdre ebenso denkbar. Bei der
Durchfithrung der kinetischen Messungen wurde ungefdhr 60s nach Zugabe des
jeweiligen LS-CBS-Komplexes die Riihrstarke reduziert. Dadurch konnten die
Losungsmittelschicht vor dem Fenster der ATR-Sonde und deren Zusammensetzung
unterschiedlich stark beeinflusst und unterschiedlich hohe Substratkonzentrationen
registriert worden sein. Dies wiirde moglicherwiese zu den nicht-linearen
Kurvenverldufen in Graph 11 fithren. Weitere kinetische Untersuchungen zu diesem

Effekt wurden jedoch noch nicht unternommen.

Um trotz dessen quantifizierte Werte fiir die katalytischen Aktivititen der LS-CBS-
Komplexe 130 zu erhalten, wurden anhand der Konzentrationsprofile (s. Graph 10) die
Anfangsgeschwindigkeiten ermittelt, sowie anhand der logarithmischen Auftragungen
(s. Graph 11) die Geschwindigkeitskonstanten vor (kpas bis ca. 50% Umsatz) und nach
der Kurvatur (kpate ab ca. 50% Umsatz) berechnet. Die Zusammenfassung der kinetischen
Daten ist in Tabelle 9 gegeben.

Die Anfangsgeschwindigkeiten wa und die Geschwindigkeitskonstanten kpas und kpae
zeigen zusammen mit den Graphen 10 und 11, dass AICI>-CBS-Komplex 130d und AlBrs-
CBS-Komplex 130e (Eintrage4 und 5), dicht gefolgt von SnCli-CBS-Komplex 130j
(Eintrag 10), deutlich reaktiver sind als die drei restlichen LEWIS-Sdure-CBS-
Komplexe 130. Sie weisen ca. 4-20 mal hohere Geschwindigkeitskonstanten auf [vgl. z.B.
kpas(130d) = 115.6:10* s, Eintrag 4 und kpas(130b) = 16.4-10* s, Eintrag 2]. Nach ca. 50%
Umsatz zeigen die CBS-Komplexe von AlCls, AlBrs und SnCls immer noch die hdchsten
Geschwindigkeitskonstanten kpae, diese sind aber nur noch 2-10 mal hoher [vgl.
kpae(130d) = 34.5-10#s™, Eintrag 4 und kpas(130b)=23.7-10*s", Eintrag 2]. Die
Enantiomerenverhéltnisse, die mit den sechs aktiven LEWIS-Sdaure-Komplexen 130
erhalten wurden, liegen zwischen 55:45 (BCl-CBS-Komplex 130b, Eintrag 2) und 93:7
(SnCli-CBS-Komplex 130j, Eintrag 10). Uberraschenderweise zeigten auch die L.S-CBS-
Komplexe 130, die geringe Reaktivitat aufwiesen (BBrs-CBS-Komplex 130c, Eintrag 3,
All-CBS-Komplex 130f, Eintrag 6 und Inl-CBS-Komplex 130i, Eintrag 9) gute Enantio-
merenverhdltnisse von 81:19 (All:-CBS-Komplex 130f, Eintrag 6) bis 90:10 (BBrs-CBS-
Komplex 130c, Eintrag 3). Die absolute Konfiguration wurde nicht ermittelt, jedoch ist
das Hauptisomer in allen Féllen das gleiche. Mit dem AlBrs-CBS-Komplex 130e konnte
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der von COREY erhaltene Enantiomereniiberschuss von 84% nicht reproduziert werden,

jedoch wurde bei einer knapp 40 °C hoheren Temperatur gearbeitet.

Tabelle 9: Zusammenfassung der Anfangsgeschwindigkeiten ba sowie der Geschwindigkeitskonstanten
kpas und koae der mit den LS-CBS-Komplexen 130 katalysierten Modell-Reaktion B.2 Weiterhin sind die
ermittelten Enantiomerenverhaltnisse (er) und die mit den 1:1-LS-CBS-Komplexen 130-d1 quantifizierte

Aktivierung durch die Sauren (vgl. Tabelle 8, Seite 76) angegeben.

O
4.0 mol% S
(20 + ol e OO‘
P CHZCIZ
-40°C
o]
31 32 33
Eintrag  Sdure S VDA_/ ) kpas /s kpae /s erd Ads(H, ~40°C)/
mol-L1-s! ppm?
1 BFsEt2O 2.98-10- 4.6:10 4.2:10 69:31 0.17 (25 °C)
BCls 8.57-10°5 16.4-10* 23.7:10+ 55:45 1.14
3b) BBrs — — — 90:109 1.20
4 AlCls 85.1-10- 115.6-10* 34.5-10* 86:14 1.22
5 AlBr3 84.7-10°5 127.4-10* 43.0-10* 83:17 1.27
6°) Alls — — — 81:199 1.28
79 InCls — — — — 0.00
89 InBrs — — — = 0.00
90) Inls — — — 89.5:10.59) 0.81
10 SnCls 50.2:10- 94.2-10+ 45.6:10* 93:7 0.16
11 TiCls 21.5-10- 28.5:10+ 14.0-10* 89:11 0.49
129 HNTf. — — — — 0.83, 0.46, 0.22

a) Reaktionsbedingungen: gemafs AAV6, 1,4-Naphthochinon (31, 0.50 mmol, 1.0 eq), Isopren (32, 5.00 mmol, 10.0 eq) CBS-
Katalysator 122b (28 umol, 5.6 mol%), LEwIs-Saure (20 umol, 4.0 mol%), abs. CH2Cl2 (7.6 mL), —40°C, fiir Details
s. experimenteller Teil. b) Mit BBrs wurde die DIELS-ALDER-Reaktion beobachtet, zusatzlich aber auch eine Zersetzung des
Isoprens (32). c) Bei diesen Reaktionen wurde nur unvollstandiger Umsatz < 10% beobachtet. d) Ermittelt durch chirale
HPLC und Mittelwerte aus mindestens 3 Messungen, s. experimenteller Teil. e) Die Bestimmung des Enantio-
merenverhéltnisses wurde nur mit einer Probe des unvollstindig umgesetzten Reaktionsgemischs durchgefiihrt. f) Bei

mehreren Peaks (s. Tabelle 8, Seite 76) ist, falls unterscheidbar, nur der Hauptpeak angegeben.

Die kinetischen Daten aus Tabelle 9 wurden nun auf Korrelationen mit der gemessenen
Aktivierung ASa(*H) untersucht. Dabei zeigten sich fiir die Anfangsgeschwindig-
keiten wa und die Geschwindigkeitskonstanten kpas keine eindeutigen Zusammenhange
mit den ASa(*H)-Werten. Im Gegensatz dazu konnte mit den natiirlichen Logarithmen
der kpae-Werte eine moderate Korrelation mit den ASa(*H)-Werten (s. Graph 12)
gefunden werden. Dies spricht dafiir, dass in der Tat eine starkere Aktivierung des CBS-
Katalysators fiir eine hohere Reaktivitat sorgt. Diese Korrelation stellt damit eine lineare
freie Enthalpie Beziehung dar. Es muss jedoch beachtet werden, dass dies nur unter
Betrachtung der aktiven Katalysatoren gilt, da sowohl der CBS-Komplex mit Inls, 130i,
als auch der mit Alls, 130f, per 2H-NMR-spektroskopischen Studien als moderat bzw.
stark aktivierend befunden wurden (s. Abbildung 24, Seite 77). Trotz dessen zeigten sie

aber keine oder nur geringe katalytische Aktivitit. Zudem zeigte SnCls trotz seiner
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5 Untersuchungen zur Lewis-Saure-Aktivierung von Oxazaborolidinen

scheinbar geringen Aktivierung (s. Eintrag 10, Tabelle 9) im Komplex 130j eine dhnlich
hohe Reaktivitat wie CBS-Komplexe von AlBrs und AlCls.
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Graph 12: LFER der In(kpae)-Werte mit den Ada(?H)-Werten fiir einige der untersuchten LS-CBS-
Komplexe 130. Der Messpunkt von SnCls wurde nicht fiir die Korrelation verwendet. R?=0.8888 fiir die

lineare Anpassung.

Die Enantiomerenverhéltnisse zeigten mit keinem der Parameter einen einfachen
Zusammenhang. Moglicherweise hat die Grofse der LEWIS-Saure einen Einfluss auf die
Enantioselektivitat, da BFs und BCls die kleinsten der eingesetzten Sauren sind und
deren Komplexe die geringsten Enantioselektivitaten erzielten. Einerseits konnten damit
die Ergebnisse von COREYI™ bestatigt werden, dass BCls und BFs-Et2O eine geringere
Reaktivitat und Selektivitdt als AlBrs als Aktivator aufweisen. Andererseits erwies sich
SnCls in der vorliegenden Studie als ebenso selektiver und reaktiver Aktivator des CBS-
Katalysators 122b wie AlBrs.#

Allein mit den Aktivierungen Ada(*H) des CBS-Katalysators 122b-d1 durch die LEWIS-
Sauren wurde keine vollstindige Erklarung der unterschiedlichen Kkatalytischen
Aktivitaten sowie der Enantioselektivitaten gefunden. Die stark verschiebenden Alls und
InIs wiesen eine sehr geringe Aktivitdt als CBS-Komplexe 130f und 130i auf, das schwach
verschiebende SnCls hingegen war in der Komplex-Form 130j hochreaktiv. Daher
wurden von ROBERT MOCKEL quantenchemische Rechnungen mittels DFT-Methoden
durchgefiihrt, mit denen einerseits die Aktivierung von 1,4-Naphthochinon (31) im
Komplex mit reiner LEWIS-Saure 162 als auch im LS-CBS-Komplex 163 (s. Tabelle 10)
anhand der Absenkung des LUMOs von 1,4-Naphthochinon (31) quantifiziert wurde.

4 Die hohe Reaktivitdt und Selektivitat konnte qualitativ schon von LARS SATTLER in seiner Bachelorarbeit in
der AG HILT in ersten Studien festgestellt werden. 22!
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5.2 Ergebnisse und Diskussion

Dies stellt eine gangige Methode zur Quantifizierung der Aktivierung eines Molekiils
durch LEWIS-Sduren dar.[®%¢2%1 Andererseits wurden die Stabilitaiten der LS-CBS-
Komplexe 130 sowie der Komplexe 160, in denen eine Koordination der LEWIS-Sduren an
den Sauerstoff des CBS-Katalysators 122b vorliegt, berechnet. Fiir AlBrs wurde eine
solche Studie schon von FUJIMOTO vorgenommen (s. Kapitel 5.1) und eine Koordination
an den Stickstoff als giinstiger befunden.?" Letztendlich wurden noch die Stabilitdten
der LS-CBS-NC-Komplexe 163 [NC = 1,4-Naphthochinon (31)] berechnet. Die Daten sind

in Tabelle 10 zusammengefasst.

Tabelle 10: Von ROBERT MOCKEL berechnete Parameter zu Quantifizierung der Aktivierung des CBS-
Katalysators 122b durch die experimentell eingesetzten LEwIs-Sauren.?

Ph
- H"\' Ph
e s @P“ Ph o
B /o C')SO LS
L] 6 )
! @ @
162 163

LEwWIS- AEiumo(162)  AEwumo(163)  AHr(130)/  AHr(160)/  AHr(163) /

Eintrag Sdure LS / eV / eV kcal-mol-! kcal-mol-? kcal-mol-!
1 BFs-Et20O -0.0428 -0.0347 -18.8 -13.7 -32.2
2 BCls -0.0562 -0.0411 -21.8 -3.2 -26.2
3 BBr3 -0.0608 -0.0410 -23.3 -6.4 -27.5
2 AlCl; -0.0555 -0.0421 -37.4 -31.2 -43.3
5 AlBr3 -0.0568 -0.0420 -36.1 -29.4 -42.3
6 Alls -0.0585 -0.0431 -33.4 -26.3 -38.4
7 InCls -0.0451 -0.0190 -31.3 -27.7 -43.4
8 InBrs -0.0438 -0.0183 -28.8 -25.7 -39.0
9 Inls -0.0423 -0.0159 -25.0 -21.2 -33.4
10 SnCla -0.0242 -0.0444 -11.8 -7.8 -17.2
11 TiCls -0.0403 -0.0394 -8.8 -10.9 -12.0

a) Die Rechnungen wurden auf dem M062X/def2TZVP-Level durchgefiihrt. Die vorherige Strukturoptimierung erfolgte
auf B1B95/def2SVP-Level. Die Molekiille wurden in der Gasphase berechnet. Fiir die Rechnungen wurde das

Softwarepaket Gaussian 09 verwendet. 23]

Bei Vergleich der LUMO-Absenkungen in den Komplexen 162 und 163 der LEWIS-
Sauren bzw. der LS-CBS-Addukte 130 mit 1,4-Naphthochinon (31) ldsst sich keine gute
Korrelation finden. Dies bedeutet, dass die freien LEWIS-Sduren 1,4-Naphthochinon (31)
nicht in gleichem Mafle aktivieren wie die entsprechenden LS-CBS-Komplexe 130 es tun.
Die grofiten Diskrepanzen sind bei BFs-Et2O (Eintrag 1), den Indiumhalogeniden
(Eintrage 7-9) und SnCls (Eintrag 10) erkennbar. BFs-Et2O sowie die Indiumhalogenide
aktivieren 1,4-Naphthochinon (31) als freie Sauren stdarker als im jeweiligen CBS-
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5 Untersuchungen zur Lewis-Saure-Aktivierung von Oxazaborolidinen

Komplex 130, bei SnCls ist es umgekehrt.*! Die Reihenfolge der LUMO-Absenkung von
31 in den LS-CBS-NC-Komplexen 163 entspricht, abgesehen von den Indium-basierten
LEWwIs-Sduren, den Erwartungen. Die Aktivierung von 31 durch die LS-CBS-Komplexe
der Aluminiumhalogenide (Eintrage 4-6) ist etwas stdrker als durch die der
Borhalogenide (Eintrdge 1-3), die Reihenfolge unter den Halogeniden nimmt gemafs
I>Br>Cl>F ab. TiCls-CBS-Komplex 130k (Eintrag 11) aktiviert schwacher als die CBS-
Komplexe der Borhalogenide, jedoch noch stiarker als der BFs-CBS-Komplex 130a
(Eintrag 1). Uberraschend ist, neben der geringen Aktivierung von 31 durch die CBS-
Komplexe der Indiumhalogenide (Eintrdge 7-9), die hohe Aktivierung von 31 durch
SnCls-CBS-Komplex 130j (Eintrag 10), der die hochste Aktivierung aufweist.
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Graph 13: Auftragung der LUMO-Absenkung von 1,4-Naphthochinon (31) in LS-CBS-NC-Komplexen 163
gegen die Aktivierung A8a((H) von 122b-di1 der untersuchten LEwis-Sduren. Die Messpunkte der
Indiumhalogenide und von SnCls wurden nicht in die Korrelation miteinbezogen. R? = 0.8534 der linearen

Anpassung.

Die berechneten LUMO-Absenkungen von 1,4-Naphthochinon (31) durch die LS-CBS-
Komplexe 130 weisen eine ordentliche Korrelation mit den ermittelten Aktvierungen
ASA(PH) (vgl. Tabellen 8 und 9, Seiten 76 und 84) auf (s. Graph 13). Dies zeigt, dass die
NMR-spektroskopisch ermittelte Aktivierung des CBS-Katalysators 122b-di  durch
LEWIS-Sauren auf die Aktivierung von o,p-ungesattigten Ketonen durch LS-CBS-
Komplexe 130 schliefsen ldsst. Unterschiede liegen nur in Inls, das per 2H-NMR-
Spektroskopie starker eingeschatzt wurde und in SnCls, das schwacher eingeschatzt
wurde. Fiir die Komplexe von InCls und InBrs wird sowohl per 2ZH-NMR-Spektroskopie

41 Diese Tatsache konnte erklaren, warum MOBUS in seinen Studien zur LEwis-Aciditdat mit der Modell-
Reaktion B eine geringere Reaktivitit von SnCls beobachtete, als mit der Stickstoff-basierten Sonde
Deuterochinolizidin 29-d1 vorhergesagt wurde.”80
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als auch per DFT-Rechnung eine schlechte Aktivierung von 1,4-Naphthochinon (31)

gefunden.

Da anhand der LUMO-Absenkungs-Werte eine hohere Aktivierung von 1,4-
Naphthochinon (31) mit SnCls-CBS-Komplex 130j und eine geringe mit Inl-CBS-
Komplex 130i vorhergesagt wird, zeigt sich eine sehr gute Korrelation dieser Werte mit

den kinetischen Daten, insbesondere den In(kpae)-Werten (s. Graph 14).
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Graph 14: Auftragung der LUMO-Absenkung von 1,4-Naphthochinon (31) in LS-CBS-NC-Komplexen 163
gegen den natiirlichen Logarithmus der Geschwindigkeitskonstante kbae der untersuchten LEwis-Sduren.

R?=0.9421 der linearen Anpassung.

Insgesamt zeigt sich bei Vergleich der Graphen 12 und 14 eine bessere Korrelation der
Aktivitat der LS-CBS-Komplexe 130 mit den berechneten LUMO-Absenkungen von 1,4-
Naphthochinon (31) im Komplex 163 als mit den quantifizierten Aktivierungen Ada(*H)
des CBS-Katalysators 122b-di. Da aufgrund der zu langsamen Reaktion mit dem Inls-
CBS-Komplex 130i keine kinetischen Daten verfiigbar sind, fehlen die Indium-basierten
LEWIS-Sduren in der Korrelation in Graph 14. Zwar wird durch die quantenchemischen
Rechnungen eine Aktivierung des 1,4-Naphthochinons (31) durch die Indiumhalogenid-
CBS-Komplexe 130g-130i vorhergesagt, diese scheint jedoch zu gering zu sein, um unter
den untersuchten Bedingungen zu einer DIELS-ALDER-Reaktion mit Isopren (32) zu
filhren. Finzig die gefundene Reaktivitit von Alls wird durch die berechnete
Aktivierung des 1,4-Naphthochinons (31) nicht erklart. Trotz der mit beiden Methoden
vorhergesagten hohen Aktivitat zeigte der Alls-CBS-Komplex 130f keine Reaktivitat.

Mit den in Tabelle 10 gegebenen Reaktionsenthalpien AHr der Komplexe 130, 160 und

163 lassen sich keine Korrelationen zu ?H-NMR-spektroskopischen, kinetischen oder
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anderen theoretischen Daten finden. Jedoch zeigten sich einige interessante Phanomene.
Fir TiCls (Eintrag 11) wird eine um 2.1 kcal'mol™ hohere Reaktionsenthalpie fiir den
Komplex 160 gefunden, in dem TiCls an das Sauerstoffatom des CBS-Katalysators 122b
koordiniert. Bei Umsetzung dieses Komplexes mit 1,4-Naphthochinon (31) wird jedoch
wieder die Koordination von TiCls an den Stickstoff begiinstigt (Werte nicht in der
Tabelle aufgefiihrt). Es wurde versucht einen experimentellen Nachweis durch '>N-
NMR-Spektroskopie sowie durch Kristallisation einiger LS-CBS-Komplexe 130 zu
erbringen, im Rahmen dieser Arbeit konnten aber noch keine eindeutigen Hinweise auf

die Ti-O-Koordination gefunden werden.

Weiterhin wurde fiir einige der LEWIS-Sduren eine energetisch giinstige doppelte
Koordination an den CBS-Katalysator 122b a la 161-d1 gefunden (Daten nicht in Tabelle
aufgefiihrt, s. Abbildung 23, Seite 74). Im Fall der Modell-Reaktion B und der
Untersuchung der 1:1-Addukte scheint dieser Koordinations-Modus aufgrund des LS-
zu-CBS-Verhaltnisses eher eine untergeordnete Rolle zu spielen. Bei einigen der
Komplexe 130-d1 wurden aber selbst in den NMR-Spektren der 1:1-Addukte 130-d: bei
Raumtemperatur wenig intensive, weit verschobene [3(*H) > 8 ppm; s. Tabelle 8, Seite 76;
BBrs, Eintrag 3 und TiCls, Eintrag 11] Signale detektiert. Bei der Uberschussmethode
waren diese Signale starker und bei mehreren LEWIS-Sduren zu beobachten (s. Tabelle 7,
Seite 73; BCls, Eintrag?2; AlBrs, Eintrag5 und TiCls, Eintrag 11). Die Bildung von
Komplexen der Art 161-d1 konnte die extreme Tieffeldverschiebung erklaren. Daher
wiren weitere Studien zur Struktur der LS-CBS-Komplexe 130 in Losung notwendig, um

die genauen Strukturen aufkldren zu konnen.

Eine letzte Besonderheit, die durch die theoretische Analyse der LS-CBS-NC-
Komplexe 163 gefunden wurde, ist, dass in den Indiumhalogenid-CBS-Komplexen 163g-
163i das 1,4-Naphthochinon (31) in der energetisch giinstigsten Struktur nicht an das
Boratom des Oxazaborolidin-Rings sondern direkt an das Indiumatom koordiniert. Als
Indikator dafiir dienen die Atomabstande zwischen dem Sauerstoff der Carbonylgruppe
von 31 und dem Boratom von 130 sowie zwischen dem Sauerstoff der Carbonylgruppe
von 31 und dem LEWIS-aciden Atom E der an den Stickstoff-koordinierenden LEWIS-
Saure in 130 (s. Abbildung 26).
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5.2 Ergebnisse und Diskussion

N\B ‘ BF3 BC|3 BBr3 A|C|3 AlBr3 A”3 |nC|3 |nB|'3 |n|3 SnC|4 T|C|4
rB_o/ A

_/
161 161 158 163 168 164 252 258 256 1.63 1.61

X"E\é
/\/ reo/A| 277 311 287 325 282 295 250 251 263 316 342
! B0
3

o 16
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Abbildung 26: Vergleich der von ROBERT MOCKEL berechneten Atomabstande des Carbonyl-Sauerstoffs von
1,4-Naphthochinon (31) in den Komplexen 163 zum Boratom und den jeweiligen LEwis-aciden Atom E. Fiir
Details s. Tabelle 10.

Wie aus Abbildung 26 ersichtlich, weist der Carbonylsauerstoff in den Komplexen der
Indiumhalogenide 163g-163i deutlich grofiere Abstdnde zum Boratom auf als bei den
anderen LEWIS-Sauren. Gleichzeitig sind die Abstinde zu dem Indiumatom in den
Komplexen 163g-163i deutlich reduziert. Dies spricht fiir eine starkere Koordination des
Dienophils 31 an das Indiumatom. Durch die doppelte Koordination zweier LEWIS-Basen
an das Indium wird dessen Aciditdt reduziert und die Aktivierung von 31 verringert.
Dadurch sind die Indiumhalogenid-CBS-Komplexen 163g-163i nicht mehr in der Lage,
die Modell-Reaktion B zu katalysieren.

5.2.4 Fazit

Der deuterierte CBS-Katalysator 122b-d1 konnte durch geringe Abwandlung einer
Literaturvorschrift?”! erfolgreich dargestellt werden. Der zum Vergleich geplante
deuterierte Oxazaborolidin-Katalysator 128-d1 von YAMAMOTO!"®l konnte noch nicht
synthetisiert werden. Mit dem deuterierten CBS-Katalysator 122b-di1 konnte durch 2H-
NMR-spektroskopische Studien der LEWIS-Sdaure-Komplexe 130-d1 eine Reihe an
aktivierenden LEWIS-Sduren identifiziert werden. Darunter waren mit AlCls, Alls, BCls
und BBrs einige, die mit AlBrs vergleichbare A8,(*H)-Werte aufwiesen. Bei
Raumtemperatur und bei Uberschuss der LEWIS-Sauren wurden jedoch mehrere Spezies
gefunden, bei AICls und BCls war dies auch bei tiefen Temperaturen der Fall. In
kinetischen Untersuchungen wurden sechs LS-CBS-Komplexe 130 identifiziert, die eine
katalytische Aktivitdat in der Modell-Reaktion B zwischen 1,4-Naphthochinon (31) und
Isopren (32) aufwiesen. Die Konzentrationsprofile zeigten trotz Bedingungen pseudo-
erster Ordnung beziiglich des 1,4-Naphthochinons (31) nicht durchgehend ideales
Verhalten erster Ordnung. Die Griinde dafiir wurden jedoch noch nicht ndher
untersucht. Vier der  sechs  LS-CBS-Komplexe 130 fithrten ~ zu  guten
Enantiomerenverhéltnissen von bis zu 93:7, was vergleichbar mit den Arbeiten von
COREY ist.’" In der vorliegenden Studie zeigte insbesondere SnCls hervorragende

Ergebnisse. = Die mit dem  deuterierten = CBS-Katalysator 130  erhaltenen
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5 Untersuchungen zur Lewis-Saure-Aktivierung von Oxazaborolidinen

Aktivierungen Ada(?H) zeigten akzeptable Korrelationen mit den
Geschwindigkeitskonstanten kpae mit Ausnahme von Inls und SnCls, deren Reaktivitaten
als zu hoch bzw. niedrig vorhergesagt wurden. Eine etwas bessere Korrelation lieferte
die Verwendung der von ROBERT MOCKEL quantenchemisch berechneten LUMO-
Aktivierungsenergien des 1,4-Naphthochinons (31) im LS-CBS-NC-Komplex 163. Diese
sagten die Reaktivititen der CBS-Komplexe von Inls 130i und SnCls 130j besser voraus.
Beide Methoden versagten jedoch bei Alls, das den CBS-Katalysator 122b theoretisch
stark aktivieren sollte. Der All>-CBS-Komplex 130f zeigte in der Praxis aber eine sehr
geringe Reaktivitat.
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6.1 Wasserstoffbriickendonor-Katalyse

6 Quantifizierung der Wasserstoffbriicken-

Aktivierungsstirke von Thioharnstoffen

6.1 Wasserstoffbriickendonor-Katalyse

6.1.1 Ursprung der Thioharnstoff-Katalyse

In den letzten 20 Jahren hat sich in der katalytischen organischen Synthese der Bereich
der ,Organokatalyse” etabliert. Dabei sollen Methoden entwickelt werden, die auf die
Verwendung von Metallen in Katalysatoren verzichten, sich von Enzymkatalysatoren
aber dadurch abheben, dass nur deren aktive Zentren durch kleine Molekiile simuliert
werden.?!l Inzwischen haben sich in der Organokatalyse zahlreiche Untergebiete
gebildet, die sich mit unterschiedlichen Katalysemodi beschéftigen.1?>>2%] Darunter fallen
Varianten der kovalenten Katalyse u.a. durch Enamin-,?¢! Iminium-?¥ oder SOMO-
Aktivierung?®l  sowie nicht-kovalente Katalyse wie Phasentransfer-?* oder
Wasserstoffbriickendonor-Katalyse, 2402411 sowie die dazwischen rangierende BRONSTED-
Saure-Katalyse.?#l Aufgrund ihrer Relevanz fiir diese Arbeit wird auf die doppelte

Wasserstoffbriicken-Katalyse, insbesondere durch Thioharnstoffe, genauer eingegangen.

Vorreiter der Anwendung der Wasserstoffbriickendonor-Katalyse durch zwei
Wasserstoffbriicken waren HINE, 281 der das Potential dieses Effekts erkannte und
KELLY,?#  der erstmals DIELS-ALDER-Reaktionen durch explizit angewandte
Wasserstoffbriickendonoren katalysierte (s. Abbildung 27).

R R NO, NO, oF oF
H,Cs C3H; 3 3
DRGNP jeN el
o, o o, o H47Cg0,C H ” CO,CgH17
H H H H

R=H, 164 166 Ch=0, 167
R =NO, 165 Ch=s, 168

Abbildung 27: Erste Wasserstoffbriickendonoren, die Anwendung als Katalysatoren fanden, von HINE 164
und 165,243 KELLY 16624l sowie von CURRAN 167 und 168.[245246]

Die Arbeiten von ETTERZ?*! und WILCOXP#! zeigten, dass (Thio)Harnstoffe mit
aromatischen Substituenten mit elektronenziehenden Gruppen, insbesondere in meta-
Position, stirkere Komplexe mit Carbonylen bilden als elektronenreiche
(Thio)Harnstoffe. Die Polarisierung der NH-Einheiten der Thioharnstofffunktionalitat
filhrte zu niedrigeren pKs-Werten, die wiederum starkere Wasserstoffbriicken

ermoglichten. Diese Erkenntnisse inspirierten CURRAN zur Verwendungen von
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6 Quantifizierung der Wasserstoffbriicken-Aktivierungsstarke von Thioharnstoffen

elektronenarmen Harnstoffen und Thioharnstoffen (s. Abbildung 27) als Katalysatoren
in CLAISEN-Umlagerungen. 24524l

169 HO

O = Polymer t-Bu (o)
t-Bu t-Bu |

Abbildung 28: Zufdllig entdeckter, Polymer-gebundener Harnstoff-Katalysator 169 fiir asymmetrische
STRECKER-Reaktionen und optimierte Thioharnstoff-Variante 170.

Die erste asymmetrische Katalyse durch Thioharnstoffe wurde hingegen eher zufillig
durch JACOBSEN gefunden.?! Auf der Suche nach neuen Liganden fiir asymmetrische
STRECKER-Reaktionen mittels Hochdurchsatz-Screening zeigte sich, dass der Harnstoff-
SCHIFF'sche Base Ligand 169 ohne Metall hohere Selektivititen erzielte, was nach
weiterem Screening zu 170 als optimalem Katalysator fiihrte (s. Abbildung 28). Die
Thioharnstoffeinheit wurde in einer spateren Arbeit als katalytisch aktive Funktionalitat

identifiziert.[2501

Ausfiihrliche Arbeiten von SCHREINER verdeutlichten, dass Thioharnstoffe in der Lage
CFs CFs sind o,fB-ungesittigte Carbonyle zu aktivieren,

s indem sie wie gangige LEWIS-Sauren zu einer

©\N )J\N /© LUMO-Absenkung fiihren (s. Abbildung 29).1%! Die

H H Wasserstoffe der Thioharnstofffunktionalitat bild-

en dabei Chelat-artige Wasserstoffbriicken zu beid-

NJ\%\ en Carbonylkohlenstoffen in 42 aus. Dies ist in
dhnlicher Form fiir LEWIS-Sduren wie SnCls
bekannt.’**71 (s. Kapitel 2.4) In ersten Unter-

Abbildung 29: Von SCHREINER nach-  gychungen konnte eine geringe Kkatalytische

gewiesene Akfivierung eines chiralen sy 4iist in DIELS-ALDER-Reaktionen festgestellt
Dienophils 42 durch den Thioharn-

stoff 43c.

N \

171

werden.

In ausgedehnteren Studien konnte SCHREINER die Aktivitdt weiterer symmetrischer
Thioharnstoffe der Art 174 in DIELS-ALDER-Reaktionen nachweisen (s. Schema 46). Die
Reaktivitdt der eingesetzten Thioharnstoffe zeigte eine Abhédngigkeit von der Anzahl an
elektronenziehenden Substituenten und deren Position; die meta Position erwies sich

wieder als optimal.*]
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6.1 Wasserstoffbriickendonor-Katalyse

(@] Ro S
1 mol% 174
2 0 |Rew L Ry Rg=Awl, Akyl
@ + ﬁR CDCl,, RT-40 °Cc £ INTONTTS
H H
R’ R,
96 172 173 174

R'=H, Me, Ph
R? = H, Me, Ph, 2-Py, 3-Py

Schema 46: Von SCHREINER untersuchte, durch Thioharnstoffe 174 katalysierte DIELS-ALDER-Reaktionen.
Py = Pyridyl.

In spateren Arbeiten konnte SCHREINER den Ursprung der hohen Effizienz von 3,5-
Bis(trifluormethyl)phenyl-Substituenten durch umfangreiche experimentelle als auch
theoretische Untersuchungen nachweisen.?l Die CFs-Substituenten sind demnach nicht
nur fiir die hohe Polarisierung der Wasserstoffe der Thioharnstofffunktionalitat
verantwortlich, sondern auch der ortho-Wasserstoffe im Phenylring. Diese sind dann in
der Lage schwache Wasserstoffbriicken mit Heteroatomen einzugehen und so zu einer

weiteren Stabilisierung der Komplexe fiithren (s. Abbildung 30).125]

CF; CF;
i Q 218 0
FsC N” N CF; FsC N” N
H H\ /H H\ /H
o o

175 176

\

Abbildung 30: Nachgewiesene Bindung des ortho-Wasserstoffs von 43a in 175 an den endo-zyklischen

Sauerstoff von 8-Valerolacton (177), sowie die fehlende Bindung im elektronenreicheren Addukt 176.

6.1.2 Evolution der Thioharnstoff-Katalyse

Nachdem einige grundlegende Arbeiten zur Einfithrung der doppelten
Wasserstoffbriickendonor-Katalyse als potentielle Aktivierungsmethode durchgefiihrt
wurden, erfolgte eine Vielzahl an Anwendung dieser Methode. Bis[3,5-
bis(trifluormethyl)phenyl]thioharnstoff (43a), auch SCHREINERs Thioharnstoff genannt,
wurde in diversen organischen Transformationen als milde LEWIS-Sdure eingesetzt,
darunter die Aktivierung von Nitroalkenen fiir FRIEDEL-CRAFTS-Alkylierungen von
elektronenreichen Aromaten (s. Schema 47)%2 und fiir Transferhydrierungen,®! die
Aktivierung von Nitronen zur Addition von MesSiCNP?*#l oder die Aktivierung von
Ketonen fiir  sdurefreie  Acetalisierungen,” neben zahlreichen  weiteren

Anwendungen.[?]
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6 Quantifizierung der Wasserstoffbriicken-Aktivierungsstarke von Thioharnstoffen

NO, S
o Ry ~oy R R=35(CFaCeHs
0 HOH o
@ + _\UNo, 10mol%43a A N
N Ph Toluol N N @
\ RT,1h \ k%
178a 179 93% Ausb. 180a P;\/

Schema47: Von Riccl entwickelte Addition von Indol178a an B-Nitrostyrol (179) durch
Thioharnstoffkatalyse.

Neben der Verwendung einfacher achiraler Thioharnstoffe wurden zahlreiche chirale
Varianten untersucht. In der Regel erfolgte ein Austausch eines der aromatischen

Substituenten in Thioharnstoff 43a durch ein chirales Diamin (s. Schema 48).

CF; CF; CF3
)SJ\ )J\
F3C i N N i CF F3C” :/L N Nq
3 H H 3 3 H H

1R2
43a 181 NRR
A OO o
-~ N
NS
N

Schema 48: Géangige chirale Substituenten, durch die einer der beiden Aromaten in 43a ersetzt wird.

Zusétzlich zu diesen Substituenten ist eine Vielzahl weiterer bekannt, die fiir die jeweils
durchgefiihrte Studie optimiert wurden, darunter finden sich Aminoalkohole,?”]
Aminosdurederivatel?®® oder Aminophosphine.?! Hier ladsst sich auch eine der Stirken
von Thioharnstoffen als Wasserstoffbriickendonoren hervorheben. Durch die
Umsetzung des leicht zuganglichen 3,5-Bis(trifluormethyl)phenylisothiocyanats (182)
mit ebenfalls zahlreich verfiigbaren chiralen Diaminen lassen sich die chiralen

Thioharnstoffe 181 in einer simplen Prozedur erhalten.

Der Vorteil der Verwendung chiraler Substitutenten mit einer zweiten, nukleophilen
Heteroatomfunktionalitiat liegt nicht nur in der einfachen Zuganglichkeit durch z.B.
chirale Diamine. TAKEMOTO konnte 2003 zeigen, dass durch Verwendung solcher
bifunkionaler Thioharnstoffe eine gleichzeitige Aktivierung zweier Edukte moglich
ist.?0 Dies wurde anfanglich mit einfachen Modellen erkldrt (s. Schema 49),1¢!l jedoch
wurden mittlerweile weitere fallspezifischere Modelle theoretisch eingadngiger

untersucht.235262]
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6.1 Wasserstoffbriickendonor-Katalyse

COzMe
o} o) 10 mol% 185e
- ~N 4+ N0, —— 2 """5  MeO,C 7 NO
\ﬂ/\ﬂ/ Ph/\/ Toluol eb2 Ph ,,H 2
o ©O RT,9h
183 179 184
89%, 86% ee
CF,4
S
J@L I 2
F4C N~ N
via: T l? ’N_ j\
' o. .0, FsC NTON
\ O’i /! H H N
o H 185e ~UN
\
|
Ph b

Schema 49: Von TAKEMOTO entwickelte MICHAEL-Addition von Malonsdurester (183) an B-Nitrostyrol (179)

und das vereinfachte Modell der bifunktionalen Aktivierung.

Unter Verwendung dieser Methodik wurden zahlreiche neue Kkatalytische
Transformationen entwickelt, 2322332402631 wihrend sich in den letzten Jahren die
Verwendung von Thioharnstoffen in kooperativen, multifunktionalen oder dualen

Katalysen in Kombination mit weiteren Katalysatoren hervorhebte.?3

6.1.3 Untersuchungen zur Stiarke und Aktivitit von Thioharnstoffen

Im Gegensatz zur Entwicklung neuer Methoden und der Erforschung der zugrunde
liegenden Mechanismen dieser Reaktionen (s. Kapitel 6.1.2) lagen zu Beginn dieser
Arbeit wenige Studien vor, die den Einfluss elektronischer und sterischer Effekte sowie
sekundarer Wechselwirkungen auf die katalytische Aktivitdt von Thioharnstoffen und
Wasserstoffbriickendonoren””¢l im Allgemeinen evaluierten.” Auf die erschienenen
Studien, sowohl beziiglich der Aktivitit als auch der Selektivitdt, soll nachfolgend

eingegangen werden.*

JACOBSEN konnte in der Thioharnstoff-katalysierten Polyzyklisierung das Amids 186
zeigen, dass die Enantioselektivitdt der Reaktion sowohl von der Polarisierbarkeit als
auch vom Quadrupolmoment des Arylsubstituenten Ar am Pyrrolidinring von 188
abhangt (s. Schema 50).%4! Neben den Informationen, die diese Studie zur Katalysator-
optimierung lieferte, wurde damit auch ein Hinweis gefunden, dass Kation-n-

Wechselwirkungen entscheidend fiir die Enantioselektivitat der Reaktion sind. 26

# Fiir qualitative Effekte des Einflusses elektronischer Effekte auf die Thioharnstoff-Aktivitat s. auch die
bereits erwahnten Arbeiten von SCHREINER.[8251]
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6 Quantifizierung der Wasserstoffbriicken-Aktivierungsstarke von Thioharnstoffen

o
10 mol% 188 CF
25 mol% HCI \P 3
Os_N 4A MS, MTBE s
U / -30°C, 48 h N\[]/:\N)J\N cF
3
OH Al 5 H OH
186 187 188

-6 Sodod el

Enantioselektivitat

Polarisierbarkeit

Schema 50: Durch Thioharnstoffe 188 katalysierte enantioselektive Polyzyklisierung und deren
Abhéngigkeit von der Polarisierbarkeit des Substituenten Ar. Ar = Aryl.

Die Abhéngigkeit von Thioharnstoff-katalysierten MICHEAL-Additionen von den
ebenfalls ermittelten pKs-Werten der Thioharnstoffe konnte CHENG in einer
umfangreichen Studie eindrucksvoll demonstrieren.*l Dabei untersuchte er die drei in
Abbildung 31 gezeigten Thioharnstoffklassen. Waren die Substituenten R para-
substituierte Aromaten, zeigten sich sehr gute Korrelationen zwischen den pKs-Werten
der Thioharnstoffe und ihren katalytischen Aktivititen. Elektronenziehendere
Substituenten fithrten zu niedrigeren pKs-Werten und hoheren Reaktivitdten. Ausreifser
wurden beobachtet, sobald die Aromaten Substituenten in ortho-Position aufwiesen oder
Alkyle anstatt von Aromaten als Rest R eingesetzt wurden. Gleichzeitig war hier auch

eine Abhangigkeit der Enantioselektivitat von den pKs-Werten vorhanden.

\
Ph
S S \O
‘7 )J\ /R /1, )J\ /R N
N N ‘N N H S
N T N P MR
rj N NN
NS TR
189 185 190

Abbildung 31: Von CHENG eingesetzte Thioharnstoffklassen zur Untersuchung der Abhangigkeit derer
Aktivitdten und Enantioselektivitdten von ihren pKs-Werten.

Mit seiner Studie zur Bestimmung der pKs-Werte einer Reihe chiraler Thioharnstoffe, die
hdufigen Nutzen in der asymmetrischen Katalyse finden, lieferte SCHREINER weitere
Parameter, die zur Abschdtzung der Reaktivitit von Thioharnstoffen herangezogen
werden konnen.?! In der gleichen Arbeit konnte gezeigt werden, dass in einigen Fallen

ein qualitativer Zusammenhang zwischen der katalytischen Aktivitat der Thioharnstoffe
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6.1 Wasserstoffbriickendonor-Katalyse

und deren pKs-Werten besteht. Diese Studie inspirierte eine Reihe von Forschern zur

Bestimmung der pKs-Werte weiterer Organokatalysatoren. 26l

KozLowsKI konnte eine UV-VIS-Sonde 191, die bereits von HIRANO zur Quantifizierung
der Aciditdt von festen LEWIS-Sduren genutzt wurde,?®! nutzen, um die
Aktivierungsstarke von Wasserstoffbriickendonoren zu quantifizieren (s. Schema 51).1270]
In einer ausgedehnten Studie konnte sie dann eine Korrelation der quantifizierten
Aktivierungsstarken mit der Reaktivitat der H-Donoren (Wasserstoffbriickendonoren) in
einer DIELS-ALDER-Reaktion und einer HENRY-Reaktion nachweisen. Dabei wurden 33
Wasserstoffbriickendonoren eingesetzt, die bis auf einen aber keine bifunktionalen

Eigenschaften aufwiesen. Unter den Katalysatoren waren auch einige Thioharnstoffe.

0] 0O---H-R
" NJ& ne_ N&ﬁ
»—Ph _— »—Ph
/N\/\N /N\/\N
191 192
A =498.6 nm Amax < 495 nm

Schema 51: KozLowskis Methode zur Quantifizierung der Aktivierungsstarke von H-Donoren H-R durch
Verschiebung der UV-Vis-Bande der Sonde 191.

Die hier Studien lieferten einige Erkenntnisse beziiglich der Reaktivitit von
Thioharnstoffen und Wasserstoffbriickendonoren. In Anbetracht der Vielzahl an
unterschiedlichen Strukturen, Effekten und moglichen Reaktionen sind jedoch noch
weitere Studien, insbesondere beziiglich weiterer bifunktionaler Thioharnstoffe,
notwendig. Dadurch liefSen sich nicht nur spezifische Reaktionen optimieren, sondern

generelle Auswirkungen neuer Strukturen vorhersagen und beeinflussen.
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6 Quantifizierung der Wasserstoffbriicken-Aktivierungsstarke von Thioharnstoffen

6.2 Ergebnisse und Diskussion

6.2.1 NMR-spektroskopische Quantifizierung der Wasserstoffbriicken-

Aktivierungsstiarke von Thioharnstoffen

6.2.1.1 Initiale Uberlegungen wund Experimente zur Identifizierung einer

Quantifizierungs-Methode

Zu Beginn der Arbeit an diesem Projekt waren wenige Methoden bekannt, um den
Effekt von Wasserstoffbriicken auf ein gebundenes Substrat — im Hinblick auf die
Verwendung von Wasserstoffbriickendonoren als Katalysatoren — zu beschreiben. In
der Regel (s. Kapitel 6.1.3) werden pKs-Werte der jeweiligen Katalysatoren als deren
Starke und als Indikator ihrer katalytischen Aktivitaiten angesehen.?! Es jedoch wurden
oftmals widerspriichliche Ergebnisse gefunden, geméafi denen niedrigere pKs-Werte
keine hohere Aktivitat oder Selektivitdt mit sich brachten.??l Da schon von mehreren
Arbeitsgruppen theoretisch und experimentell ein LEWIS-Saure-analoges Verhalten von
Wasserstoffbriickendonoren, wu.a. auch Thioharnstoffen, gegeniiber LEWIS-Basen
beschrieben wurde,®>%2711 wollten wir aufgrund unserer bisherigen Erfahrungen einen

der experimentellen Ansatze der LEWIS-Sdure-Quantifizierung verfolgen.

Sowohl wahrend® als auch nach® der Arbeit an diesem Projekt konnte KOZLOWKSI
zeigen, dass die von LEWIS-Aciditdts-Bestimmungen stammende UV-Vis-Sonde 191 in
der Lage ist die Aktivierungsstirke von Wasserstoffbriickendonoren zu quantifizieren
und damit deren Kkatalytische Aktivitaiten hinreichend prazise vorherzusagen
(s. Kapitel 6.1.3). Dabei konnte eine Uberlegenheit der LEWIS-basischen Sonde gegeniiber
den pKs-Werten konstatiert werden. Neben dem von KOZLOWSKI verfolgten UV-Vis-
spektroskopischen Ansatz existiert noch eine Reihe anderer Methoden zur
Quantifizierung von LEWIS-Aciditaten, die sich auf die Quantifizierung der
Wasserstoffbriicken-Aktivierungsstarke von Thioharnstoffen {ibertragen lassen, u.a. IR-
und NMR-Spektroskopie, oder auch die Verwendung von theoretischen Parametern und
thermodynamischen Daten (s. Kapitel 1.2). Die Entscheidung fiel, trotz gemischter
Erfahrungen mit komplexeren LEWIS-Sauren (s. Kapitel 3.2 und 5.2), erneut auf eine
NMR-spektroskopische Quantifizierungsmethode. Thioharnstoffe sind im Vergleich zu
gebrauchlichen, Metall-basierten LEWIS-Sauren weniger sauer. Schwache, Metall-basierte
LEWIS-Sauren induzierten bei unseren haufig verwendeten 2H-NMR-Sonden
Deuterochinolizidin 29-d1 und Deuteropyridin 34-ds nur geringe NMR-Verschieb-
ungen.® Da N-H--N-Wasserstoffbriicken ebenfalls recht schwach sind, erwarteten wir
mit den Thioharnstoffen schwer differenzierbare Ergebnisse aufgrund wenig

unterschiedlicher Verschiebungsdifferenzen. Daher wahlten wir die schon bei den
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6.2 Ergebnisse und Diskussion

Ferrocenylsilyliumionen 36 (s. Kapitel 3.2.2.3) verwendete GUTMANN-BECKETT-Methode,
d.h. die Ermittlung der Verschiebungsdifferenz A3(*'P) mit einer 3'P-NMR-Sonde in
Form eines Phosphinoxids (s. Abbildung 32). Phosphinoxide sind deutlich starkere
LEWIS-Basen als Pyridine und aufgrund von sterischen und entropischen Einfliissen
etwas bessere Basen als Trialkylamine.?”"?2l Zudem konnten in bisherigen
Quantifizierungs-Arbeiten mit Phosphinoxiden breite Verschiebungsfenster beobachtet
werden, selbst fiir schwache LEWIS-Sauren.#”4] Eine Reihe der als 3'P-NMR-Sonden
angedachten Verbindungen sind in Abbildung 32 gezeigt.

0]

I p\
R’F\R OM
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R=Et11 M = Na 194b
=Ph 17
=n-Bu 18

Abbildung 32: Zu Beginn des Projekts ausgewdhlte S3'P-NMR-Sonden zur Quantifizierung der

Wasserstoffbriicken-Bindungsstarke von Thioharnstoffen.

Die erstmals von GUTMANN und BECKETT eingefiihrten Phosphinoxide 11, 17 und 18
wurden schon in einigen Studien zur Quantifizierung von LEWIS-Aciditdten
verwendet.’>¢2 Das cyclische Phosphinoxid 193 wiirde durch wenige Freiheitsgrade
moglicherweise einfachere Spektren liefern und Phosphonat 194b wére eine einfachere,
weniger oxidationsempfindliche Alternative. Jedoch wies Phosphonat 194b eine zu
geringe Loslichkeit in nicht-koordinierenden Losungsmitteln auf und war daher nicht
fir die Quantifizierung der Wasserstoffbriicken-Aktivierungsstirke geeignet.
Koordinierende Losungsmittel konnten Wasserstoffbriicken bei unterschiedlichen
Thioharnstoffen verschieden stark beeinflussen und die Ergebnisse dadurch verzerren.
Das Phenyl-substituierte Phosphinoxid 17 wurde ausgeschlossen, da viele der zu
untersuchenden Thioharnstoffe mehrere Arylsubstituenten aufweisen und sekundare n-
n-Wechselwirkungen moglich waren. Nachdem das im Arbeitskreis vorhandenen Tri-n-
butylphosphinoxid (18) in ersten Experimenten gute Ergebnisse lieferte (s. unten), wurde
die Untersuchung der anderen Phosphinoxide 11 und 193 eingestellt.

6.2.1.2 Validierung von Tri-n-butylphosphinoxid 18 als *P-NMR-Sonde

Um zu untersuchen, ob Thioharnstoffe durch Wasserstoffbriicken hinreichend hohe
Verschiebungsdifferenzen bei 18 hervorrufen, die als Mafs ihrer Aktivierungsstarke
dienen konnten, wurde Tri-n-butylphosphinoxid (18) mit einigen Wasserstoffbriicken-
donoren umgesetzt (s. Schema 52). Neben den starken, achiralen Thioharnstoffen 43a
und 43¢ wurden die Harnstoffe 196 und 197 sowie das Biuret 198 im Verhaltnis 1:1 und
einer Konzentration von 63 mmol-L" in abs. CHxCl: mit dem Phosphinoxid 18

umgesetzt. Dabei konnten Verschiebungsdifferenzen AS('P) von 3.4 ppm fiir den
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6 Quantifizierung der Wasserstoffbriicken-Aktivierungsstarke von Thioharnstoffen

elektronisch neutralen Phenylharnstoff (197) und bis zu 65ppm fiir den
elektronenarmen Thioharnstoff 43a beobachtet werden. Das Biuret 198 induzierte sogar
eine leicht hohere Verschiebungsdifferenz von 6.9 ppm als der elektronenarme
Thioharnstoff 43a. Es zeigte sich also, dass Wasserstoffbriickendonoren in der Lage
waren, ausreichend hohe und insbesondere unterscheidbare Verschiebungsdifferenzen

AJ(*'P) zu induzieren.

3(3'P) = 47.23 + 0.05 ppm 3(3'P) > 47.23 ppm

CFs3 CF3 CF3 CF3

Q il Q
FsC N~ N CF,4

H H H H
43a 43c

AS(3'P) ~ 6.5 ppm AS(3'P) ~ 5.3 ppm

H o CF, CF,
e} o O
oo O, GAL D
FsC N” N CF4 H 2 H H H
H H
196

197 198
AS(3'P) ~ 5.9 ppm AS('P) ~ 3.4 ppm AS(*'P) ~ 6.9 ppm

H

Schema 52: Untersuchung der Eignung von Tri-n-butylphosphinoxid (18) als Sonde zur Quantifizierung der
Starke von Wasserstoffbriickendonoren. Sonde und Wasserstoffbriickendonoren wurden im Verhaltnis 1:1
in abs. CH2Cl2 (63 mM) bei 300 K eingesetzt.

Nachdem gezeigt wurde, dass Tri-n-butylphosphinoxid (18) zur Quantifizierung der
Wasserstoffbriicken-Aktivierungsstarke in der Lage ist, wurden weitere Experimente in
Angriff genommen. Von der AG SCHREINER der JUSTUS-LIEBIG-UNIVERSITAT in Giefien
wurde eine Reihe achiraler und chiraler Thioharnstoffe zur Verfiigung gestellt
(s. Abbildung 33). Zudem wurden weitere Thioharnstoffe sowie ein Thiophosphamid
eigens dargestellt. Perfluorphenylthioharnstoff 43f konnte trotz mehrerer Versuche nur
einmal, jedoch nicht in ausreichender Menge, dargestellt werden. Die Synthese war nicht
reproduzierbar, weshalb dieser Thioharnstoff nicht in die Studie miteinbezogen wurde.

Die einfachen Thioharnstoffe 43g und 43h wurden kommerziell erworben.
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Abbildung 33: Fiir die vorliegende Studie von der AG SCHREINER erhaltene (43a, 43¢, 185a-185d, 199a, 190a,
200), selbst dargestellte (43b, 43d, 43e, 199b, 199c, 201) und kommerziell erworbene (43g, 43h)
Thioharnstoffe bzw. Thiophosphamide. Thioharnstoff 43f konnte nicht reproduzierbar dargestellt werden.

Die Reihe der achiralen Diphenylthioharnstoffderivate 43a-43g und Thioharnstoff 43h
boten dabei die Gelegenheit den Einfluss elektronenziehender Substituenten auf die
Wasserstoffbriicken-Aktivierungsstarke isoliert zu betrachten. Anhand der chiralen
Thioharnstoffe 185, 199, 190a und 200 wiirde der Effekt unterschiedlicher chiraler
Riickgrate, weiterer funktioneller Gruppen oder einer zweiten Thioharnstoff-Einheit
iberpriift werden. Die Untersuchung dieser Thioharnstoffe war insbesondere im
Hinblick auf deren synthetische Relevanz in der asymmetrischen Katalyse von Interesse.
In den von KOZLOWKSI®270  durchgefiihrten Studien wurden nur sehr einfache

Wasserstoffbriickendonoren verwendet, in der Studie von CHENG[?*¢] wurden nur drei
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6 Quantifizierung der Wasserstoffbriicken-Aktivierungsstarke von Thioharnstoffen

Grundgeriiste chiraler Thioharnstoffe mit tertidren Aminen untersucht. Vergleiche
zwischen Thioharnstoffen mit unterschiedlichen chiralen Riickgraten und

unterschiedlichen zusatzlichen Funktionalitaten waren bisher nicht bekannt.

Die Eignung von Tri-n-butylphosphinoxid (18) als Sonde wurde nun durch 3'P-NMR-
Titrationsexperimente, Bestimmung der Komplexstochiometrie mittels JOBsche
Methodel?”l sowie Untersuchung des Einflusses von Verdiinnungseffekten der Sonden-

und Wasserstoffbriickendonor-Konzentration auf die A3(*'P)-Werte dieser tiberpriift.

Um herauszufinden, welche Menge an Wasserstoffbriickendonor notwendig ist, um eine
Sattigung der Phosphinoxid-Sonde 18 zu erreichen, wurde das Phosphinoxid 18 in erster
Instanz mit den Thioharnstoffen 43a, 43¢, 185¢ und 190a titriert. Dazu wurde Tri-n-
butylphosphinoxid (18) unter Schutzgasatmosphire in abs. CH:Cl2 vorgelegt und
sukzessive mit einer Losung des jeweiligen Thioharnstoffs versetzt. Nach jeder Zugabe
der Thioharnstoff-Losung wurde ein 3'P-NMR-Spektrum aufgenommen und die
Titration so lange weitergefiihrt, bis keine Anderung der 3P-NMR-Verschiebung mehr
auftrat.® Die Titrationen sind in Graph 15 gezeigt.

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

9 1 1 1 1 1 1 1 1 1 9
8 1 Jan = (] n L [ 7.95 ppm -8
7 - ¢ & o ¢ 7.05ppm L7

| =™ A A 4 z A 6.71ppm |
64 ¢ L6

. AA‘
= ]

o 41 -4
t")v 1 A 3

< 34 L

< & ®  Thioharnstoff 43a !
244 & Thioharnstoff 185¢| |2

A Thioharnstoff 43¢ F
1 Thioharnstoff 190a| 1
O+——T——T——T— T T T 0

—
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Aquivalente Thioharnstoff

Graph 15: Titrationskurven der Titration der ¥P-NMR-Sonde 18 mit Thioharnstoffen 43a, 43¢, 195¢c und 190a.
Konzentration ¢ =9.2 mmol-L™ der Sonde 18 zu Beginn, Konzentration ¢ =22.9 mmol-L™! der Thioharnstoff-

Losungen.

Anhand dieser Titrationskurven liefsen sich einige Erwartungen erfiillen sowie
Besonderheiten feststellen. Bei drei der Thioharnstoffe (43a, 43¢ und 185c¢) stellte sich bei

# Da kein interner Standard als Referenz eingesetzt wurde, wurde eine Toleranz von 0.05 ppm gewahlt, die
der maximal beobachteten Schwankung der Verschiebung des freien Phosphinoxids 18 bei Messungen
unterschiedlicher Proben entsprach.
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maximal 15 eq eine vollstandige Komplexierung ein, hier wurde keine Veranderung der
A3(*'P)-Werte mehr beobachtet, die notwendige vollstindige Komplexierung der
Sonde 18 war also gegeben. Bei Thioharnstoff 190a konnte anhand der A3(*'P)-Werte bei
10 und 15 eq noch keine vollstandige Komplexierung beobachtet werden, hier mussten
nachfolgend weitere Titrationen mit hoherer Konzentration der Thioharnstoff-Losung
durchgefiihrt werden. Mit der verwendeten Konzentration war bei 15 eq das maximale
Volumen des NMR-Rohrchens erreicht. Die maximalen Verschiebungsdifferenzen der
vier Thioharnstoffe unterschieden sich alle recht deutlich voneinander, wie durch die
Vorversuche erwartet. Dabei folgten die jeweiligen AS(*'P)-Werte der Reihenfolge der
bekannten pKs-Werte sowie den intuitiv erwarteten Abstufungen.?”l Die hochste
Verschiebungsdifferenz wurde durch den sehr elektronenarmen Thioharnstoff 43a
induziert, der analoge Thioharnstoff 43c mit zwei CFs-Substituenten weniger
verursachte eine geringere  Verschiebungsdifferenz. Dazwischen lag der
Dithioharnstoff 185¢, in dem die Thioharnstoff-Einheiten zwar nur einen
elektronenarmen Arylsubstituenten aufweisen, jedoch zwei Thioharnstoff-Einheiten im
Molekiil vorhanden sind. Die geringste Verschiebungsdifferenz wurde durch den
Monoaryl-substituierten Thioharnstoff 190a induziert, was aufgrund der geringsten
Anzahl elektronenziehender Substituenten zu erwarten war. Die Reihenfolge der
Verschiebungsdifferenzen schien also plausibel. Weiterhin lieflen die Titrationskurven
darauf schliefSen, dass nur bei starken Wasserstoffbriickendonoren wie Thioharnstoff 43a
schon eine vollstindige Komplexierung der Sonde bei weniger als 5eq des
Wasserstoffbriickendonors auftritt. Fiir die weiteren Thioharnstoffe aus Abbildung 33,
die eine geringere Anzahl elektronenarmer Substituenten aufweisen, miissten deshalb in
den nachfolgenden Titrationen grofere Uberschiisse eingesetzt werden, um eine
vollstandige Komplexierung zu erhalten.

Damit die maximalen Verschiebungsdifferenzen A5(*'P) der Thioharnstoffe vergleichbar
sind, musste nachgewiesen werden, dass die gebildeten Komplexe die gleiche
Stochiometrie aufweisen. So ware es denkbar, dass Dithioharnstoffe 185¢ und 199¢ zwei
Sondenmolekiile binden oder weitere funktionelle Gruppen wie in Thioharnstoff 190a
Einfluss auf die Komplexbildung haben. Deshalb wurde die Methode der
kontinuierlichen Variation, auch JOBsche Methode genannt, auf vier reprasentative
Thioharnstoffe 43a, 43c, 185c¢ und 190a angewandt.?>?74l Bei der JOBschen Methode
werden Losungen angesetzt, die die Sonde und den Thioharnstoff in verschiedenen
molaren Verhaltnissen enthalten, die Summe der Konzentrationen beider in allen
Losungen aber konstant gehalten wird. Eine Auftragung des Produkts der beobachteten
Messgrofie, in diesem Fall A3(*'P), mit dem Stoffmengenanteil xsonde gegen den
Stoffmengenanteil xsonde ergibt dann ein JOB-Diagramm. Anhand der Kurvenform
konnen dann Aussagen tiber die Komplex-Stochiometrie gemacht werden. Beispielhaft

ist das JoB-Diagramm des Thioharnstoffs 43a und der Sonde 18 in Graph 16 gezeigt.
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Graph 16: JoB-Diagramm der Tri-n-butylphosphinoxid-Sonde (18) und des Thioharnstoffs 43a. Gesamtkon-
zentration c(18) + c(43a) = 9.17 mmol-L' in CH2Cl2.

Das JoB-Diagramm in Graph 16 mit Thioharnstoff 43a zeigt einen dreiecksartigen
Kurvenverlauf, der auf eine starke Bindung hinweist.# Die Lage des Maximums bei
xsonde = 0.5 ist diagnostisch fiir eine 1:1 Stochiometrie im Komplex. Komplexe der
Stochiometrie 2:2, 3:3, usw. wirden ebenfalls ein Maximum bei Xsonde=0.5
verursachen,?¥ die Kurve wiirde dann aber einen etwas unterschiedlichen Verlauf
aufweisen.® Die JOB-Diagramme der Thioharnstoffe 43¢, 185c und 190a sind im Anhang
aufgefiihrt. Diese zeigen einen analogen Kurvenverlauf, der aber in der Reihenfolge
185c > 43c>190a flacher und weniger spitz verlduft, was auf eine abnehmende
Bindungsstirke hindeutet. Dies war in Ubereinstimmung mit den maximalen
Verschiebungsdifferenzen AS(*'P). Eine Korrelation zwischen Bindungsstarke und
Verschiebungen spektroskopischer Signale konnte schon in anderen Arbeiten gezeigt
werden.l?2701 Mittels der JOBschen Methode konnte also nachgewiesen werden, dass
einfache Thioharnstoffe, Dithioharnstoffe als auch hoch funktionalisierte Thioharnstoffe

sehr wahrscheinlich Komplexe identischer Stochiometrie mit der Sonde eingehen.

AbschlieSend wurde noch der Einfluss der Thioharnstoff- und Sondenkonzentration auf
die  Verschiebungsdifferenzen A5(*'P)  untersucht. Bei schwach bindenden
Thioharnstoffen miissten grofle Uberschiisse dieser eingesetzt werden, um eine
vollstaindige Komplexierung der Sonde18 zu erzielen. So zeigte sich fiir
Thioharnstoff 190a in den einleitenden Titrationen (s. Graph 15), dass 15eq fiir eine
vollstaindige Komplexierung nicht ausreichend waren. Durch unterschiedliche
Konzentrationen und die unterschiedlichen funktionellen Gruppen der Thioharnstoffe

# Vergleiche z.B. den gebogeneren Kurvenverlauf mit Thioharnstoff 10 im Anhang, der auf eine schwéchere
Affinitat des Thioharnstoffs 10 zur Sonde hinweist.

% Dieser kann schwer zu unterscheiden sein. Da alle vier Thioharnstoffe vergleichbare Kurvenverlaufe
aufwiesen, wurde eine Unterscheidung zwischen einer 1:1 oder hoheren Stochiometrien (2:2, 3:3, etc.) aber
nicht weiter untersucht.
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wiirde dies eventuell zu unterschiedlichen Polaritdten des Losungsmittels fiihren. Die
Polaritdat des Losungsmittels hat jedoch einen Finfluss auf die P-NMR-Verschiebung
von Tri-n-butylphosphinoxid (18). So liegt diese in CsDs bei 43.66, in CH2Cl2 bei 47.23
und in CDCls bei 48.57 ppm. 27l Weiterhin ist z.B. fiir Phosphinoxid-Wasserstoffperoxid-
Komplexe bekannt, dass diese je nach Verdiinnungsgrad unterschiedlich hohe 3'P-NMR-
Verschiebungen aufweisen, wobei die Verdiinnung scheinbar zur Dissoziation des
Komplexes fiihrt.??! Daher wurden einige Experimente durchgefiihrt, um diese
Konzentrationseffekte zu untersuchen. Der sehr elektronenarme Thioharnstoff 43a
wurde mit der Sonde 18 in verschiedenen Konzentrationen umgesetzt (s. Tabelle 11).

Tabelle 11: Studie des Einflusses der Thioharnstoff- und Sondenkonzentrationen auf die
Verschiebungsdifferenz A3(*'P) anhand des Thioharnstoffs 43a.?)
5(3'P) = 47.23 + 0.05 ppm 5 (3'P) > 47.23 ppm
YR CFy CF,
H. H
i YHoH Q (Y - T
n-Bu—~,_ Bu—P~ H H
. MBu ] n nl-JBu/ n-Bu FsC ” H CF3
18 H H 195 43a
Eintrag 1 2 3 4 5
c(43a) / mmol-L! > 250, ges. Losung mit NS 25.0 17.6 15.3-19.7 7.2
¢(18) / mmol-L 22.7-71.4 9.16 5.4 3.0-1.3 0.5
AS('P) / ppm 8.05-8.04 8.00 7.95 7.90-7.95 7.72
Messdauer / min 0.9 0.9 0.9 1.9 3.9

a) Die Messungen wurden in abs. CH2Cl2 bei einer Temperatur von 300 K durchgefiihrt. In Eintrdgen 1 und 4 sind
Bereiche angegeben, da die Werte durch Titrationen ermittelt wurden. NS = Niederschlag.

Anhand dieser Experimente liefs sich zeigen, dass ab einem Verhaltnis von Sonde 18 zu
Thioharnstoff 43a von 1:3, fiir einen Konzentrationsbereich der Sonde 18 von 2-
70 mmol-L?
15 mmol-L", im Rahmen der Messungenauigkeit von 0.05ppm keine grofien

sowie ab einer Konzentration des Thioharnstoffs 43 von mindestens

Unterschiede der Verschiebungsdifferenz AS(*'P) bei vollstandiger Komplexierung der
Sonde 18 auftraten (Eintrdage 1-4, Tabelle 11). Erst bei sehr geringen Konzentrationen
war eine Verringerung des AS(°'P)-Wertes um 0.2 ppm (Eintrag 5) zu beobachten.
Vergleichbare Experimente wurden mit den Thioharnstoffen 185c, 190a und 200
durchgefiihrt. Hier dhnliche die
Thioharnstoffe 190a und 200 eine stirkere Abhdngigkeit von der Konzentration

wurden Ergebnisse gefunden, wobei fiir
gefunden wurde. Dies konnte auf die bereits erwdhnte hohere Polaritit der Losung
zuriickzufiihren sein; aber auch eine weitere Wechselwirkung der Hydroxy- und
Aminogruppen mit der Sonde 18 oder untereinander ware denkbar. Bei weiteren
Titrationsexperimenten mit Thioharnstoff 190a (s. Kapitel 6.2.1.3) konnte ab mehr als
50 eq von 190a beziiglich der Sonde 18 ein weiteres Signal bei ca. 32 ppm beobachtet

werden, was fiir eine dieser Wechselwirkungen spricht. Daneben konnte auch eine
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Dissoziation der H-Donor-Sonde-Komplexe bei geringen Konzentrationen eine Rolle
spielen.?” Um das Problem der unterschiedlichen Konzentrationsabhédngigkeiten zu
umgehen, wurden bei der Bestimmung der Verschiebungsdifferenzen A5(*'P) mit allen
Thioharnstoffen 43, 185, 190, 199 und 200 und Thiophosphamid 201 Losungen gleicher

Konzentrationen eingesetzt.

6.2.1.3 Bestimmung der Verschiebungsdifferenzen A3(*'P) mit allen

Wasserstoffbriickendonoren

Nun wurden mit allen Thioharnstoffen43, 185, 190, 199 und 200 sowie
Thiophosphamid 201 Titrationen der Sonde 18 wie beschrieben durchgefiihrt. In einigen
Fallen mussten Thioharnstoff-Losungen hoherer Konzentrationen eingesetzt werden, da
sonst die Fiillhohe des NMR-Rohrchens {iberschritten wurde. Da sich die
Konzentrationen jedoch nicht so stark wie in den in Kapitel 6.2.1.2 durchgefiihrten
Experimenten unterschieden, wurden in den meisten Fallen bei den Titrationen mit
geringerer und hoherer Thioharnstoffkonzentration bei gleichen Sonde-zu-
Thioharnstoff-Verhéltnissen keine grofien Unterschiede der Verschiebungsdifferenz
beobachtet. Eine Ausnahme war Thioharnstoff 200, worauf spater naher eingegangen
wird (s. Kapitel 6.2.2). Die maximalen Verschiebungsdifferenzen AS(*'P), die zur
vollstandigen Komplexierung notwendigen Aquivalente der H-Donoren sowie die aus

der Literatur entnommenen pKs-Werte sind in Tabelle 12 zusammengefasst.

Bei Betrachtung aller untersuchten H-Donoren zeigt sich trotz der geringen strukturellen
Unterschiede und der schwachen Aciditdat ein breiter Verschiebungsbereich von
1.50 ppm (Eintrag 7) bis 9.17 ppm (Eintrag 17). Ein Vergleich mit den Verschiebungen
einfacher LEWIS-Sdauren wie AICls [AS(*'P) =39.3 ppm] oder SnCls [AS(*'P) =26.4 ppm],
die mit Triethylphosphinoxid (11) in Et2O erhalten wurden,#”! verdeutlicht dennoch die
merklich geringere LEWIS-Aciditat der H-Donoren. Die Werte der polyfunktionalisierten,
chiralen H-Donoren liegen zwischen 1.75ppm fiir den Dialkyl-substituierten
Thioharnstoff 185d (Eintrag 11) und 7.38 ppm fiir den Dithioharnstoff 199¢ (Eintrag 14).
Basierend auf diesen Unterschieden wurden in spdteren kinetischen Untersuchungen

Differenzen in der Reaktivitat erwartet.
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Tabelle 12: Zusammenfassung der 3'P-NMR-Titrationen der Sonde 18 mit den H-Donoren aus Abbildung 33
(s. Seite 102) sowie deren pKs-Werte.

5 3P = 47.23 + 0.05 ppm 53'P > 47.23 ppm

[

N H_H
quu) "H H Q
n-Bu—P~ B —_— n-Bu’P\
n—BL{ n-bu _ /‘\ n_Bd n-Bu

18 H H 195

ASCC'P) = 5(3'P, 195) - 5(3'P, 18)

. R pKs-Wert in
Eintrag H-Donor ASCG'P) / ppm? DMSO9

1 43a 7.95 8.5

2 43b 7.51 = 9.7
3 43c 6.71 10.9

4 43d 6.01 12.1

5 43e 2.39 n.v.

6 43g 5.58b.) 134

7 43h 1.5009 21.1

8 185a 4.56 =13.49
9 185b 6.10 —

10 185¢ 7.00 12.0
11 185d 1.75 =~ 18.09)
12 199a 5.99 ~13.4°)
13 199b 5.52 —

14 199¢ 7.36 ~12.09
15 190a 5.33 124
16 200 9.00 13.0
17 201 9.17 —

a) Reaktionsbedingungen: geméafs AAV7, Sonde 18 in abs. CH2Cl2 (0.5 mL, 2.1-9.2 mM, 1.00 eq),
Stammlosungen der H-Donoren in abs. CH:Cl> (22.9-128.0 mM), 300 K Messtemperatur, fiir
Details s. experimenteller Teil. b) H-Donor wurde in Substanz im Rohrchen vorgelegt. c) Messung
mit Niederschlag des H-Donors. d) Daten entnommen aus Ref. [267]. e) Werte geschétzt basierend
auf Ref. [267].

Anhand der in Tabelle 12 dargestellten Daten der einfachen Thioharnstoffe 43 ohne
weitere Funktionalititen lassen sich einige Substituenteneffekte zeigen. Der vollig
unsubstituierte Thioharnstoff 43h (Eintrag 7) wies mit AS(*'P) =1.50 ppm die niedrigste
Verschiebungsdifferenz auf. Die Substitution zweier Protonen mit zwei Phenylgruppen
filhrte zu einer deutlich erhdhten Verschiebungsdifferenz AS(°'P)=>5.58 ppm fiir
Diphenylthioharnstoff (43g, Eintrag 6). Die sukzessive Einfithrung von Trifluormethyl-
Substituenten in 3- und 5-Positionen der Phenylgruppen fithrte zu einem
kontinuierlichen Anstieg der Verschiebungsdifferenz auf bis zu 7.95 ppm fiir den
elektronendarmsten = Thioharnstoff 43a  (Eintrag 1). Diese  Korrelation  der
Verschiebungsdifferenz mit der Anzahl elektronenziehender Substituenten ist in
Graph 17a verdeutlich.
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Graph 17: a) Auftragung der CFs-Substituentenzahl gegen die Verschiebungsdifferenz AS(*'P). b) Vergleich

zwischen A3(*'P)- und pKs-Werten der H-Donoren mit linearer Anpassung der H-Donorklasse 43.

Uberraschenderweise zeigte der Tetramethyl-substituierte Diphenylthioharnstoff 43e
eine erheblich reduzierte Verschiebungsdifferenz von A3(*'P) =2.39 ppm (Eintrag 5) im
Vergleich zu dem einfachen Diphenylthioharnstoff (43g, Eintrag6). Die schwach
elektronendonierende Eigenschaft der Methylgruppen scheint einen solch drastischen
Effekt hervorzurufen. Weitere, unterschiedlich substituierte Diphenylthioharnstoff-

derivate wurden jedoch nicht untersucht.

Anhand der H-Donorklassen 185 und 199, die unterschiedlich starre chirale Riickgrate,
aber sonst gleiche Substitutionsmuster aufweisen, lieflen sich keine Riickgrat-Effekte
ausmachen. In zwei Féllen wiesen Thioharnstoffe mit dem beweglicheren 1,2-
Diphenylethan-Riickgrat eine hohere Verschiebungsdifferenz auf (185a<199a,
Eintrdage 8 und 12, sowie 185¢ <199¢, Eintrage 11 und 14), in einem Fall zeigte aber der
H-Donor mit Cyclohexyl-Riickgrat die hohere Verschiebungsdifferenz (185b >199b,
Eintrdge 9 und 13). Eine Tendenz zwischen freiem und substituiertem Amin lag
ebenfalls nicht vor — in der Klasse 185 wies das freie Amin (185a < 185b, Eintrage 8 und
9) die hohere Verschiebungsdifferenz auf, in der Klasse 199 war die Lage umgekehrt
(199a > 199b, Eintrdge 12 und 13). Jedoch konnte fiir beide Klassen eine hohere Aciditét
der Dithioharnstoffe gegeniiber den Monothioharnstoffen festgehalten werden
(185c > 185a, 185b, Eintrdage 8-10, sowie 199¢ > 199a, 199b, Eintrage 12-14). Der Chinin-
funktionalisierte Thioharnstoff 190a wies unter den Amino-funktionalisierten
Thioharnstoffen die drittniedrigste Verschiebungsdifferenz auf. Die hochsten
Verschiebungsdifferenzen induzierten das Thiophosphamid 201 (Eintrag 17) sowie der
Hydroxyinden-funktionalisierte Thioharnstoff 200 (Eintrag 16). Bei Thiophosphamid 201
war dies aufgrund der zusitzlichen elektronenarmen Amidfunktionalitit sowie der
bekannten leicht hoheren Reaktivitit gegeniiber Thioharnstoff 43a in DIELS-ALDER-
Reaktionen nicht unerwartet.?’?l Thioharnstoff 200 wies jedoch eine hohere Verschieb-
ung als der elektronenarme Thioharnstoff 43a auf, was aufgrund des einzelnen

elektronenarmen aromatischen Substituenten unwahrscheinlich scheint. Hier konnte
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6.2 Ergebnisse und Diskussion

eine sekunddre Wechselwirkung der Hydroxyfunktionalitit mit der Sonde 18

ausschlaggebend sein, was aber bisher nicht nachgewiesen werden konnte.

Ein Vergleich der Verschiebungsdifferenzen AS(*'P) mit literaturbekannten sowie
anhand analoger Strukturen abgeschétzten pKs-Werten ist in Graph 17b gezeigt. Hier
lasst sich tendenziell eine Korrelation zwischen beiden Parametern erkennen, ein
hoherer pKs-Wert geht mit einer hoheren Verschiebungsdifferenz einher. Als Ausnahme
fand sich hier, wohl aufgrund der unerwartet hohen Verschiebungsdifferenz,
Thioharnstoff 200. Wird dieser als Ausreifier betrachtet, so ldasst sich eine akzeptable
lineare Korrelation mit R?=0.8698 zwischen beiden Parametern formulieren (nicht in
Graph 17b gezeigt). Abweichungen davon zeigen die bifunktionalen Thioharnstoffe 185,
190, 199 und 200. Werden nur die Daten der einfachen Klasse 43 verglichen, ergibt sich
eine sehr gute lineare Korrelation mit R?=0.9976 (s. Graph 17b). Inwiefern sich die
Unterschiede zwischen A3(*'P)-Werten und pKs-Werten in Korrelationen mit kinetischen
Daten aus von H-Donoren katalysierten Reaktionen wiederspiegeln sollte nun
untersucht werden. Zum Abschluss ist in Graph 18 noch eine einfache Ubersicht der

Verschiebungsdifferenzen der untersuchten H-Donoren gezeigt.

DUigthD Dty Qo Is% %? 3y
WAN w 185a 190a . )\/Ph 4 S}*l\g:H}N%S CFs
Ph . . 4 199b NH  185¢ HN—< \)

F3C CF,
1 1 T 11 PR I A | 1
T | T | T | L L] LA} L | LI M !

——
"8 9% 10ppm

Hs

o Q Q Cw@@ @ Q Q Q@

201
CF3

Graph 18: Zusammenfassung der gemessenen Verschiebungsdifferenzen A3(*'P) einiger H-Donoren.

6.2.2 Kinetische Untersuchungen zur Quantifizierung der Wasserstoffbriicken-
donor-Aktivitit

6.2.2.1 Wahl des Modellsystems

Nachdem eine Methode entwickelt worden war, um die Aktivierungsstarke von H-
Donoren zu quantifizieren, musste eine Modell-Reaktion gefunden werden, anhand der
die Vorhersagekraft der mit der Sonde 18 erhaltenen Quantifizierung (s. Tabelle 12)
iberpriift werden konnte. Seit den anfinglichen Arbeiten von JACOBSENP#2771 und
SCHREINER>%] wurde eine Fiille an Reaktionen entwickelt, in denen Thioharnstoffe als

Katalysatoren Anwendung finden (s. Kapitel 6.1).
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Schema 53: a) Einfache Substrataktivierung eines o,B-ungesattigten Ketons mit einem monofunktionalen
Thioharnstoff. b) Von TAKEMOTO postulierter Modus der dualen Aktivierung durch gleichzeitige

Aktivierung eines o,-ungesattigten Ketons und eines Diketons mit einem bifunktionalen Thioharnstoff.[2¢']

Daher bot sich ein breites Spektrum an Reaktionen zur Auswahl eines Modell-Systems
an. Anfanglich war deshalb geplant zwei Reaktionen zu untersuchen, darunter eine
Reaktion, die nur durch einfache Substrataktivierung katalysiert wird, als auch eine
weitere Reaktion, die durch doppelte Substrataktivierung beschleunigt wird
(s. Schema 53, sowie Kapitel 6.1). Durch Vergleich der katalytischen Aktivititen in
beiden Reaktionen und der quantifizierten Aktivierungsstarken ware es dann moglich
Aussagen zu treffen, in welchem Ausmafl eine duale Aktivierung z.B. durch
Thioharnstoffe der Klassen 185, 190, 199 oder 200 eine schwachere Aktivierungsstiarke
der Thioharnstofffunktionalitit = kompensieren kann. Die Verfolgung des
Reaktionsverlaufs sollte anfanglich mittels UV-Vis-Spektroskopie erfolgen, als
Alternative bot sich NMR-Spektroskopie an. Da letzter zeitlich deutlich aufwendiger ist,
wurde vorerst die UV-Vis-Spektroskopie priorisiert.# Fiir diese Methode der
Reaktionsverfolgung boten sich insbesondere Thioharnstoff-katalysierte MICHAEL-
Additionen von Kohlenstoff-basierten Nukleophilen an Zimtsdurederivate an. Letztere
sind aufgrund der ausgedehnten n-Systeme meist farbig und daher per UV-Vis-
Spektroskopie detektierbar. In Schema 54 sind einige der von SOOs,1?l WANGI*l oder
TAKEMOTOR entwickelten Reaktionen gezeigt.

EWG! EWG2
Q ] g Q R = Ar, Alk
. R + EWG\/EWG Thioharnstoff R EWG! = NO,, Ac, CO,R, CN
EWG? = H, NO,, Ac, CO,R, CN
202 203 204

Schema 54: Von mehreren Arbeitsgruppen untersuchte MICHAEL-Addition von CH-Nukleophilen 203 an
Zimtsdurederivate 202. EWG = Elektronenziehende Gruppe (engl.: electron withdrawing group).

Das Phenyl-substituierte Zimtsaurederivat E-37 (E-Chalkon) wurde aufgrund der hohen
Anzahl an in der Literatur untersuchter CH-Nukleophile 203 und seiner intensiven
gelben Farbe ausgewdhlt. Da die Reaktionen von E-Chalkon (E-37) mit CH-Nukleo-

4 Zum Zeitpunkt des Projekts war im Arbeitskreis HILT kein in situ FT-IR-Spektrometer vorhanden,
weswegen diese Methode nicht zur Wahl stand.
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philen unter bifunktionaler Thioharnstoff-Katalyse langsam ablaufen*, wurden erst
einige Reaktionen mit dem stdrker aktivierenden, aber nur monofunktionalen
Thioharnstoff 43a untersucht. Bei der Verwendung der Nukleophile Nitromethan,
Malonsauredinitril (205) oder dem B-Ketoester Cyclopentancarbonsdaureethylester (206)
wurde nach 1-2d bei Raumtemperatur kein Umsatz beobachtet. Daher wurde ein
reaktiveres System gesucht. Ein weiteres haufig eingesetztes MICHAEL-Akzeptor-System
stellen Nitrostyrole und deren Derivate dar. Die Umsetzung des kraftig gelben B-
Nitrostyrols (179) mit etwas stiarkeren, Indol-basierten Nukleophilen 178 wurde von
RiccI beschrieben (s. Schema 55).1252]

NO,

mRz . ~-NO2 19 mol% 43a O
N Toluol, RT, N\_R?
R 1-72 h, N
82-93% .
178 179 180
R'=Me, R2=H, 178a R'=Me, R2=H, 180a

R'=H,RZ=H, 178b R'=H, R2=H, 180b

Schema 55: Von RicCI beschriebene Addition von Indolen 178 an B-Nitrostyrol (179).

Gemafs RICCIs Arbeiten sollte der monofunktionale Thioharnstoff 43a freies Indol (178b)
langsam, das substituierte 1-Methylindol (178a) innerhalb von 4 h komplett umsetzen.>
Bei ersten Experimenten zur Reproduktion der Reaktionen wurden deutlich langere
Reaktionszeiten beobachtet oder es war eine hohere Katalysatorbeladung oder
Temperatur notwendig. Bei der Verwendung eines groflen Uberschusses an
1-Methylindol (178a) konnte kein Produkt detektiert werden.

Nachdem sich die bisher untersuchten Reaktionen, die theoretisch sowohl durch
einfache als auch duale Aktivierung katalysiert werden sollten, als ungeeignet fiir
kinetische Untersuchungen erwiesen haben, wurde eine Reihe an DIELS-ALDER
Reaktionen als mogliche Modell-Reaktion erwogen. Die dabei eingesetzten Dienophile
als auch Diene sind in Schema 56 gezeigt. Es wurde jedoch nicht jede mogliche

Kombination aus Dienophil und Dien untersucht.

47 Reaktionszeiten bis zu 150 h sind fiir eine komplette Umsetzung des Startmaterials nicht ungewoéhnlich.
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Dienophile: Diene:

N
Ao o s
o) =
g37 Ph 31§ )H . 10 mol% 43a
o 0 | 207 96 RT
101
NE N

Schema 56: Fiir eine potentielle Modell-Reaktion unter Thioharnstoff-Katalyse untersuchte Dienophile und

\_/

Diene.

Die farbigen Dienophile E-37 und 31 wurden zuerst untersucht, da sie gut UV-Vis-
spektroskopisch verfolgt werden konnen. Die Reaktionen wurden mit Uberschiissen der
Diene durchgefiihrt. E-37 erwies sich als sehr reaktionstrage und zeigte selbst mit dem
hochreaktiven Cyclopentadien (96) keine Reaktion nach 16 h. 1,4-Naphthochinon (31)
wies eine geringfiigig hohere Reaktivitat auf, da mit DMB (85) nach 47 h ein Umsatz von
ca. 80% gegeniiber einem Umsatz von ca. 50% der unkatalysierten Reaktion beobachtet
werden konnte. Insgesamt wiesen die DIELS-ALDER-Reaktionen mit den Dienophilen E-
37 und 31 trotz Verwendung sehr reaktiver Diene hohe Reaktionsdauern auf. Solch
langsame Reaktionen wairen fiir eine UV-Vis-spektroskopische Reaktionsverfolgung
mittels kontinuierlicher Probenahme ungeeignet. Eine Reaktionsfithrung direkt in
gasdichten Messkiivetten ware prinzipiell moglich, da hierfiir aber mit sehr geringen
Konzentrationen im mikro- oder nanomolaren Mafsstab gearbeitet werde miisste, was
die Reaktionsgeschwindigkeit noch weiter herabsetzen wiirde, wurde auch diese

Moglichkeit verworfen.

Daraufhin wurden die Dienophile 22, 31, 100 und 101 sowie die Diene 85, 96 und 207 auf
ihre Tauglichkeit in NMR-spektroskopisch verfolgten DIELS-ALDER-Reaktionen hin
untersucht. Es wurden Ansdtze mit und ohne Katalysator 43a unter Verwendung von
mindestens 10 eq der Dienkomponente und einer Konzentration der Dienophile von
0.1 mol'L" in CDCIs in NMR-Rohrchen durchgefiihrt. Die Reaktion wurde durch
regelmaflige Aufnahme von 'H-NMR-Spektren der Probe verfolgt. Isopren (32) wurde
nicht eingesetzt, da es sich schon mit Dienophilen E-37 und 31 als zu unreaktiv erwiesen
hatte. Auch DMB (85) zeigte mit Dienophilen 22, 100 und 101 keine ausreichende
Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit. Alle Reaktionen wiesen nach 24h
unvollstindige Umsatze auf. 2,6-Dimethylfulven (207) erwies sich als problematisch, da
es durch Thioharnstoff 43a oligo- oder polymerisiert wurde. Dies wurde aus dem
Verschwinden des monomeren Edukts und der Gelierung des Reaktionsgemisches

geschlossen. Acrylsdauremethylester (22) wies selbst mit CpH (96) eine zu geringe
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Reaktivitat auf und war deshalb ungeeignet. 1,4-Naphthochinon (31) konnte aufgrund
der geringen Auflosung der Edukt- und Produktsignale nicht verwendet werden. Da
Methylvinylketon (101, MVK) gute Ergebnisse zeigte wurde Acrolein (200) bis auf eine
Reaktion mit DMB (85) nicht weiter untersucht.

Die DIELS-ALDER-Reaktion zwischen CpH (96) und MVK (101) wurde schlieflich als
Modell-Reaktion gewadhlt (Modell-Reaktion C, s. Schema 57), da die Signale der Edukte
und Produkte eine gute Auflosung =zeigten (s. Abbildung34a) und sowohl die
katalysierte als auch unkatalysierte Reaktion mit Reaktionsdauern von knapp 2 h und
4 h nicht zu langsam waren. Der Reaktionsumsatz konnte einfach anhand der Integrale
der Signale der Methylgruppe von Edukt 101 sowie der Methylgruppen von ex0-208 und
endo-208 aus den 'H-NMR-Spektren ermittelt werden. Durch Verwendung eines
zehnfachen Uberschusses an CpH (96) wurden ideale Kinetiken pseudo-erster Ordnung
beziiglich MVK (101) beobachtet (s. Abbildung 34b).

10e @ 10.0 mol% Kat. b
a "CDCly, 27°C C(O)Me

exo/endo-208

Schema 57: Zur Bestimmung der katalytischen Aktivitdt der H-Donoren gewéhlte Modell-Reaktion C.

Die DIELS-ALDER-Reaktion zwischen CpH (96) und MVK (101) wurde auch schon von
anderen Gruppen als Standard verwendet, um die Reaktivitit einzelner, neu
synthetisierter H-Donoren abzuschdtzen.®%62702811 Anhand dieser Arbeiten erfolgte die
Zuordnung der Signale der Methylgruppen von ex0-208 und endo-208 im
Reaktionsgemisch (s. Abbildung 34a).

a) b) 0 20 40 60 80 100
22" ' ' ' ' J22
CH,-Signal 101 24] "y m Messung1 | ]24
CH-Signalendo-208 \'X ® Messung 2
T — -2.64 = Messung 3 1-26
2 28] ~ v Messung4 | 128
© \_ Messung 5
€ 3.0 = 130
= 3.2 ¥ 3.2
< 321 b x ].a.
T 34 NQ 1-34
CH,-Signalexo-208 E 364 R Sx% 136
? < ‘
-3.8 ® 1-3.8
L RA
-4.0 1= T T T T ~—-4.0
0 20 40 60 80 100
2.35 2.30 2.25 220 2.15 Reaktionsdauer t / min

ppm

Abbildung 34: a) Ausschnitt der Uberlagerung der 'H-NMR-Spektren einer unkatalysierten Modell-
Reaktion C. Die "H-NMR-Spektren wurden im Abstand von 5 min aufgenommen, es sind jedoch nur die
Spektren im Abstand von 40 min gezeigt. b) Auftragungen der natiirlichen Logarithmen der Konzentration
von Edukt 101 gegen die Reaktionsdauer von fiinf unkatalysierten Modell-Reaktionen C sowie deren lineare

Anpassungen. Die R>-Werte lagen alle iiber einem Wert von 0.999.

114



6 Quantifizierung der Wasserstoffbriicken-Aktivierungsstarke von Thioharnstoffen

Der einzige Nachteil dieser Reaktion war die recht schnelle Hintergrundreaktion, die bei
Berechnung der Geschwindigkeitskonstanten berticksichtigt werden mdiisste, worauf
spater noch eingegangen wird (s. Kapitel 6.2.2.2). Aufgrund der bereits beschriebenen
schwachen Aktivierung von Carbonylgruppen lieff sich diese Problematik nicht
umgehen, denn wie zuvor erlautert sind Hintergrundreaktionen in durch Thioharnstoffe
katalysierten Reaktionen in der Regel nur dann deutlich langsamer, wenn bifunktionale
Thioharnstoffe eingesetzt werden und das zweite Substrat ebenfalls aktiviert wird
(s. Kapitel 6.1.2).

6.2.2.2 Einsatz der H-Donoren in der Modell-Reaktion C

Nachfolgend wurden die H-Donoren aus Abbildung 33 (s. Seite 102) mit Ausnahme von
43f-43h, als Katalysatoren in der Modell-Reaktion C eingesetzt. Die Reaktionen wurden
unter Schutzgasatmosphare in NMR-Rohrchen durchgefiihrt und durch Aufnahme von
'"H-NMR-Spektren im Abstand von 5 min verfolgt. CpH (96) wurde im zehnfachen
Uberschuss in Bezug auf MVK (101) eingesetzt und in katalysierten Reaktionen wurde
10.0 mol% H-Donor verwendet. Anhand der 'H-NMR-Spektren konnten Umsatz- und
Konzentrationsprofile der Reaktionen erhalten werden. Durch Auftragungen der
natiirlichen Logarithmen des Konzentrationsprofils, analog Abbildung 34b, konnten alle
Reaktionen als pseudo-erster Ordnung beziiglich des Edukts MVK (101) befunden
werden, da ein hierflir diagnostischer linearer Verlauf beobachtet wurde. Die
Datenpunkte wurden bis zu einem Umsatz von 80% linear angepasst, da in einem Fall
(Katalysator 185b) bei hoheren Umsidtzen eine leichte Abweichung beobachtet wurde.
Anhand der logarithmischen Auftragungen konnten die Geschwindigkeitskonstanten
kobs ermittelt werden. Um im Fall von katalysierten Reaktionen zwischen Anteilen der
Hintergrundreaktion und katalysierter Reaktion differenzieren zu kénnen, wurde wie in
den Arbeiten von KOZLOWSKI®27! verfahren.*

Im Fall der wunkatalysierten Reaktion entspricht kukat der beobachteten
Geschwindigkeitskonstanten kobs. Im Fall der katalysierten Reaktionen setzt sich die
beobachtete Geschwindigkeitskonstante aus Anteilen der unkatalysierten als auch der

katalysierten Reaktion zusammen, was naherungsweise wie folgt beschreiben wird:

kobs = kkat + kunkat

Gleichung 2

Daraus ergibt sich fiir die relative Geschwindigkeitskonstante k. die das Verhaltnis von

katalysierter zu unkatalysierter Reaktion beschreibt folgendes:

# Hier ist anzumerken, dass nur mittels der Berechnungsmethode von KozrLwoski Korrelationen der
Geschwindigkeitskonstanten mit den Verschiebungsdifferenzen AS(*'P) gefunden wurden. Die Verwendung
z.B. der reinen Geschwindigkeitskonstanten kobs zeigte keinerlei Zusammenhénge der beiden Parameter.
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krel = kkat/kunkat = (kobs - kunkat)/kunkat = (kobs/kunkat) - 1
Gleichung 3

Die dadurch erhaltenen kinetischen Daten sind in Tabelle 13 zusammengefasst und
stellen Mittelwerte aus mindestens drei Messungen dar. Die Hintergrundreaktion wurde
mehr als 20 Mal durchgefiihrt.

Vor der Diskussion der erhaltenen Daten soll kurz auf einige wichtige Punkte
eingegangen werden, die wahrend der Durchfithrung der Experimente beobachtet
wurden. Wie in Tabelle 13 erkenntlich, konnte insbesondere bei den Kkatalysierten
Reaktionen eine relativ kleine Fehlerbreite der Geschwindigkeitskonstanten beobachtet
werden. Einzelne Ausreifier konnten erkannt werden, da mindestens 5 Messungen pro
Katalysator durchgefiihrt wurden und 4 der 5 erhaltenen Werte oft nahezu identisch
waren. Eine tiberraschend hohe Schwankung wurde bei den unkatalysierten Reaktionen
beobachtet. Dies war insbesondere wahrend eines Messzeitraums zu beobachten,
wahrend dessen hohere Auflentemperaturen herrschten und teilweise Werte von
kunkat >1.850-102min™ erhalten wurden.* Diese wurden deshalb nicht zur
Mittelwertbildung eingeschlossen. Leider wurde in diesem Zeitraum auch der
Katalysator 43e (Eintrag 6) untersucht, fiir den Geschwindigkeitskonstanten in dhnlicher
Hohe wie fiir die unkatalysierten Reaktionen erhalten wurden. Die Niitzlichkeit dieser
Daten ist deshalb kritisch zu betrachten. Weiterhin wurde in einem Experiment mit
Katalysator 185b der Einfluss von Wasser auf die Reaktionsgeschwindigkeit untersucht,
indem vor Start der Reaktion durch Zugabe von CpH (96) 1 uL deion. H.O zugegeben
wurde. In diesem Fall wurde eine Geschwindigkeitskonstante kobs =1.827-10">min"!
gemessen (vgl. Eintrag 8), die nur geringfiigig vom Mittelwert abweicht, daher scheinen
Spuren von Wasser keinen zu grofien Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit

auszuiiben.

4 Die ersten kinetischen Messungen wurden Anfang November, die letzten Anfang April des Folgejahres
durchgefithrt. Dadurch, dass die Zugabe von CpH (96) im Labor erfolgte und die Probe erst zum
temperierten Spektrometer getragen werden musst, scheint ein FEinfluss der Umgebungstemperatur
aufgetreten zu sein, der sich insbesondere bei der unkatalysierten Reaktion und bei schwach katalysierten
Reaktionen (z.B. Katalysator 43e, Eintrag 6) bemerkbar machte.
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Tabelle 13: Zusammenfassung der kinetischen Daten der katalysierten und unkatalysierten Modell-

Reaktion C sowie Verschiebungsdifferenzen A3(*'P) und vorhandene pKs-Werte.

10e @ 10.0 mol% Kat. ﬁb
q CDCI3, 27 °C C(O)Me
exo/endo-208

Eintrag Katalysator kobs / 10-2min-12) In(kre)?  ASC'P) / ppm?  pKso

1 — 1.733 +0.077 — — —

2 43a 3.947 £ 0.046 0.2449 7.95 8.5

3 43b 2.831 £ 0.045 -0.4564 7.51 =9.70
4 43¢ 2.061 £0.127 -1.6646 6.71 10.9
5 43d 1.809 + 0.033 -3.1269 6.01 12.1
6 43e n.v n.v. 2.39 n.v.
7 185a 1.746 + 0.079 —4.8926 4.56 =~ 13.49
8 185b 1.865 £ 0.067 —2.5748 6.10 n.v
9 185c¢ 2.821 +0.016 —0.4655 7.00 12.0
10 185d 1.691 +0.049 —9 1.75 =~ 18.09
11 199a 1.912 + 0.020 -2.2702 5.99 = 13.49
12 199b 1.837 £ 0.011 -2.8132 5.52 n.v.
13 199¢ 3.182 + 0.059 -0.1790 7.36 ~12.09
14 190a 1.766 + 0.024 -3.9611 5.33 12.4
15 200 2.370+0.133 -1.0008 9.00 13.0
16 201 4278 +0.217 0.3843 9.17 n.v.

a) Reaktionsbedingungen: gemafs AAVS, MVK (101, 0.10 mmol-L, 1.00 eq), CpH (96, 1.00 mmol-L-, 10.0 eq),
Katalysator (10.0 mol%, 0.01 mmol-L, 0.10 eq), Losungsmittel CDCls, Gesamtvolumen 0.70 mL, 300 K, fiir
Details s. experimenteller Teil. b) Zur Berechnung von krel s. Text und im experimentellen Teil. c¢) Berechnung
mathematisch nicht mdoglich. d) Zur Bestimmung der Werte s. Tabelle 12 (Seite 108). ) Daten entnommen aus
Ref. [267]. f) Werte geschétzt basierend auf Ref. [267].

Insgesamt zeigten die kinetischen Untersuchungen deutliche Unterschiede in der
katalytischen Aktivitdit der H-Donoren. Es wurden sehr schlechte Katalysatoren mit
keiner bis geringer Aktivitat (Eintrage 7, 10 oder 14) und auch solche mit vergleichsweise
hoher Aktivitdt (Eintrdge 2, 13 oder 16) identifiziert. Die elektronendrmsten H-
Donoren 43a (Eintrag 2) sowie 201 (Eintrag 16) wiesen somit also die hochste
katalytische Aktivitat auf, was aufgrund des Mechanismus der DIELS-ALDER-Reaktion
zu erwarten war. Dies lasst den Schluss zu, dass Thiophosphamide als neues, reaktiveres
Strukturmotiv fiir Organokatalysatoren erschlossen werden konnten, da sie die
Variation dreier Substituenten zulassen und dadurch eine hohere Reaktivitat und/oder
Selektivitat erhalten werden konnte.?6282 Auf den ersten Blick folgen die Reaktivitdten
der Katalysatoren den Verschiebungsdifferenzen AS(*'P) (dazu mehr weiter unten).
Daneben sind keine weiteren Trends, die nicht auch schon bei den
Verschiebungsdifferenzen AS(*'P) vorlagen, ersichtlich. Auch wenn der Hydroxy-
funktionalisierte Thioharnstoff 200 aufgrund seiner hoheren Verschiebungsdifferenz
gegeniiber den Thioharnstoffen 185b und 199b eine hohere katalytische Aktivitat
aufweisen sollte, und dies auch tut (Eintrdge 8, 12 und 15), ist die Diskrepanz der
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6.2 Ergebnisse und Diskussion

Einfliisse einer freien Hydroxy-Funktion gegentiber einer freien Amino-Funktion auf die
Reaktivitat der Thioharnstoffe dennoch iiberraschend. Zu diesem Zeitpunkt kann jedoch
nicht ausgeschlossen werden, dass dieser Einfluss auf der Riickgratstruktur basiert, da
die Thioharnstoffeinheit und die Amino-Funktion in Thioharnstoffen 185b und 199b
trans, die Thioharnstoffeinheit und die Hydroxy-Funktion in Thioharnstoff 200 cis
zueinander stehen. Dieser Effekt miisste in weiteren Studien noch ndher beleuchtet

werden.

Mit den anhand der Geschwindigkeitskonstanten kobs quantifizierten katalytischen
Aktivitaten der H-Donoren konnte nun eine mdgliche Korrelation zwischen diesen und
den in Kapitel 6.2.1 erhaltenen quantifizierten Aktivierungsstarken in Form der AS(*'P)-
Werte untersucht werden. Dabei wurden verschiedene Auftragungsformate iiberpriift
[z.B. kobs, kiat oder In(kobs) gegen AS(*'P) oder In(A3(*'P), etc.), jedoch zeigte nur die
Auftragung der In(kwi)-Werte gegen die Verschiebungsdifferenzen AS(*'P) eine
Korrelation der Parameter (s. Graph 19).

3 4 5 6 7 8 9 10 11
3 1 1 1 1 1 1 /. 1 3
2 = und Messwerte 4 )
- - - -Lineare Anpassung /
14 7/ -1
1 201 I
0] 199¢ # 43a Lo
1 185¢ = m43p 1
-14 200 --1
| / 1
~ 5] 199a , m 43¢ [
X ]
= 1 4 185b T
< -3 199b l/ = 43d L -3
4 . % 190a =
54  185a | 5
| 7/ 1
-6 7/ --6
1 1
-7 T T T T T T T T T T T T T T T -7
3 4 5 6 7 8 9 10 11

ASC'P) / ppm

Graph 19: Auftragung der natiirlichen Logarithmen der relativen Geschwindigkeitskonstanten k1 gegen die
Verschiebungsdifferenzen A3(°'P) der H-Donoren aus Tabelle 12 (s. Seite 108). Die grauen Rauten wurden
aus der linearen Anpassung ausgeschlossen. R?=0.9492 der linearen Anpassung.

Die lineare Korrelation zwischen In(kwl) und AS(*'P) weist mit einem R2-Wert von 0.95
und in Anbetracht der recht unterschiedlichen Strukturen der H-Donoren einen guten
Zusammenhang beider Parameter auf. Die Phosphinoxid-NMR-Sonde 18 ist also gut
geeignet, um die katalytische Aktivitdt von Thioharnstoffen in DIELS-ALDER-Reaktionen
vorherzusagen. Es bleibt noch offen, inwiefern bifunktionale Effekte vorhergesagt
werden konnten. Jedoch ist die Genauigkeit vergleichbar mit der der UV-Vis-Sonde von

KozLowskI. Unter Betrachtung sowohl KOZLOWSKIs als auch der vorliegenden Studie
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6 Quantifizierung der Wasserstoffbriicken-Aktivierungsstarke von Thioharnstoffen

lassen sich spektroskopische Sonden zur Bestimmung der Aktivierungsstarke von H-

Donoren als gut geeignet befinden.

Von der linearen Korrelation in Graph 19 weichen sowohl Thiophosphamid 201 als auch
der Hydroxy-funktionalisierte Thioharnstoff 200 ab. Bei ersterem konnte dies auf einen
Unterschied im Koordinationssmodus zurilickzufithren sein, da das Thiophosph-
amid 201 eine dreifache Wasserstoffbriickenbindung, im Gegensatz zur zweifachen der
Thioharnstoffe, zum Substrat aufbauen kann. Eine unterschiedliche Wirkung auf die
NMR-Sonde 18 und die Carbonylgruppe im MVK (101) konnte dann zur Abweichung
von der Korrelation fiihren. Interessant ist jedoch, dass 201 trotz der gegeniiber
Thioharnstoff 43a deutlich hoheren Verschiebungsdifferenz nur eine marginal hohere
Aktivitat aufweist. Die Abweichung des Thioharnstoffs 200 von der Korrelation kann
einerseits aus mechanistischen Griinden resultieren, anderseits konnte aber eine
moglicherweise zu hohe Verschiebungsdifferenz aus Konzentrations- oder sekundaren
Wechselwirkungseffekten mit der Sonde 18 die Ursache sein. Um die Abweichungen der
beiden H-Donoren 200 und 201 begriinden zu kénnen, miissten u.a. weitere strukturell
dhnliche H-Donoren untersucht werden. Dadurch konnte insbesondere bei 200
ergriindet werden, ob die Verschiebungsdifferenz verfilscht ist, oder ob die

Hydroxyfunktionalitdt zu anderen Eigenschaften der Katalysatoren fiihrt.

Ein Nachteil dieser Korrelations-Methode ist die durch die Art der Berechnung
mogliche, vergleichsweise hohe Schwankung der In(kwi))-Werte bei sehr schwachen
Katalysatoren, d.h. die Genauigkeit ist geringer bei schwachen H-Donoren als bei
starken H-Donoren. Dadurch miissen, um verldssliche Ergebnisse zu erhalten,
idealerweise mehr Messungen mit den schwachen H-Donoren durchgefiihrt werden.

Die pKs-Werte von H-Donoren werden haufig als Indikator ihrer katalytischen Aktivitat
angesehen (s. Kapitel 6.1). So konnte z.B. CHENG die Abhangigkeit der Reaktivitat und
Enantioselektivitit von bifunktionalen Thioharnstoffen von ihren pKs-Werten
nachweisen.?®! Um die Niitzlichkeit der in dieser Arbeit vorgestellten Methode im
Vergleich zur Vorhersagekraft der pKs-Werte zu priifen, wurde deshalb die mit den
In(krel)-Werten und den Verschiebungsdifferenzen A5(*'P) erhaltene Korrelation einer
Korrelation der In(kw)-Werte mit den pKs-Werten der H-Donoren gegeniibergestellt
(s. Graph 20).
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Graph 20: a) Auftragung der In(kr1)-Werte gegen die Verschiebungsdifferenzen A3(*'P) der H-Donoren aus
Tabelle 12 (s. Seite 108), fiir die auch pKs-Werte bekannt sind. R?> = 0.7232 der linearen Anpassung.
b) Auftragung der In(kri)-Werte gegen die pKs-Werte der H-Donoren aus Tabelle 12 (s. Seite 108). R? = 0.3067
der linearen Anpassung. In beiden Auftragungen wurden alle Punkte fiir die linearen Anpassungen

verwendet.

Wie aus Graphen 20a und 20b ersichtlich, zeigen die Verschiebungsdifferenzen A3(*'P)
eine bessere Korrelation als die pKs-Werte mit den In(kr1)-Werten. Abweichungen in der
Korrelation der A3(*'P)-Werte mit den pKs-Werten treten verstarkt bei hoheren pKs-
Werten, die den bifunktionalen Thioharnstoffen zuzuordnen sind, auf. Dies bedeutet,
dass sich Wasserstoffbriicken-Aktivierungsstarken besser durch spektroskopische
Sonden ermitteln und vorhersagen lassen als durch pKs-Werte, wie dies auch schon von
KozLowsKI gefunden wurde.l?270 Moglicherweise wiirden sich im Fall der pKs-Werte
bei Untersuchung weiterer Thioharnstoffe Korrelationen fiir verschiedene Untergruppen
finden lassen. Solche Untergruppen-Korrelationen konnte KOZLOWSKI in der
ausgedehnten Studie mit 30 H-Donoren zeigen.! Zu beachten ist, dass anhand der
bisherigen Ergebnisse nur gezeigt werden konte, dass sich die AS(*'P)-Werte besser als
die pKs-Werte fiir die Vorhersage der Aktivitdt in DIELS-ALDER-Reaktionen eignen.
Beziiglich dieser liefern sie aber eine einheitlichere, genauere Vorhersage als die pKs-
Werte.

6.2.3 Fazit

Abschliefsend betrachtet konnte mit der Tri-n-butylphosphinoxid-Sonde (18) und der
Verschiebungsdifferenzen AS(*'P) eine Methode gefunden werden, mit der die
Aktivierungsstarke von H-Donoren quantifiziert werden kann. Die gefunden Abstufung
der Aktivierungsstarke der H-Donoren deckte sich mit den Erwartungen basierend auf
deren Substitutionsmustern. Fiir die monofunktionalen Thioharnstoffe lieS sich eine
Korrelation mit deren pKs-Werten finden. Bifunktionale Thioharnstoffe wichen davon
ab. Die katalytische Aktivitit der H-Donoren wurde in einer einfachen DIELS-ALDER-
Reaktion erschlossen. Die kinetischen Daten von 15 Thioharnstoffen, darunter einfache

Diphenylderivate und Amino-bifunktionalisierte Thioharnstoffe, zeigten eine gute
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Korrelation mit den Verschiebungsdifferenzen. Von dieser Korrelation wichen der
Hydroxy-funktionalisierte Thioharnstoff 200 sowie das Thiophosphamid 201 ab. Die
erhaltene Korrelation ist genauer als eine zum Vergleich angestellte Korrelation der pKs-
Werte mit den kinetischen Daten. Letztere zeigte insbesondere bei bifunktionalen

Thioharnstoffen schlechtere Ubereinstimmung.
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7.1 1,4-Diene als Edukte fur Rauhut-Currier-Reaktionen

7 Weitere Projekte

Im folgenden Kapitel sollen die Ergebnisse zweier kurzer, noch nicht erfolgreicher
Projekte ohne grofse Einleitung zusammengefasst werden.

7.1 1,4-Diene als Edukte fiir RAUHUT-CURRIER-Reaktionen

7.1.1 Die RAUHUT-CURRIER-Reaktion

Eine Methode zur C-C-Bindungskniipfung zwischen zwei elektronenarmen Olefinen
stellt die RAUHUT-CURRIER-Reaktion dar (s. Schema 58).1283284]

LB EWG
ZEwe t+t FEwe ——
EWG
209 209 210
/(\EWG
EWG 5
210 EWG
[ 200
+
LB
EWG *LB =
> ~EWG
EWG 211
213
H/\/EWG | 200
EWG
212

Schema 58: Vereinfachter Mechanismus der RAUHUT-CURRIER-Reaktion.

Werden Alkene mit unterschiedlichen elektronenziehenden Gruppen umgesetzt, konnen
bei optimierter Reaktionsfiihrung die Kreuzprodukte erhalten werden. Eine solche
Methode konnte SHI kiirzlich vorstellen (s. Schema 59).[2%]
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0
0 1 eq NaN3
~NO; 20 mol% (S)-Prolin (131)
| DMSO, RT, 6 h
NO,
214 215 216
45%

Schema 59: Von SHI entwickelte gekreuzte RAUHUT-CURRIER-Reaktion.

Dies Methode erweckte unser Interesse, da f,3-disubstituierte a, B-ungesattigte Ketone
des Typs 215 den Produkten der in der AG HILT etablierten ALDER-En-Reaktion dhneln
(s. Schema 60).2%] Daher wurde erwogen die RAUHUT-CURRIER-Reaktion als Folge-

reaktion zur Funktionalisierung der ALDER-En-Produkte anzuwenden.

o Co(dppe)Br, O
+ M > /U\)\/\/\/
Eto)\ Zn, Znly, CH,Cl, Et0” N
RT, 16 h
217 218 219

Schema 60: Von HILT entwickelte, Kobalt-katalysierte ALDER-En-Reaktion.

7.1.1 Einsatz der ALDER-En-Produkte in der RAUHUT-CURRIER-Reaktion

Zuerst wurde untersucht, ob sich unter den von SHI gegebenen Reaktionsbedingungen
der Ester 220 mit einfachem B-Nitrostyrol (179) umsetzen lasst (s. Schema 61).128

0
0 1 eq NaN3
~_NO, 20 mol% (S)-Prolin (131) OEt
+ OEt
| DMSO, RT, 6 h X
NO,
179 220 221

0.25 mmol 0.50 mmol

Schema 61: Erste untersuchte Ubertragung der SHI-Bedingungen auf Substrat 220.

Lief die in Schema 61 gezeigte Reaktion in SHIs Arbeit unter Verwendung von Keton 215
anstatt von Ester 220 mit 32% Ausbeute ab, konnte in dieser Arbeit mit Ester 220 kein
Umsatz von 179 beobachtet werden. Die geringe Ausbeute wurde bei SHI auf eine
langsame Eliminierung der Base aus dem Addukt zwischen LEwIS-Base, B-Nitro-
styrol (179) und Keton 215 (entspricht Intermediat 212 in Schema 58) zuriickgefiihrt. Da
die Adduktbildung ein Gleichgewicht darstellt, wird das Nitroanion 211 wieder
abgespalten und kann eine Oligomerisierung mit weiterem [-Nitrostyrol (179)
eingehen.?! Dieser Fall wurde in dieser Arbeit mit Ester 220 noch stiarker in der in
Schema 61 untersuchten Reaktion beobachtet. GC-MS-Analysen des Reaktionsgemischs
nach 3, 6 und 20 h zeigten eine Umsetzung des B-Nitrostyrols (179), wohingegen Ester
220 auch noch nach 20h vorhanden war. Dem Produkt 221 enstprechende Signale

123



7.2 Molekulare Pinzetten als Nazarov-Katalysatoren

wurden nicht beobachtet. Nachfolgend wurde deshalb die in Schema 62 gezeigte
Reaktion untersucht. Hier sollte eine einfachere abschlieffende Eliminierung der Base

analog den Arbeiten von SHI moglich sein.

O
O
o NO, a)-c) OEt
+ OEt — _X—~
| DMSO, RT
NO,
214 220 222
0.25 mmol 0.50 mmol
CF3 l N\
= ~
Bedingung a) Bedingung b) Bedingung c) S o
1 eq NaN; 20 mol% 190a 20 mol% FeCl, FsC N/U\N

20 mol% (S)-Prolin (131) 20 mol% K,CO, H H N

190a M

Schema 62: Versuchte Ubertragung der SHI-Bedingungen auf Ester 220 sowie weitere eingesetzte
Katalysator-Systeme.

Auch bei Verwendung des in SHIs Arbeiten besser geeigneten B-Nitrostyrols 214 konnte
keine Bildung des Produkts 222 per DC- oder GC-MS-Analyse detektiert werden.
Uberraschenderweise war hier nach mehreren Stunden noch Styrol 214 vorhanden, das
Signal des Esters 220 aber ganzlich verschwunden. Auch die Verwendung zweier in der
Literatur bekannter Systeme [Bedingungen b) und c) in Schema 62] fiihrte zu keiner
Produktbildung 92842852871 Da bei vertiefender Literaturrecherche wenige ,f-
disubstituierte o, B-ungeséttigter als Edukte einer RAUHUT-CURRIER-Reaktion gefunden

wurden, wurde das Projekt zugunsten anderer Projekte eingestellt.

7.2 Molekulare Pinzetten als NAZAROV-Katalysatoren

7.2.1 Anwendung von SCHRADERSs Pinzette

Die NAZAROV-Zyklisierung ist eine Methode zum Aufbau von Cyclopentenonen
(s. Schema 63). Diese kann durch LEWIS- oder BRONSTED-Sauren in stochiometrischen
Mengen mediiert werden, mittlerweile sind aber auch katalytische Methoden

bekannt.[288]
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(6] (6]
Rzﬂ)J\[ R3 Katalysator RZ\Q R3
R1 R4 R‘l R4

223 224

Schema 63: Vereinfachte Darstellung der NAZARAOV-Zyklisierung.

Da im Rahmen dieser Arbeit eher ungewohnliche LEWIS-Sduren untersucht werden
sollten, fiel unser Augenmerk auf die von SCHRADER eingefithrte molekulare
Pinzette 225 (s. Abbildung 35).1282%0]

OPO3H,

seVs(oe

OPO3H,
225

Abbildung 35: Von SCHRADER eingefiihrte molekulare Pinzette 225 in der protonierten Form.

SCHRADER nutzte die Pinzette zur Enzyminhibierung durch Einlagerung relevanter
biologischer Molekiile in die Pinzette. Dies wird durch n-n- und auch n-Kation-
Wechselwirkungen begriindet. Da in NAZAROV-Zyklisierungen haufig sehr Elektronen-
reiche Divinylketone 226 eingesetzt werden, wurde eine dhnliche Aktivierung dieser
durch die n-n-Wechselwirkungen mit Pinzette 225 in Erwédgung gezogen. Im Rahmen
seiner Vertiefung in der AG HILT synthetisierte FLORIAN BRAUN zwei elektronenreiche
Divinylketone 226a und 226b und konnte zeigen, dass deren NAZAROV-Zyklisierungen
mit 1.5 eq BFs-Et20 problemlos ablaufen und leicht per GC-MS-Analyse verfolgbar sind
(s. Schema 64).

O O o 0 o
-~ [ OF oo -
o R 2565# h "o 5k OFt
O\ 226 226b, 3 h ~ 297
R = Ph, 226a R = Ph, 227a, 88% Ausb.
R = 3,4,5-(MeO);CgHo, 226b R = 3,4,5-(Me0)3CgHs,, 227b, 79% Ausb.

Schema 64: Von BRAUN durchgefiihrte Studien zur NazArROV-Zyklisierung der Divinylketone 226a und
226b.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde dann versucht eine der in Schema 64 gezeigten
Zyklisierungen mit Pinzette 225 oder eines derer Derivate durchzufiihren. Weder das
Phenyl-substituierte Derivat 226a noch das reaktivere Trimethoxyphenyl-substituierte
Derivat 226b konnten unter verschiedenen Bedingungen durch Pinzette 225 zyklisiert
werden. Innerhalb von 24 h wurde bei Verwendung von 1eq der Pinzette 225 bei
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Raumtemperatur per GC-MS-Analyse nur das Edukt detektiert. Dabei musste THF als
Losungsmittel verwendet werden, da die Pinzette 225 in CH2Cl: eine zu geringe
Loslichkeit aufwies. Die Verwendung eines 1:1 THF-H:20-Gemischs oder von reinem
H:O unter Einsatz des Tetranatriumsalzes von 225 zeigte ebenfalls keine Wirkung.
Aufgrund der negativen Ergebnisse wurde dieses Projekt ebenfalls zugunsten anderer

Projekte eingestellt.
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8 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit sollten verschiedene LEWIS-Saure-Klassen auf die
Quantifizierbarkeit ihrer Aciditit hin untersucht werden. Dabei sollten sowohl neue
Methoden zur Quantifizierung entwickelt werden, als auch Zusammenhdnge zwischen

den Aciditiaten und katalytischen Aktivititen beleuchtet werden.

8.1 Quantifizierung der LEwWIS-Aciditit von Silyliumionen

In Zusammenarbeit mit der AG OESTREICH wurden die von der Gruppe entwickelten
Ferrocenylsilyliumionen 36 auf ihre Aciditdt und ihre katalytische Aktivitat hin
untersucht. Um die Aciditat der Ferrocenylsilyliumionen 36 zu ermitteln, wurden die
2H-NMR-Sonden Deuterochinolizidin 29-di sowie Deuteropyridin 34-ds als auch die 3'P-
NMR-Sonde Triethylphosphinoxid (11) verwendet (s. Abbildung 36 und Schema 65).

R! R?
36a Me t-Bu

36b Ph t-B D
y @/\,Sit-'Rz 7 D D 0
36c  #Bu  tBu Fé /SRt Oi) f\/l[ ~
36d i-Pr  i-Pr N N ~ W
(CoFs5)a 1

36e Me F
e e 29-4, 34-d;

36f Fc  Fc
HILT GUTMANN-BECKETT
8(?°Si, 1,2-Cl,CgDy4): 88.5-120.3 ppm

2H.NMR 31pP.NMR

Abbildung 36: In der Studie eingesetzte Ferrocenylsilyliumionen 36 und zur Quantifizierung der LEwIs-
Aciditat genutzte, von HILT, 8131 GUTMANNIL52146l ynd BECKETT##81 eingefiihrte NMR-Sonden.

Als Mafs der Aciditit sollten die Verschiebungsdifferenzen A5(?H) bzw. A5(*'P) zwischen
der komplexierten Sonde und der freien Sonde dienen (s. Schema 65). Die Deutero-
chinolizidin-Sonde 29-d1 erwies sich als ungeeignet, da sie selbst bei —40°C zur
Zersetzung sterisch anspruchsvoller Ferrocenylsilyliumionen wie 36¢ fiihrte.[%
Addukte 80-ds und 81 der Ferrocenylsilyliumionen 36 mit Deuteropyridin 34-ds und
Triethylphosphinoxid (11) konnten hingegen problemlos erzeugt werden (s. Schema 66).

t-Bu
+ N N A 2 =-0.
@,\/S""’t-BU D= | D @\Sli:Me 5(*Ho) 0.41 ppm
S N_p AS(®H,,,) = 0.38 ppm

Fe
N /// D D 1,2-C|206H4, RT D~
% D Q]/\/\[D A6(2Hp) =0.67 ppm

D
D

36a 34-d; 80a-ds

Schema 65: Prinzip der Verwendung einer NMR-Sonde zur Bestimmung der Aciditét einer LEwis-Saure (LS)
anhand der Verschiebungsdifferenz, hier am Beispiel von der Deuteropyridin-Sonde 34-dsund
Silyliumion 36a mit AS(H).
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Zum Vergleich wurden auch weitere Silizium-basierte LEWIS-Sauren (SLS) wie [EtsSi(1,2-
CLCsHa)][B(CéF5)s] (47b), MesSiNTf. (62) und MesSiOTf (35), die BRONSTED-Sduren
HNTf. und HOTf sowie die LEWIS-Sdauren [PhsC][B(CsFs)s] (40a) und B(CeFs)s (20)
untersucht (s. Schema 66). Die Verschiebungsdifferenzen A8(*Ho) und AS(*Hw) der
Deuteriumatome in ortho- und meta-Position wiesen keinen Trend auf. Die AS(*Hy)-Werte
der Silyliumionen 36 und 47b sowie der tetravalenten SLS MesSiNTfz (62) hingegen
waren nahezu identisch. Die SLS 36, 47b und 62 induzierten auch sehr dhnliche A3(*'P)-
Werte. Dies spricht fiir eine nahezu gleich hohe LEWIS-Aciditdt aller untersuchten
Silyliumionen und der SLS 62. Ahnliche Schliisse wurden im Vergleich mit den von
OESTREICH bereits in vorherigen Studien ermittelten Flourid-Ionen-Affinititen (FIA)
gezogen.®! Die LEWIS-Sauren MesSiOTf (35) und [PhsC][B(CeFs)s] (40a) zeigten mit
beiden Sonden gegensdtzlich hohe Acidititen und HOTf wurde per 3'P-NMR-
Spektroskopie als deutlich acider befunden als per 2H-NMR-Spektroskopie.

[FCSIR'RY736  Me,SiNTf, 62 Phs,C*40a
DN<_D .
| [EtsSi(1,2-Cl,CeH,)I T 47b
DNy""D o
b Aciditat
344 HNTf, B(CeFs)320 MesSiOTf 35 AB(2H,)
@\’Si-}:,.RZ \l +

e / R 1 2
Ny | H-NMR
< 1,2-ClyCoH HOTY

36 47b

MesslNsz 62 Me3S|OTf 35 31P_NMR

HNTY, HoTf [C—————>

Ph,C'40a  B(C4Fs); 20

[FcSIR'RY736 Me,SiNTf, 62 HOTF |
+
Me;SiOTf 35 [Et;Si(1,2-Cl,CgH,)] 47b .
e3Si [EtsSi( 2CsHa4)] Aciditat
AS(3TP)

9
N PW
) ‘ B(CeFs)320  PhsC'40a ’

Schema 66: Ergebnisse der NMR-spektroskopischen Quantifizierung der LEWIS- und BRONSTED-Sduren. Das
Gegenion [B(CeFs)s]- wurde der Ubersichtlichkeit halber weggelassen.

Die Sauren wurden nachfolgend zur Bestimmung ihrer katalytischen Aktivitdt in der
Modell-Reaktion A eingesetzt und der Reaktionsverlauf wurde per in situ FT-IR-
Spektroskopie (isFTIR) beobachtet (s. Schema 67).

o)
J)J\Ph . © 5.0 mol% Séure Phﬁ
| 1,2-Cl,CgHg4, =12.7 °C .
Ph
E-37 38

C(O)Ph

trans-39

Schema 67: Per isFTIR-Spektroskopie verfolgte Modell-Reaktion A zur Bestimmung der katalytischen
Aktivitat der in Schema 66 gezeigten Sauren.
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8 Zusammenfassung und Ausblick

Aufgrund experimenteller Einschrankungen konnten keine Reaktionsbedingungen
pseudo-erster Ordnung eingesetzt werden. Zudem zeigten sich wunter den
Ferrocenylsilyliumionen unterschiedliche Reaktionsprofile. Die Profile der mehrfach
Ferrocenyl-substituierten Silyliumionen 36e und 36f zeigten im Laufe der Reaktion einen
deutlich starkeren Abfall, was auf unterschiedliche Reaktionsmechanismen hindeutet
(s. Graph 21).° Deshalb wurden zur quantitativen Bestimmung der katalytischen
Aktivitaten die Anfangsgeschwindigkeiten als auch die TOFs bei Umsatzen von 50%
und 95% ermittelt. Diese sind in Tabelle 14 kurz zusammengefasst. Die Vergleichs-
Sauren MesSiOTf (35), HNTf,, HOTY, und B(CeFs)s (20) wiesen eine sehr gering oder
keine Reaktivitat auf und sind deshalb nicht aufgefiihrt.

0 500 1000 1500
100 { o ' — I I o0
47b EtSi(1,2-CI,.CH,) / .
36a t-BuMeFcSi
80 | [ 62 Me sSiNTT, N [®
\ 36e Fc,MeSi" |
< 60 36d i-PrFcSi’ - 60
3 ™ 36¢ t-Bu,FcSi"
©
€ 40 \ 4
£ 36f Fc Si"
36b t-BuPhFcSi”
” L 20
0 - ' ' ' ' 0
0 500 1000 1500

Reaktionsdauer t/ s

Graph 21: Vergleich der Reaktionsprofile der untersuchten Silyliumionen 36 und 47b sowie der SLS
MesSiNTf2 (62). Die nicht aufgefithrten Sauren wiesen zu geringe Reaktivititen auf und wurden der
Ubersichtlichkeit halber weggelassen. Das Gegenion [B(CsFs)4]- wurde ebenfalls der Ubersichtlichkeit halber
weggelassen.

Hinsichtlich der katalytischen Aktivitaten zeigte sich, dass kein Zusammenhang mit den
ermittelten Aciditaten A3(*Hp) oder AS(*'P) bestand. Auch die iiblicherweise als Maf$ der
Aciditat von SLS gewdhlten ¥Si-NMR-Verschiebungen stimmten nicht mit den
katalytischen Aktivitdten tiberein. MesSiNTf: (62) wies trotz der geringsten *Si-NMR-
Verschiebung und als nicht-kationische SLS die hochste Aktivitat auf. Die gefunden
Ergebnisse deuten also darauf hin, dass ab einer gewissen , Schwellenaciditat” allein
sterische Effekte fiir die katalytische Aktivitdt von Silyliumionen und SLS verantwortlich
sind. Dies bedeutet zudem, dass *Si-NMR-Verschiebungen nur unter Vorbehalt als Mafs

der Aciditat von Silyliumionen verwendet werden kénnen.

% Eine Zersetzung der Ionen aufgrund der langen Reaktionszeiten konnte jedoch nicht ausgeschlossen
werden.
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8.2 Lewis-Saure-Aktivierung von Oxazaborolidinen

Tabelle 14: Zusammenfassung der Mittelwerte der Anfangsgeschwindigkeiten und der TOFs der

Ferrocenylsilyliumionen 36 als auch der Vergleichs-Sauren 62, 47b und 40a in der Modell-Reaktion A.

Anfangsgeschwindigkeit

TOF bei 50%

TOF bei 95%

Eintrag Sdure S / mol-L1s! Umsatz / s Umsatz / s

1 t-BuMeFcSi* 36a (1.23 £ 0.10)-10° (4.08 £ 0.29)-102 (2.86 + 0.20)-102
2 t-BuPhFcSi* 36b (0.84 £ 0.22)-10°3 (2.18 £ 0.27)-102 (1.46 £ 0.28)-102
3 t-BuzFcSi* 36¢ (0.43 £ 0.10)-10° (1.45 +0.29)-102 (1.07 + 0.26)-102
4 i-Pr2FcSi* 36d (0.86 = 0.13)-10°3 (2.32 £ 0.25)-102 (1.22 £0.19)-10°2
5 MeFc:Si* 36e (1.17 £ 0.16)-10° (2.82 +0.37)-102 (0.63 + 0.27)-102
6 FosSit 36f (0.53 +0.03)-10° (0.69 +0.17)-102 n.b.

g BESU(L2CLGH) nb. 37.2:10°2 32.0-10°2

47b
8 MesSiNTf2 62 n.b. 37.6-102 39.3-102
9 PhsC* 40a 0.89-10-3 2.76:1072 1.23-102

a) Fiir Details s. Tabelle 5 (Kapitel 3.2.3.2, Seite 46) und experimenteller Teil. Das Gegenion [B(CsFs)s]- wurde der
Ubersichtlichkeit halber weggelassen.

8.2 LEwIS-Sdure-Aktivierung von Oxazaborolidinen

In den von COREY beschriebenen Arbeiten zur Aktivierung des CBS-Katalysators 122b
durch Komplexierung einer LEWIS-Sdure wurde nur AlBrs als effektiv beschrieben,
andere LS wie BFs, SnCls oder AICls wurden als nicht effektiv befunden (s. Schema 68).
Wir interessierten uns daher fiir die notwendige Ursache, die eine Aktivierung des CBS-
Katalysators ermoglicht.

HPh ph HPP Ph
C?)< +LS C')<
o " (3_/\
N-g/ -LS \-N-g’ Erhéhte LEWIS-Aciditat
LS

122b 130 @

Abhangig von LEWIS-Aciditat der LS

Schema 68: Von COREY beschriebene Aktivierung des CBS-Katalysators 122b.

Um den Einfluss der LEWIS-Sduren auf den CBS-Katalysator untersuchen zu konnen,
wurde im Rahmen dieser Arbeit das deuterierte Derivat 122b-d:1 dargestellt und mit
einer Reihe an gingigen LEWIS-Sduren sowie deren Homologen umgesetzt
(s. Schema 69). Wurden die Addukte 130-d1 wie in vorherigen Arbeiten mit der
Deuterochinolizidin-Sonde 29-di  mit einem Uberschuss der LEWIS-Sduren bei
Raumtemperatur dargestellt,® wurden fiir einige Addukte 130-d1 mehrere Signale in
den ?H-NMR-Spektren beobachtet. Dieser Effekt wurde nicht ndher untersucht. Erste
Experimente und quantenchemische Rechnungen von ROBERT MOCKEL deuten entweder
auf Zersetzung der Addukte oder auf mehrere unterschiedliche Adduktspezies hin.
Sowohl eine Koordination der LS an den Sauerstoff oder an Stickstoff und Sauerstoff

sind dabei moglich.
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8 Zusammenfassung und Ausblick

Bor LS Aluminium LS Indium LS

8(°H) = 4.54 ppm 8(°H) > 4.54 ppm  BF3Et,0 AlCl InClg
BCl; AlBr, InBr;

bPh ph pPh ph BBr, All Inl
+ Saure
B ~B Verschiedene LS BR@NSTED-Saure

/

]
o SR
122b-d, 130-0, TiCly HNTH;

Zn|2
ASA(H) = 8(°H,130-d4) — 8(°H,122b-d,) = Malt der Aktivierung

Schema 69: Prinzip der *H-NMR-Spektroskopie zur Quantifizierung der Aktivierung des CBS-Kataly-

sators 122b durch verschiedene LEwIs-Sauren, sowie die in der Studie verwendeten LEwIS-Sauren.

In Tieftemperaturexperimenten konnten 1:1 Addukte von 122b-di und den Sauren
dargestellt werden und bei —40 °C in fast allen Fallen (mit Ausnahme von BCls und
AlCls) eine Spezies beobachtet werden (s. Tabelle 15). Dabei konnten einige LEWIS-
Sauren identifiziert werden, die dhnlich aktivierend sind wie AlBrs. Daneben konnten
mit BFs-Et2O, SnCls, TiCls, Inls und dem schon von COREY beschriebenen HNTf: eine

Reihe schwicher aktivierender LS gefunden werden.

Um sowohl die katalytische Aktivitdt als auch Tabelle 15: Zusammenfassung der ermittelten
die Enantioselektivitat der LS-CBS- Aktivierung A8a(*H) von 122b-di durch Sauren
Addukte 130 zu evaluieren, wurde die DIELS- “"° Schema 69 per *H-NMR-Spektroskopie der
ALDER-Reaktion zwischen 1,4-Naphthochin- lil-Addukte

on (31) und Isopren (32) als Modell-Reaktion B Eintrag SidureS A8a(H,-40°C)/ppm

ausgewahlt (s. Schema 70). Die Reaktion wurde 1 BFs-Et2O 0.17 (25 °C)
erneut mittels isFTIR-Spektroskopie verfolg 2 BCls 114
und abschlieflend aufgearbeitet, um das 3 BBrs 1.20

4 AlCls 1.22
Enantiomerenverhdltnis des Produkts zu = AlBrs 1.27
ermitteln. Um die katalytische Aktivitdt der 6 Alls 1.28
LS-CBS-Addukte 130 quantifizieren zu konnen, 7 InCls 0.00
wurde mit einem Uberschuss des Diens 32 8 InBra 0.00

9 Inls 0.81
unter Bedingungen pseudo-erster Ordnung 10 SnCla 0.16
beziigliche des Dienophils31 gearbeitet. 11 TiCls 0.49

12 HNTf2 0.83, 0.46, 0.22

Dennoch wurde nur im Fall von BF3:-CBS-

a) Fiir Details s. Tabelle 8 (Kapitel 5.2.2.2, Seite 76 und

Komplex 130a ein ideales Verhalten pseudo-
experimenteller Teil.

erster Ordnung beobachtet.

Ob die Abweichung im Fall der anderen Addukte 130 auf mechanistischen oder
experimentellen Urspriingen beruhen, konnte noch nicht gekldrt werden. Jedoch
konnten Geschwindigkeitskonstanten durch Bestimmung der Konzentration c¢(31) aus
den Reaktionsprofilen und Verwendung des linearen Teils der Auftragung der In[c(31)]-
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8.2 Lewis-Saure-Aktivierung von Oxazaborolidinen

Werte gegen die Reaktionsdauer der einzelnen Messungen erhalten werden
(s. Tabelle 16).

(@]
4.0 mol% S
X % 122b
+ 10eq 5.6 mol /o
P CHZCIZ
-40°
31 32 33

Schema 70: isFTIR-spektroskopisch untersuchte Modell-Reaktion B zur Evaluierung der katalytischen
Aktivitat und Enantioselektivitdt der LS-CBS-Addukte 130.

Sechs der untersuchten LEWIS-Sauren aktivierten 122b ausreichend stark, sodass die
Komplexe in der Lage waren die Modell-Reaktion B zu katalysieren. Bis auf den SnCls-
CBS-Komplex 130j entsprachen die Aktivitaten der der Aktivierung Ada(?H) entsprech-
enden Reihenfolge. Der SnCli-Komplex 130j wies eine iiberraschend hohe Aktivitit auf.
Die per 2H-NMR-Spektroskopie als aktivierend befundenen Alls, Inls und HNTf. wiesen
unter den Reaktionsbedingungen keine oder nur sehr geringe Aktivitaten auf. Der BBrs-
Komplex 130c fiihrte als Nebenreaktion zur Polymerisation des Isoprens (32). Die
erhaltenen Enatiomerenverhaltnisse mit den CBS-Komplexen 130 von AlCls, SnCls und
TiCls waren vergleichbar oder hoher als die mit dem AlBrs-CBS-Komplex 130e. Die CBS-
Komplexe 130 mit BFsEt2O und BCls wiesen eine schlechtere oder keine

Enantioselektivitat auf.

Tabelle 16:  Ermittelte =~ Geschwindigkeitskonstanten kpae ~ und
Enantiomerenverhéltnisse er der LS-CBS-Komplexe 130 in der
Modell-Reaktion B sowie die berechneten LUMO-Absenkungen des
Dienophils 32 im LS-CBS-Dienophil-Komplex 163.2)

Eintrag SdureS  kpae/s™! er AELumo(163) / eV
1 BFsEO  4.2:10+ 69:31 -0.0347
2 BCls 23.7-10+ 55:45 -0.0411
3 BBr3 —b) 90:10 -0.0410
4 AlCIs 34.5-104 86:14 -0.0421
5 AlBrs3 43.0-10+ 83:17 -0.0420
6 Allz —b) 81:19 -0.0431
7 InCls —b) n.v. -0.0190
8 InBrs —b) n.v. —0.0183
9 Inls —b) 89.5:10.5 -0.0159
10 SnCls4 45.6:10+ 937 -0.0444
11 TiCls 14.0-10+4 89:11 -0.0394
12 HNTf2 —b) n.v. n.b.

a) Fiir Details s. Tabellen 9 und 10 (Kapitel 5.2.3.3, Seiten 84 und 86) und
experimenteller Teil. b) Der Umsatz der Reaktion lag unter 10% innerhalb von

6 h Reaktionsdauer.

Weiterhin fithrte ROBERT MOCKEL quantenchemische Rechnungen durch, um die
Aktivierung des Dienophils 31 durch die LS-CBS-Komplexe 130 zu ermitteln. Dabei
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8 Zusammenfassung und Ausblick

wurden die Absenkungen der LUMO-Energien AELumo bestimmt, die ebenfalls als
Parameter der Starke der LS-CBS-Komplexe 130 dienen (s. Tabelle 16).[!

Die NMR-Daten, Geschwindigkeitskonstanten und quantenchemischen Daten wurden
auf Zusammenhdnge hin untersucht. Eine gute Korrelation konnte zwischen der
Aktivierung ASa(?H) und den Geschwindigkeitskonstanten kpae identifiziert werden.
Dies zeigt, dass starkere LEWIS-Sauren den CBS-Katalysator starker aktivieren. Eine
Ausnahme davon stellte der SnCls--Komplex 130j dar (s. Graph 12, Kapitel 5.2.3.3, Seite
85). Eine bessere Korrelation fand sich zwischen den Geschwindigkeitskonstanten kpae
und der Absenkung der LUMO-Energien AELumo, was den Zusammenhang zwischen

LEWIS-Aciditdat und Aktivierungsstarke weiter hervorhebt (s. Graph 22).

-8.0 -7.5 -7.0 -6.5 -6.0 -5.5 -5.0
-0.025 — e -0.025
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)
BF,

u{ -0.035{ “®. _ --0.035
(®)] =~ ~
[ ~ o
E e
c -0.040 - ~ . BCI L -0.040
? Ticl,  ~w’ _ACI AR
Q T a = r
< - 3
S 0.045 " " 10045
) SnCl,
-

-0.050 - T - T - T - T - T - -0.050
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In(k_, /s

DAE

Graph 22: Auftragung der LUMO-Absenkung von 1,4-Naphthochinon (31) im LS-CBS-NC-Komplex 163
gegen den natiirlichen Logarithmus der Geschwindigkeitskonstante kbae der untersuchten LEwIs-Sduren.

R?=0.9421 der linearen Anpassung.

Weiterhin konnte durch die quantenchemischen Rechnungen gezeigt werden, dass das
Dienophil 31 im Fall der Indiumhalogenid-Komplexe nicht nur an das Boratom des CBS-
Katalysators 122b sondern auch an das Indiumatom koordiniert. Durch die doppelte
Koordination des Indiums an den CBS-Katalysator 122b und an Dienophil 31 ist die
Aktivierung des Dienophils 31 durch das Indiumhalogenid nicht mehr ausreichend.

Obwohl mit der vorliegenden Studie gezeigt werden konnte, dass neben AlBrs noch
weitere LEWIS-Sauren effektive Aktivatoren des CBS-Katalysators 122b sind, miissten in
Zukunft noch einige Fragen adressiert werden. Um die Allgemeingiiltigkeit dieser
Befunde zu iiberpriifen, sollten noch weitere Reaktionen untersucht werden.

Insbesondere die hohe Reaktivitdt des SnCli-Komplexes 130j sollte intensiver beleuchtet
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8.3 Quantifizierung der Wasserstoffbriicken-Aktivierungsstarke von Thioharnstoffen

werden. Die quantenchemischen Studien von ROBERT MOCKEL konnten noch keinen

Aufschluss dariiber geben.

Ph pn HPD Ph
+LS :
0 @ ——

T

. (2_/\
N-~g’ -Ls R—N-g Erhhte LEWIS-Aciditat
O @ ) @
128 129
R =

Schema71: Von YAMAMOTO etablierte Aktivierung eines (S)-Valin-basierten Oxazaborolidin-
Katalysators 128.

Ein Vergleich mit dem Oxazaborolidin-Katalysator 128 von YAMAMOTO, der von (S)-
Valin abgeleitet ist, wadre ebenfalls interessant (s. Schema 71).0781  Eine
Allgemeingiiltigkeit der Aktivierungsstarke von LEWIS-Sauren auf die unterschiedlichen
Oxazaborolidine konnte dabei gefunden werden. Versuche zur Synthese des
deuterierten Derivats des YAMAMOTO-Katalysators 128-d1 waren bisher nicht erfolgreich.

8.3 Quantifizierung der Wasserstoffbriicken-Aktivierungsstirke

von Thioharnstoffen

Tri-n-butylphosphinoxid (18) konnte als geeignete ¥P-NMR-Sonde zur Quantifizierung

der Aktivierungsstarke von Thioharnstoffen identifiziert werden (s. Schema 72).

5(3'P) = 47.23 + 0.05 ppm 5(3'P) > 47.23 ppm

5
(0] + m o

| H H Il

— —_— _P
n-Bu=;>~,_
n-Bu _ /-\ nBu " Bu
18 H H 195
ﬂ =  Wasserstoffbriickendonor

Schema 72: Prinzip der Quantifizierung der Wasserstoffbriicken-Aktivierungsstarke von H-Donoren mit der
Sonde Tri-n-butylphosphinoxid (18) und 3'P-NMR-Spektroskopie.

Die Eignung der Sonde wurde durch Titrationsexperimente, Untersuchung von
Konzentrationseffekten und Bestimmung der Komplexstochiometrie bestatigt. Insgesamt
wurden 17 Thioharnstoffe und ein Thiophosphamid untersucht. In Titrations-
experimenten zeigte sich, dass sehr starke Wasserstoffbriickendonoren (H-Donoren) wie
SCHREINERs Thioharnstoff 43a bereits ab 5eq des H-Donors die Sonde vollstindig

komplexieren, bei sehr schwachen H-Donoren wie den rein aliphatisch substituierten
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8 Zusammenfassung und Ausblick

Thioharnstoffen von JACOBSEN waren bis zu 100 eq notwendig. Die Verschiebungs-
differenzen A3(*'P) zwischen freier 18 und komplexierter Sonde 195 lagen zwischen 1.50
und 9.17 ppm (s. Graph 23 und Tabelle 17). Die Verschiebungsdifferenzen A3(°'P) zeigten

eine gute Korrelation mit der Anzahl der elektronenziehenden Substituenten.

QVVN*Q Qx Q %? Q &Ph g

s 1858 190a ' 199b N?'I‘N:'ss':N%HN
a T ——T | . t . :.': H : : H r T :: T
AY( P)j, 2 6 9" 10ppm
I D @L Q*/% @ "{5%
HoN NH,
43h 1l
CF3;  FiC

201
CFs
Graph 23: Auswahl einiger der wuntersuchten Thioharnstoffe und die damit erhaltenen
Verschiebungsdifferenzen AS(*'P).

Tabelle 17: Zusammenfassung der kinetischen Daten der Konzentrationseffekte konnten durch

katalysierten und wunkatalysierten Modell-Reaktion C optimierte Messkonzentrationen ver-

. . . A i ]
sowie Verschiebungsdifferenzen AS(*'P) und vorhandene mieden  werden, je doch sollte

pKs-Werte.? . .
erwahnt werden, dass bei sehr
. ASG™P) / .

Eintrag Katalysator In(kre) o pKs geringen Sonden- und H-Donor-
1 — — PI: — Konzentrationen von weniger als
2 43a 0.2449 7.95 85  0.5mmolL" Sonde bzw.
3 43b -0.4564 7.51 =9.7 72mmol-L' H-Donor eine geringe
5 L0 el a7l 109 Apnahme der AS('P)-Werte zu
S 43d -3.1269 6.01 12.1 beobach 25 Durch
6 43e nV. 239 ny, Peobachten war. urch  JOB-
7 185a -4.8926 4.56 ~13.4 Diagramm-Analysen®? von vier
8 185b —2.5748 6.10 nv  reprasentativen  Thioharnstoff-Son-
o 185¢ ~0.4655 7.00 12.0 den-Komplexen 195 konnte eine 1:1
10 185d n.v. 1.75 ~180 .

11 199a 52702 5.99 ~13.4 Stochiometrie der Komplexe nach-
12 199b -2.8132 5.52 nv. gewiesen werden, auch fiir den
13 199¢ —0.1790 7.36 =120  Dithioharnstoff 185c. Die Verschieb-
14 190a ~3.9611 >33 12.4 ungsdifferenzen AS(*'P) der einfachen
15 200 -1.0008  9.00 13.0 . _ ' .

16 201 0.3843 917 nv. Thioharnstoffderivate 43 zeigten eine

a) Fiir Details s. Tabelle13 (Kapitel 6222, Seite 117) und SNt gute Korrelation mit ihren pKs-

experimenteller Teil. Werten. Bei den bifunktionalen

Thioharnstoffen der Klassen 185, 190,
199 und 200 war ein Zusammenhang erkennbar, die Korrelation war jedoch nicht

optimal.
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8.3 Quantifizierung der Wasserstoffbriicken-Aktivierungsstarke von Thioharnstoffen

Nachdem eine Reihe potentieller Reaktionen zur Quantifizierung der katalytischen
Aktivitat der H-Donoren auf ihre Eignung in kinetischen Untersuchungen getestet
wurde, fiel die Wahl auf die DIELS-ALDER-Reaktion zwischen Cyclopentadien (96) und
Methylvinylketon (101) als Modell-Reaktion C (s. Schema 73). Die Reaktionsverfolgung
wurde mittels "TH-NMR-Spektroskopie durchgefiihrt.

10e @ 10.0 mol% Kat. b
a "CDCly, 27°C C(O)Me

exo/endo-208

Schema 73: Modell-Reaktion C zur Quantifizierung der katalytischen Aktivitdt der untersuchten H-
Donoren.

Die Modell-Reaktion C wurde mit 15 H-Donoren durchgefiihrt und durch Verwendung
eines Uberschusses des Diens 96 wurden ausschlieflich ideale Reaktionen pseudo-erster
Ordnung Dbeziiglich des Dienophils101 beobachtet. Dadurch konnten die
Geschwindigkeitskonstanten kobs sowie die Konstante kunkat der Hintergrundreaktionen
bestimmt und daraus die relativen Geschwindigkeitskonstanten kri: geméfi der Methode
von KOZLOWSKI®*27 berechnet werden (s. Tabelle 17). Eine Auftragung der In(kw1)-Werte
in Form einer linearen freien Enthalpie-Beziehung (linear free energy relationship, LFER)
gegen die gemessenen Verschiebungsdifferenzen AS(°'P) zeigte, bis auf zwei

Ausnahmen, eine gute Korrelation (s. Graph 24).

3 4 5 6 7 8 9 10 11
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Graph 24: LFER der mit den H-Donoren 43, 185, 190a, 199, 200 und 201 erhaltenen In(kwl)-Werte und

Verschiebungsdifferenzen A§(*'P). Die grauen Rauten sind nicht in der linearen Anpassung enthalten.
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8 Zusammenfassung und Ausblick

Dies bedeutet, dass die A5(*'P)-Werte eine gute Abschdtzung der katalytischen Aktivitat
der H-Donoren ermdglichen. Die 3P-NMR-Sonde Tri-n-butylphosphinoxid (18) wiirde
sich demnach eignen, um die Reaktivitat neu entwickelter H-Donoren vorherzusagen.
Ein Nachteil der Berechnungsmethode der In(kw.i)-Werte ist jedoch die durch die
geringen katalytischen Aktivititen der schwachen H-Donoren grofiere Ungenauigkeit
bei ebendiesen. Um exakte In(kri)-Werte zu erhalten, miissen daher mehrere Messungen
mit den schwachen H-Donoren zur Mittelwertbildung durchgefiihrt werden. Weiterhin
gilt die Korrelation nur fiir die einfachen Diphenylthioharnstoffederivate 43, sowie die
Amino-funktionalisierten Thioharnstoffe 185, 190 und 199. Der Hydroxy-funktion-
alisierte Thioharnstoff 200 sowie das Thiophosphamid 201 wichen von der Korrelation
ab. Hier wdéren weitere Untersuchungen sowohl mit weiteren Hydroxy-
funktionalisierten Thioharnstoffen als auch weiteren Thiophosphamiden notwendig.
Weiterhin konnte ein Vergleich der in Graph 24 gezeigten Korrelation mit einer
Korrelation der In(kwi)- und der pKs-Werte (s. Kapitel 6.2.2.2) zeigen, dass die A3(*'P)-
Werte eine bessere Vorhersage der katalytischen Aktivitat der H-Donoren als die pKs-
Werte liefern. Dies gilt insbesondere fiir die bifunktionalisierten Thioharnstoffe. Diese
Ergebnisse unterstiitzen dhnliche Ergebnisse von KOZLOWSKIL " die mit der UV-Vis-
Sonde 191 erhalten wurden. Da in KOZLOWSKIs Studie aber keine bifunktionalen H-
Donoren eingesetzt wurden und in der vorliegenden Studie keine Reaktion untersucht
wurden, in der bifunktionale H-Donoren eine doppelte Substrataktivierung bewirken
konnen, miisste die bisherige Uberlegenheit von spektroskopischen Sonden gegeniiber

pKs-Werten weiter gepriift werden.

Eine mogliche Anwendung der Tri-n-butylphosphinoxid-Sonde (18) ware die Quanti-
fizierung von Halogenbriickendonoren wie Molekiil 228 (s. Schema 74). Diese aktivieren
Carbonyle dhnlich wie H-Donoren durch eine doppelte Halogenbriicke. Die bisher
eingesetzten Halogenbriickendonoren sind nur recht schwache LEWIS-Sduren. Dafiir
eignet sich die hier vorgestellte 3P-NMR-Sonde sehr gut. Die Entwicklung neuer
Halogenbriickendonor-Motive ist ein aktives Forschungsgebiet und die Verwendung
der ¥P-NMR-Sonde 18 konnte einen Beitrag zur Optimierung dieser Wechselwirkung

ermoglichen.

8(3'P) = 47.23 + 0.05 ppm 5(3'P) > 47.23 ppm

X X
o) (N o
IIDI * X X 9
n-Bu™; ~nBu n-Bu—P~,
n-Bu VAR gl MBu
X X
18 195b

% X = Halogenbruckendonor

Schema 74: Mogliche Verwendung der 3'P-NMR-Sonde 18 zur Quantifizierung der Aktivierungsstirke von
Halogenbriickendonoren wie 228. X=F, Cl, Br, L.
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9.1 Quantification of the Lewis acidity of silylium ions

9 Summary and outlook

The aim of this thesis was to probe the possibility to experimentally quantify the acidity
of various classes of LEWIS acids. Thereby, new quantification methods ought to be
explored, and potential connections between the quantified acidities and the catalytic

activities of the examined LEWIS acids were to be assessed.

9.1 Quantification of the LEWIS acidity of silylium ions

The acidities and catalytic activities of ferrocenylsilylium ions 36 were examined in
collaboration with the OESTREICH group. Deuteroquinolizidine 29-di as well as
deuteropyridine 34-ds were used as 2H NMR probes to determine the acidity of
ferrocenylsilylium ions 36. Furthermore, triethylphosphine oxide (11) was employed as
3IP-NMR probe (figure 37 and scheme 75).

R R?
36a Me t-Bu

36b Ph  tBu + D D o}
_ _ @/,\,Si““Rz D D I
36¢c t-Bu tBu 1277 N = \/P
36d  iPr iPr e/ R N SN | )W
<& - N~ D

36e Me Fc B(CgF5) 2.4 34 1
36f Fc Fc e e
3(?9Si, 1,2-Cl,CgD,): 88.5-120.3 ppm

2H NMR 3p NMR

HILT GUTMANN-BECKETT

Figure 37: Overview of ferrocenylsilylium ions 36 and NMR probes introduced by HIiLT,1801%]
GUTMANN, P521461 and BECKETT, #7481 which were used in this study.

The shift differences AS(*H) and A3(*'P) between the complexed and free probes served
as measure of the respective acids acidity (scheme 75). Deuteroquinolizidine probe 29-d:
proved to be unsuitable, since its reaction with sterically more hindered
ferrocenylsilylium ions such as 36c¢ did not result in the expected complex formation, but
in the decomposition of silylium ion 36c, even at —40°C.'% The formation of
adducts 80-ds and 81 of ferrocenylsilylium ions 36 with deuteropyridine 34-ds and trieth-
ylphosphine oxide (11), respectively, proved to be unproblematic (scheme 76).

t-Bu
+ N N A 2 =-0.
@},QHFBU D]:/\[D LS —gi—Me  A3(*Ho) =-0.41 ppm
A

F& / + | F |+ 2 _
%e\// Me D D 1,2'C|2C6H4, RT € D /N D AS( Hm) 038 ppm
° ]/\/\l[ AB(*Hy) =0.67 ppm
D D
D
36a 34-dg 80a-dg

Scheme 75: Concept of the usage of a NMR probe in order to quantify the acidity of a LEWIS acid (LA) by
means of a shift difference, e.g. A5(H) in case of deuteropyridine probe 34-ds and ferrocenylsilylium ion 36a.
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9 Summary and outlook

For comparison, additional silicon based LEWIS acids (SLA) such as [EtsSi(1,2-
CL2CsHa)][B(CéF5)4] (47b), MesSiNTf2 (62), and MesSiOTf (35), BRONSTED acids HNTf. and
HOTY, as well as LEWIS acids [PhsC][B(CsFs)s] (40a) and B(CsFs)s (20) were examined
(scheme 76). No trends were observed for shift differences AS(*Ho) and AS3(*Hw) of the
deuterium atoms in ortho und meta position. In contrast, silylium ions 36 and 47b as well
as the tetravalent SLA MesSiNTf: (62) induced nearly identical A3(?Hp) values. SLAs 36,
47b, and 62 also induced very similar A5(*'P) values. This indicates almost equal acidities
of the investigated silylium ions and SLA 62. These results are in line with studies on the
fluoride ion affinity (FIA) of the silylium ions, which were conducted by the Oestreich
group.®l For LEWIS acids MesSiOTf (35) and [PhsC][B(CeFs)s] (40a) contrary acidities
were found with both probes, and HOTf was found to be more acidic by 3P NMR
spectroscopy than by 2H NMR spectroscopy.

[FcSIR'R?]'36  MesSiNTf, 62 Ph,C*40a
D N~.D . .
| [Et3Si(1,2-Cl,CeH,)] T 47b
DD .
D Acidity
. \ 340 HNTf, B(CeFs)320 Me;SiOTf 35 AS(H,)
Q?‘('Rz sit
F&™ / YRT TN 2
N | H NMR HOTf
@’ 1,2-Cl,CeH,4
36 47b
Me3SiNTf2 62 Me3S|OTf35 31
P NMR : [FcSIR'R?736 Me,SiNTf, 62  HOTf
FNTE HoTt Me,SIiOTF 35 [Et;Si(1,2-Cl,CeHy)]” 47b
€3 i t3 i(1,2- 2LglMy A
PhiC'40a  B(CgFs); 20 Q Acidity
4
‘ B(C4Fs)320  PhsC 40a ’
11

Scheme 76: Results of the NMR spectroscopical quantification of the LEwIis and BRONSTED acids. The

counterion [B(CsFs)4]~ was omitted for clarity.

These acids were subsequently employed in model reaction A in order to determine
their catalytic activity (scheme 77). The reaction progress was monitored by in situ FT-IR

spectroscopy (isFTIR).
o
J)‘\Ph . © 5.0 mol% Acid o ﬁ
| 1,2-Cl,CgHg4, =12.7 °C ,
Ph C(O)Ph
E-37 38 trans-39

Scheme 77: Model reaction A which was monitored by isFTIR spectroscopy in order to determine the
catalytic activity of the acids shown in scheme 76.
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9.1 Quantification of the Lewis acidity of silylium ions

Due to experimental constraints no pseudo-first order reaction conditions could be
applied. Furthermore, varying reaction profiles were observed for the silylium ions. The
reaction profiles of poly ferrocenyl-substituted silylium ions 36e und 36f flattened much
more during the course of the reaction compared to the reaction profiles of other
silylium ions, which indicates potentially different reaction mechanisms for different
silylium ions (graph 25).5! In order to quantifiy the catalytic activity, the initial rates as
well as the TOFs at conversions of 50% and 95% were determined. These are
summarised in table 18. Acids MesSiOTf (35), HNTf.,, HOTf, and B(CsFs)s (20), which

were used in comparison, exhibitied low or no reactivity and are not shown.

0 500 1000 1500
100 f e ' : 100
47b EtSi(1,2-CLLCH,) )
36a t-BuMeFcSi
80 4 62 Me3S|NTf2 \ L 80
\ 36e Fc,MeSi" |
\o . o+
°” 60 4 36d /-Pr FcSi - 60
C \ .
ie] 36¢ t-Bu_FcSi L
9 2
2 40- \ L 40
8 36f Fc Si°
36b +-BuPhFcSi"
20 - 20
0 1 T T T T T 0
0 500 1000 1500

Reaction time t/ s

Graph 25: Comparison of the reaction profiles of investigated silylium ions 36 and 47b as well as of SLA
MesSiNTf2 (62). Acids not shown exhibited too low reactivities and are omitted for clarity. The counterion

[B(CeFs5)4]- was omitted for clarity aswell.

With regard to the catalytic activity no connection to the determined acidities A5(?Hy) or
AS(*'P) could be found. The 2Si NMR shifts of the employed SLAs, a common measure
of their acidity, did not correlate with their catalytic activities as well. MesSiNTf2 (62)
showed the highest activity despite displaying the lowest Si NMR shift and despite
being a non-cationic tetravalent SLA. These results paint the picture that, above a certain
threshold acidity, mostly steric effects are responsible for the catalytic activity of silylium
ions and SLAs. This implies that Si NMR shifts can only be used under reserve as

measure of silylium ion acidity.

51 A decomposition of the silylium ions due to the long reaction times could not be ruled out as of yet.
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9 Summary and outlook

Table 18: Summary of the mean values of the initial rates and the TOFs of ferrocenylsilylium ions 36 as well

as of acids 62, 47b, and 40a in model reaction A.?»

TOF at 50%

TOF at 95%

Entry Acid A Initial rate / mol-L-1-s™! . ) . ~

conversion / s conversion / s

1 t-BuMeFcSi* 36a (1.23 + 0.10)-10°3 (4.08 + 0.29)-102 (2.86 + 0.20)-102

2 t-BuPhFcSi* 36b (0.84 £0.22) -10°3 (2.18 £0.27)-102 (1.46 £0.28)-102

3 t-BuzFcSi* 36¢ (0.43 +0.10)-10°3 (1.45 + 0.29)102 (1.07 + 0.26)102

4 i-Pr2FcSi* 36d (0.86 £ 0.13)-1073 (2.32 £0.25)-102 (1.22 £0.19)-102

5 MeFc:Si* 36e (1.17 + 0.16)-10°3 (2.82 + 0.37)102 (0.63 + 0.27)102

6 FosSit 36f (0.53 + 0.03)-10°3 (0.69 + 0.17)102 n.d.

7 EESPLZCRGH) nd. 37.2:10°2 32.0-10°2

47b
8 MesSiNTf2 62 n.d. 37.6-102 39.3-102
9 PhsC* 40a 0.89-10-3 2.76-1072 1.23-102

a) For details see table 5 (chapter 3.2.3.2, page 46) and experimental section. The counterion [B(CsFs)4]- was omitted for
clarity. n. d. = not determined

9.2 LEWIS acid activation of oxazaborolidines

Only AlBrs was found to be effective in COREY’s initial reports on the activiation of CBS
catalyst 122b by complexation with a LEWIS acid. Further LAs such as BFs, SnCls or AlCls
displayed no effectivity (scheme 78). We were therefore interested in the cause that
facilitates the activation of CBS catalyst 122b.

Ph pn HPD ph

T - CK
O + <_/\
N~g’ -LA Increased LEWIS acidity

/
LA

122b 130 @

Dependency on the LEWIS acidity of the LA

0T

Z

Scheme 78: Proposed activation of CBS catalyst 122b by COREY.

In order to examine the influence of a LEWIS acid on the CBS catalyst, the deuterated
derivative 122b-d1 was synthesised. It was then reacted with a series of common LEWIS
acids as well as with their higher homologues (scheme 79). If adducts 130-d1 were
prepared with excess LEWIS acid at room temperature according to our previously
developed procedure with deuteroquinolizidine probe 29-d1,18 several signals were
observed in their respective 2H NMR spectra. This phenomenon was not further
examined but initial experiments and quantum chemical computations, the latter
conducted by ROBERT MOCKEL, hint towards a decomposition or the coexistence of
various adduct species. Both, a coordination of the LA to the oxygen atom, as well as a

double coordination to the nitrogen and the oxygen atoms, are possible.
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9.2 Lewis acid activation of oxazaborolidines

Boron LA Aluminum LA Indium LA

8(°H) = 4.54 ppm 8(°H) > 4.54 ppm  BF3Et,0 AlCl4 InClg
BCl; AlBr; InBr;

bPh ph dPh ph BBr, Allg Inl
+ Acid
N 0 i Nt 0
~B | “B Various LA BRONSTED-Acid
o 3 =
122b-d, 130-d, TiCly HNTH;

Zn|2
ASA(PH) = 8(°H,130-d;) — 5(°H,122b-d;) = Measure of activation

Scheme 79: Concept of the usage of 2H NMR spectroscopy to quantify the activation of CBS catalyst 122b by

various LEWIS acids, and overview of acids used in the present study.

The 1:1 adducts of 122b-di with the acids could be prepared in deep temperature
experiments. For most acids only one species was observed at —40 °C, with the exception
of BCls and AICIs (table 19). Thereby several acids could be identified that exhibit a
similar amount of activation as AlBrs. Furthermore, with BFs-Et2O, SnCls, TiCly, Inls, and
COREY’s already reported HNTf: a series of weaker activating but still effective acids

could be found.

In order to assess the catalytic activity and the Table19: Summary of the determined

enantioselectivity of LA-CBS adducts 130 the activation A3a(*H) of 122b-d1 by acids from
scheme 79 via 2H NMR spectroscopy of the 1:1

DIELS-ALDER reaction between 1,4-naphtho-
adducts.?

quinone (31) and isoprene (32) was chosen as
model reaction B (scheme 80). Again isFTIR _ Entry AcidA A8a(H,-40°C)/ppm

spectroscopy was used to monitor the reaction 1 BF3'§‘ZO 0.17 (25 °C)
. o 2 B 1.14

progress. Pseudo-first order conditions were 3 BBrz 1.20
applied to be able to quantify the catalytic 4 AICl 1.22
activity of LA-CBS adducts 130 by means of 5 AlBrs 1.27
their reaction rates. An excess of diene 32 with © Gl L2

. . 7 InCls 0.00
respect to dienophile 31 was employed. How- 3 InBrs 0.00
ever only in case of BFs-CBS adduct 130a an 9 Inls 0.81
ideal pesudo-first order behaviour was found. 10 SnCls 0.16
After completion of the reaction it was 1 TiCls e

. . . 12 HNTf 0.83,0.46, 0.22
worked-up to determine the enantiomeric
. a) For details see table 8 (chapter 5.2.2.2, page 76) and

excess of the reaction product. experimental section.

So far it could not be resolved whether the deviations in case of adducts 130 besides 130a
depend on mechanistic or experimental causes. Nevertheless, it was possible to calculate
reaction rates by determination of the concentrations ¢(31) from the reaction profiles and
titting of the linear sections of the plots of the In[c(31)] values against the reaction times

of each measurement (table 20).
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9 Summary and outlook

0
4.0 mol% A
X 5.6 mol% 122b
+ 10eq
P CH2C|2
—40°
31 32 33

Scheme 80: isFTIR spectroscopically examined model reaction B to assess the catalytic activity and
enantioselectivity of LA-CBS adducts 130.

Six of the employed acids were able to activate 122b sufficiently strong so that the
adducts were able to catalyse the model reaction B. Besides SnCls-CBS adduct 130j the
catalytic activities were in line with the ordering according to the activation Ada(*H).
SnCls adduct 130j displayed a surprisingly high activity. LEWIS acids Alls, Inls, and
HNTf,, which were found to be good activators according to the 2H NMR
spectroscopical studies, exhibited no or very low reactivities under the employed
reaction conditions. BBrs-adduct 130c led to side reactions of the diene, isoprene (32),
which might be oligomerisation and polymerisation reactions. The observed enantio-
meric rations with CBS adducts 130 of AICIs, SnCls, and TiCls were in the same order as
those observed for AlBrs-CBS adduct 130e. The CBS adducts 130 of BFs-EtzO and BCls

afforded overall low enantioselectivities.

Table 20: Summary of the calculated reaction rates kpae and enantio-
meric ratios er of LA-CBS adducts 130 in model reaction B as well as
calculated the LUMO lowerings of dienophile32 in LA-CBS
dienophile adducts 163.2

Entry AcidA  koae/s? er AELumo(163) / eV
1 BF:EO  4.2:10+ 69:31 -0.0347
2 BCls 23.7-10+ 55:45 -0.0411
3 BBrs —b) 90:10 -0.0410
4 AlCls 34510+ 86:14 -0.0421
5 AlBrs 43.0-10+ 83:17 -0.0420
6 Alls —b) 81:19 -0.0431
7 InCls —b) n.a. -0.0190
8 InBrs —b) n.a. —-0.0183
9 Inls —b) 89.5:10.5 -0.0159
10 SnCls 45.6:10 93:7 -0.0444
11 TiCla 14.0-104 89:11 -0.0394
12 HNTf2 —b) n.a. n.d.

a) For details see tables 9 and 10 (chapter 5.2.3.3, pages 84 and 86) and
experimental section. b) The conversion was below 10% after 6 h reaction

time. n.a. = not available.

Additionally quantum chemical studies were carried out by ROBERT MOCKEL in order to
determine the activation of dienophile 31 by LS-CBS adducts 130. Thereby the lowering
of the LUMO energies, AELumo, was calculated, which can be seen as parameter of the
strength of the LA-CBS adducts 130 as well (table 20).1¢%
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9.2 Lewis acid activation of oxazaborolidines

The NMR data, reaction rates, and quantum chemical data were screened for further
relationships. A good correlation was found between the activation ASa(*H) and the
reaction rates kpae. This shows that stronger LEWIS acids are activating the CBS catalyst
stronger. An exception was SnCls adduct 130j (graph 12, chapter 5.2.3.3, page 85). A
better correlation was found between the rate constants kpae and the lowering of the
LUMO energies AELumo, which further highlights the connection between LEWIS acidity
and LEWIS acid activation strength (graph 26).
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Graph 26: Plot of the LUMO lowering of 1,4-naphthoquinone (31) in LS-CBS-NC adduct 163 against the
natural logarithm of the reaction rates for the examined LEWIS acids.. R? = 0.9421 for linear fit.

Furthermore it could be shown by the quantum chemical calculations that in case of the
indium halides dienophile 31 does not solely coordinate to the boron atom of CBS
catalyst 122b but additionally coordinates to the indium atom in the respective complex
130. By this double coordination of the indium atom to CBS catalyst 122b, as well as
dienophile 31, the activation of dienophile 31 by the indium halide is not sufficient.

Despite having shown in the current study that several LEWIS acids are effective
activators for CBS catalyst 122b, some questions remain still unadressed and need
further examination. In order to prove a generality of the findings in this work
additional reactions should be screened. Especially the unique reactivity of SnCls
adduct 130j demands further illumination. Neither the NMR spectroscopic and kinetic
studies in this work, nor the quantum chemical calculations by ROBERT MOCKEL, could

give any explanation so far.
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Scheme 81: (5)-Valine derived oxazaborolidine catalyst 128 which was developed by YAMAMOTO and its

activation with LEWIS acids.

A comparison of the results obtained with CBS catalyst 122b with YAMAMOTO's
(S)-valine derived oxazaborolidine catalyst 128 would be equally interesting
(scheme 81).'781 By this approach a possible generality of the activation strength of LEWIS
acids on oxazaborolidine catalysts could be found which would be very valuable for
future catalyst design. Preliminary attempts in this direction by synthesis and
examination of a deuterated YAMAMOTO catalyst 128-d1 have so far been unsuccessful.

9.3 Quantification of the hydrogen-bond activation strength of

thioureas

Tri-n-butylphosphine oxide (18) was identified as a suitable 3P NMR probe for the

quantification of the activation strength of thioureas (scheme 82).

8(3'P) = 47.23 £ 0.05 ppm 5(3'P) > 47.23 ppm
m H\ /H
I *H H (.F?)
n-Bu—~,_ Ea—————— n-Bu— P~
n-Bu/ n-Bu _ m n_Bd n-Bu
18 H H 195
H N = Hydrogen-bond donor

Scheme 82: Concept of the quantification of H-donor hydrogen-bond activation strengths by use of tri-n-
butylphosphine oxide (18) as probe and of 3P NMR spectroscopy.

The suitability of the probe was validated by titration experiments, exploration of
concentration effects, and determination of the complex stochiometry. Overall 17
thioureas and one thiophosphamid were used in the present study. The titration
experiments revealed that for strong hydrogen-bond donors (H-donors) such as
SCHREINER's thioura 43a 5 eq are sufficient for full complexation of the probe by the
H-donors. For very weak H-donors, e.g. JACOBSEN’s solely aliphatic substituted

thioureas, higher amounts up to 100 eq of the respective thiourea were necessary. The
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9.3 Quantification of the hydrogen-bond activation strength of thioureas

shift differences AS(*'P) between complexed 195 and free probe 18 were between 1.50
and 9.17 ppm (graph 27 and table 21). The shift differences AS(*'P) further showed a

good correlation with the number of electron withdrawing substituents.

>~NH HN%

199b NH 185¢ HN
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Graph 27: Selection of several of the investigated thioureas with the respective shift differences AS('P)

determined with probe 18.

Table 21: Summary of the kinetic data of the catalysed and

uncatalysed model reaction C as well as shift differences
AS(*'P) and available pKa values.?

Entry Catalyst In(Kk:e1) I pKa
ppm

1 — — — —
2 43a 0.2449 7.95 8.5
3 43b -0.4564 7.51 =9.7
4 43c -1.6646 6.71 10.9
5 43d -3.1269 6.01 12.1
6 43e n.V. 2.39 n.a.
7 185a -4.8926 4.56 =134
8 185b —2.5748 6.10 n.a.
9 185¢ —0.4655 7.00 12.0
10 185d n.V. 1.75 ~18.0
11 199a -2.2702 5.99 ~13.4
12 199b -2.8132 5.52 n.a.
13 199c -0.1790 7.36 ~12.0
14 190a -3.9611 5.33 12.4
15 200 -1.0008 9.00 13.0
16 201 0.3843 9.17 n.a.

a) For details see table 13 (chapter 6.2.2.2, page 117) and

experimental section.
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It was possible to avoid con-
centration effects by adjusting the
concentrations in the P NMR
measurements. However, it should
be mentioned that very low probe
and H-donor concentrations below
0.5 mmol-L! probe and 7.2 mmol-L™
H-donor, respectively, led to a slight
decrease of the AS(*'P) values.?”! JOB-
plot analyses??l of four represen-
tative thiourea-probe adducts 195
revealed a 1:1 stochiometry of the
formed complexes, even for
dithiourea 185¢c. The shift differences
AS(P'P) of thioureas 43 provided a
very good correlation with their pKa
values. In case of the bifunctional
thiourea classes 185, 190, 199, and
200 the correlations were not optimal

but a trend was noticeable.



9 Summary and outlook

After having examined a series of potential reactions for the quantification of the
catalytic activity of H-donors on their suitability in kinetic investigations, the DIELS-
ALDER reaction between cyclopentadiene (96) und methyl vinyl ketone (101) was chosen
as model reaction C (scheme 83). The reaction progress was monitored by 'H NMR
spectroscopy.

10e @ 10.0 mol% cat. b
a "CDCly, 27°C C(O)Me

exo/endo-208

Scheme 83: Model reaction C for the quantification of the catalytic activity of the employed H-donors.

Model reaction C was conducted with 15 H-donors. By using an excess of diene 96 ideal
pseduo-first order reactions with respect to dienophile 101 were observed exclusively.
Accordingly, the reaction rates kobs as well as the reaction rates kunkat of the uncatalysed
background reaction were determined. Subsequently the relative rate constants kr1 were
calculated according to a procedure by KOZLOWSKIP27! (table 21). A plot of the In(kri)
values in the manner of a linear free energy relationship (LFER) against the prior
determined shift differences AS(*'P) afforded, with two exceptions, a good correlation
(graph 28).
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Graph 28: LFER of the In(krw1) values obtained with H-donors 43, 185, 190a, 199, 200, and 201 and the shift
differences A3(*'P). The grey diamonds are not included in the correlation.

These results imply that the A3(*'P) values facilitate a good estimation for the catalytic
activity of H-donors. The 3'P NMR probe tri-n-butylphosphine oxide (18) could therefore
serve as gauge to predict the reactivity of new types hydrogen-bond donor catalysts.
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9.3 Quantification of the hydrogen-bond activation strength of thioureas

One drawback of the calculation method used for the In(kw) values is the bigger
inaccuracy in case of low catalytic activities of the weak H-donors. In order to obtain
exact In(kwl) values several measurements for the calculation of mean values with the
weak H-donors have to be conducted. It has to be further noted that the obtained
correlation so far holds only true for simple diphenylthioureas 43, as well as the amino-
functionalised thioureas 185, 190, and 199. Hydroxy-functionalised thiourea 200 and
thiophosphamid 201 deviated from the correlation. Further investigastions are necessary

to determine the cause for these deviations.

A comparison between the correlation shown in graph 28 and a correlation of the In(kri)
and the pKa values (graph 20, chapter 6.2.2.2, page 120) implies that the A3(*'P) values
afford a more precise prediction of the catalytic activity of H-donors than pKa values do.
This is even more incisive for bifunctionalised thioureas. These results are in line with
studies of KOZLOWSKI,*l which were conducted by usage of UV-Vis probe 191. Since no
bifunctional thioureas were used in KOZLOWSKI's study, and no reactions with a possible
dual substrate activation were examined in the present study, the superiority of
spectroscopic probes over pKa values as tool for the prediction of catalytic activity

remains under question.

A possible further application of the tri-n-butylphosphine oxide probe (18) could be the
quantification of the halogen-bond donor strength of halogen-bond donors such as 228
(scheme 84). Halogen-bond donors activate carbonyls similar to H-donors by a double
halogen-bond. The so far established halogen-bond donors are rather weak LEWIS acids.
3P NMR probe 18 has proven to be suitable for these kinds of acids. As the development
of new types of halogen-bond donor motifs is a growing field the use of 3P NMR
probe 18 could make a valuable contribution in the optimisation of new halogen-bond

donor catalysts.

5(3'P) = 47.23 + 0.05 ppm 5('P) > 47.23 ppm

||__|’ X X I
n-Bu”;~nBy n-Bu—P~__
n-Bu _ /—\ nBu " Bu
X X
18 195b

= Halogen-bond donor

X X

Scheme 84: Potential application of 3P NMR probe 18 as probe for the quantification of the activation
strength of halogen-bond donors such as 228. X=F, Cl, Br, 1.
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10.1 Gerite, Reagenzien und Lésungsmittel

Kernresonanzspektroskopie

Die Kopplungsmuster der Signale werden durch die folgenden Abkiirzungen
angegeben: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), quin (Quintett), sext
(Sextett), sept (Septett), m (Multiplett). Zentrosymmetrische Multipletts werden mit mc,
breite Singuletts mit bs gekennzeichnet. Die Kopplungen werden durch die
Kopplungskonstanten | in Hertz (Hz) angegeben. Spektren wurden, wenn nicht anders

angegeben, bei 300 K (27 °C) aufgenommen.

'H-NMR-Spektren wurden in deuterierten Losungsmitteln (CDCls, CD:Cl,, CDsOD,
DMSO-ds, 1,2-Cl2CeDs, D20) an einem der folgenden Spektrometer der Firma
BRUKER PHYSICS aufgenommen: AVANCE Il 300 oder AVANCE III HD 300 (300 MHz),
DRX-400 (400 MHz), DRX-500 (500 MHz), AVANCEIII 500 oder AVANCE III HD 500
(500 MHz). Die Messungen wurden bei 300 K mit voreingestellten Pulsprogrammen der
Automationsgerite, selbst oder von Mitarbeitern der NMR-Abteilung der PHILIPPS-
UNIVERSITAT Marburg durchgefiihrt. Die chemischen Verschiebungen § sind in parts per
million (ppm) relativ zum Restprotonensignal des jeweiligen Losungsmittels [6(CHCls) =
7.26 ppm, 8(CHDCl2) = 5.32 ppm, §(CHD20D) = 3.31 ppm, §(DMSO-ds) = 2.50 ppm, 5(1,2-
CLCsHDs) =7.20, 6.94 ppm, (HDO) = 4.79 ppm] angegeben.°!

2H-NMR-Spektren wurden in nicht deuterierten Losungsmitteln (CHCls, CH:Clz, oder
1,2-Clo.CeHs4) an einem der folgenden Spektrometer der Firma BRUKER PHYSICS
aufgenommen: DRX-400 (61 MHz), DRX-500 (77 MHz), AVANCE III 500 oder AVANCE III
HD 500 (77 MHz). Die Messungen erfolgten bei 300 K und wurden selbst oder von
Mitarbeitern der NMR-Abteilung der PHILIPPS-UNIVERSITAT Marburg durchgefiihrt. Die
chemischen Verschiebungend sind in parts per million (ppm) relativ zum
Deuteriumsignal des jeweiligen Losungsmittels [6(CDCls) = 7.26 ppm, §(CHDCl:) =
5.32 ppm, §(1,2-Cl2CsHsD) = 7.20, 6.94 ppm] angegeben. 21

BC-NMR-Spektren wurden in deuterierten Losungsmitteln (CDCls, CD2Cl., CDsOD,
DMSO-de, 1,2-Cl2CsDs, D20) an einem der folgenden Spektrometer der Firma BRUKER
PHYSICS aufgenommen: AVANCE II 300 oder AVANCE III HD 300 (75 MHz), DRX-400
(100 MHz), DRX-500 (125 MHz), AVANCE III 500 oder AVANCE III HD 500 (125 MHz). Die
Messungen wurden bei 300K mit voreingestellten Pulsprogrammen der
Automationsgerdte, selbst oder von Mitarbeitern der NMR-Abteilung der PHILIPPS-
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UNIVERSITAT Marburg durchgefiihrt. Die chemischen Verschiebungen § sind in parts per
million (ppm) relativ zum Signal des jeweiligen Losungsmittels [§(CDCls) = 77.16 ppm,
3(CD2Clz) = 53.84 ppm, 8(CDs0OD) = 49.00 ppm, §(DMSO-ds) = 39.52 ppm, 5(1,2-Cl2CeDs) =
132.5 ppm] angegeben. >l

1B-NMR-Spektren wurden in deuterierten als auch nicht deuterierten Losungsmitteln
(CD2Cl2, CH2Clz, 1,2-Cl2CsDs, 1,2-Cl2CeH4) an einem der folgenden Spektrometer der
Firma BRUKER PHYSICS aufgenommen: AVANCE III HD 300 (96 MHz), DRX-400
(128 MHz), DRX-500 (160 MHz), AVANCE III 500 oder AVANCE III HD 500 (160 MHz). Die
Messungen erfolgten bei 300 K und wurden selbst oder von Mitarbeitern der NMR-
Abteilung der PHILIPPS-UNIVERSITAT Marburg durchgefiihrt. Die chemischen
Verschiebungen § sind in parts per million (ppm) relativ zum Signal des externen
Standards BFs-OEt: (& = 0 ppm) angegeben.[292-2%4]

YF-NMR-Spektren wurden in deuterierten als auch nicht deuterierten Losungsmitteln
(CDCl;, CH:Cl, DMSO-ds, 1,2-Cl2CéDs, 1,2-Cl2CeHs) an einem der folgenden
Spektrometer der Firma BRUKER PHYSICS aufgenommen: AVANCEII300 oder
AVANCEIIIHD 300 (282 MHz), DRX-400 (376 MHz), DRX-500 (470 MHz),
AVANCE III 500 oder AVANCE III HD 500 (470 MHz). Die Messungen wurden bei 300 K
mit voreingestellten Pulsprogrammen der Automationsgerdte, selbst oder von
Mitarbeitern der NMR-Abteilung der PHILIPPS-UNIVERSITAT Marburg durchgefiihrt. Die
chemischen Verschiebungen § sind in parts per million (ppm) relativ zum Signal des
externen Standards CCLF (6 = 0 ppm) angegeben.[292-2%4]

7Al-NMR-Spektren wurden in nicht deuterierten Losungsmitteln (CH2Br,, CH:L2) an
einem der folgenden Spektrometer der Firma BRUKER PHYSICS aufgenommen: AVANCE II
300 oder AVANCE III HD 300 (78 MHz), DRX-400 (104 MHz), DRX-500 (130 MHz),
AVANCE III 500 oder AVANCE III HD 500 (130 MHz). Die Messungen erfolgten bei 300 K
und wurden von Mitarbeitern der NMR-Abteilung der PHILIPPS-UNIVERSITAT Marburg
durchgefiihrt. Die chemischen Verschiebungen & sind in parts per million (ppm) relativ

zum Signal des externen Standards AI(NOs)s (5 = 0 ppm) angegeben. 2922941

»Si-DEPT-NMR-Spektren und 'H,?Si-HMQC-NMR-Spektren wurden in deuterierten
als auch nicht deuterierten Losungsmitteln (CD2Clz, CH2Clz, 1,2-Cl2CsDs, 1,2-Cl2CeéH4) an
einem der folgenden Spektrometer der Firma BRUKER PHYSICS aufgenommen: AVANCE II
300 oder AVANCE III HD 300 (60 MHz), DRX-400 (79 MHz), DRX-500 (99 MHz), AVANCE
III 500 oder AVANCE III HD 500 (99 MHz). Die Messungen wurden selbst oder von
Mitarbeitern der NMR-Abteilung der PHILIPPS-UNIVERSITAT Marburg durchgefiihrt. Die
chemischen Verschiebungen & sind in parts per million (ppm) relativ zum Signal des

externen Standards MesSi (8 = 0 ppm) angegeben. [292-2%4]
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3IP-NMR-Spektren wurden in deuterierten als auch nicht deuterierten Losungsmitteln
(CD:ClLz, CH2CL, CDsOD, D20, 1,2-Cl2CsD4) an einem der folgenden Spektrometer der
Firma BRUKER PHYSICS aufgenommen: DPX 250 (101 MHz), AVANCE III HD 300
(121 MHz), DRX-400 (162 MHz), DRX-500 (202 MHz), AVANCE III 500 oder AVANCE III
HD 500 (202 MHz). Die Messungen erfolgten bei 300 K und wurden selbst oder von
Mitarbeitern der NMR-Abteilung der PHILIPPS-UNIVERSITAT Marburg durchgefiihrt. Die
chemischen Verschiebungen & sind in parts per million (ppm) relativ zum Signal des

externen Standards 80%ige HsPOs (6 = 0 ppm) angegeben.292-2%4

In situ Fourier-Transform-Infrarot-Spektroskopie

In situ FT-IR-spektroskopische Messungen wurden mittels eines REACTIR 15
Spektrometers der Firma METTLER-TOLEDO durchgefiihrt. Dabei wurde auf die DS AgX-
FASERKANAL-Technologie der Sondengréfien 6.3mm und 9.5mm mit einem
DICOMP ATR Sensor zuriickgegriffen. Materialien der Probensonde, die mit der
Reaktionslosung in Kontakt kamen, waren die HASTELLOY C22 Legierung der
Ummantelung, die aus Gold bestehende Dichtung und das aus Diamant bestehende
Messfenster in der Sondenspitze. Die Steuerung, Verfolgung und Rohauswertung der

Messungen wurde mit dem zugehorigen Programm iC IR durchgefiihrt.

Infrarot-Spektroskopie

IR-Spektren wurden an einem der folgenden Gerite gemessen: IFS 200 INTERFEROMETER
der Firma BRUKER PHYSICS, NICOLET MAGNA IR 750 SPEKTROMETER oder ALPHA-P FT-IR
SPEKTROMETER der Firma BRUKER PHYSICS. Die Lagen der Absorptionsbanden # sind in
Wellenzahlen (cm™) angegeben.

Hochaufgeloste Massenspektrometrie (HRMS)

Die HR-EI-Spektren wurden an einem FINNIGAN MAT 955 Massenspektrometer
aufgenommen. Die Ionisation erfolgte per Elektronenstofi-lonisation (EI) bei einer
Energie von 70 eV. Die HR-ESI-Spektren wurden mit einem THERMO FISHER SCIENTIFIC
LTQ-FT ULTRA Massenspektrometer aufgenommen. Die Ionisation erfolgte per

Elektrospray-lonisation (ESI). Die detektierten Ionenmassen m/z sind in u angegeben.

Gaschromatographie-Massenspektrometrie (GC-MS)

GC-MS-Messungen wurden an einer AGILENT 6890 GC-Apparatur mit einem
nachgeschalteten HEWLETT PACKARD 5973 MASS SELECTIVE DETECTOR  aufgenommen.
Als Tragergas diente Helium (Gasfluss 30 mL/min). Die Ionisation erfolgte per
Elektronenstof3-lonisation (EI) bei 70 eV. Die detektierten lonenmassen m/z sind in u, die

Intensitdten der Massenfragmente in % bezogen auf das intensivste Signal angegeben.

Gaschromatographie (GC)

Gaschromatogramme wurden mit einem SHIMADZU GC-2010 PLUS SERIES Gaschro-
matographen, ausgestattet mit einer OPTIMA-5-MS Sadule (15 m x 0.25 mm x 0.25 pum),
aufge-nommen. Als Triagergas diente Helium (Gasfluss 30 mL/min). Die Detektion
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erfolgte mit einem Flammenionisationsdetektor (FID), zur Verbrennung wurde
standardmafsiig ein Gemisch aus Wasserstoff (Gasfluss 40 mL/min) und Luft (Gasfluss
400 mL/min) verwendet. Zur Analyse der untersuchten Systeme wurden verschiedene
Methoden mit den folgenden Parametern verwendet: Injektionsvolumen 1 uL,
Injektionstemperatur 200 °C, FID-Temperatur 300 °C.

Hochleistungsfliissigchromatographie (HPLC)

Hochdruckfliissigchromatographie wurde mit einem HPLC-System des Typs AGILENT
1200 SERIES der Firma AGILENT TECHNOLOGIES in Verbindung mit einer CHIRALPAK IA
Saule durchgefiihrt. Als Laufmittel wurde ein Gemisch aus 1% iso-Propanol in Hexan
verwendet. Der Fluss betrug 1.0 mL/min. Die Detektion erfolgte mittels UV-Lampe mit

einer Wellenldnge A =254 nm.

Diinnschichtchromatographie (DC)

Es wurden Kieselgel 60 DC-Fertigplatten auf Aluminiumtragern  mit
Fluoreszenzindikator F254 der Firma MERCK verwendet. Die Detektion der
Fluoreszenzausloschung erfolgte mit einer UV-Lampe (A =254 nm). Alternativ erfolgte
die Entwicklung der DC-Platten durch Eintauchen in eine Kaliumpermanganat-Losung
(60 g KoCOs, 9 g KMnOs, 900 mL H20, 1 mL Eisessig) oder Cermolybdat-Losung [2 g
Ce(SO4)2, 50 mL H2SOs, 50 g (NH4)sM07O24-4H20, 400 mL H20] und darauffolgende
Warmebehandlung.

Sdulenchromatographie

Es wurde Kieselgel 60 (Korngrofie 40-63 pm, 230-400 mesh ASTM) der Firmen
MACHEREY-NAGEL oder MERCK verwendet. Die sadulenchromatographischen
Reinigungen wurden bei Raumtemperatur und einem Stickstoffiiberdruck von 0.1 bis
0.7 bar durchgefiihrt.

Deaktiviertes Kieselgel wurde durch Aufschlammen des Kieselgels in Pentan,
anschlieSender Zugabe von NEts (5-10 Vol.-%) und Entfernen des Losungsmittels unter

vermindertem Druck hergestellt.

Losungsmittel

Zum Reinigen und Trocknen der verwendeten Losungsmittel wurden gangige
Methoden angewandt.”® CH:Cl: wurde tiber CaH., THF sowie Et:O wurden {iber
Natrium unter Stickstoffatmosphdre absolutiert. Toluol und 1,2-Cl2CeHs wurden {iber
CaH: getrocknet und iiber 3 oder 4 A Molekularsieb unter Argon gelagert. Bei Trocknen
des Toluols zur Synthese von 122b und 122b-di wurden Apparaturen ohne Schlifffett
verwendet. Benzol wurde mit einem MBRAUN Losungsmittelsystem getrocknet. CH:Br2
wurde iiber CaHz unter vermindertem Druck destilliert und iiber 3 A Molekularsieb
unter Argon gelagert. CHzl> wurde auf gleiche Weise absolutiert, jedoch zuvor durch
Waschen mit ges. wassriger Na:5:0:-Losung und Vortrocknen tiber MgSOs gereinigt.
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Dabei wurde, soweit moglich, auf eine Handhabung unter Lichtausschluss geachtet.
Losungsmittel fiir nicht trockne Anwendungen wie z.B. Umbkristallisation, Extraktionen,
Saulenchromatographie, etc., wurden in technischer Qualitit bezogen und durch

Destillation unter vermindertem Druck aufgereinigt, wenn nicht anders angegeben.

Durchfiihrung der Reaktionen

Alle Reaktionen mit hydrolyse- und/oder sauerstoffempfindlichen Substanzen wurden
mittels SCHLENK-Techniken in unter Vakuum ausgeheizten Gefdfien unter Argon als
Schutzgas durchgefiihrt. Losungsmittel und Losungen wurden mittels Einwegspritzen
und -kaniilen, Volumina unter 100 uL mittels HAMILTON Glasspritzen transferiert.
Feststoffe wurden im Gegenstrom hinzugegeben und wenn moglich evakuiert. Es wurde
eine Wechselhahnanlage mit einer Drehschiebervakuumpumpe (VACUUBRAND, Typ RZ
2.5 oder RZ 6, sowie PFEIFFER DUO 5, Enddruck ca. 1.5:10>-1.3-10"' mbar) verwendet.
Sehr empfindliche Reagenzien (s. unten) wurden in einer Glovebox des Typs MBRAUN
LABSTAR (O2< 0.5 ppm, H20 < 0.5 ppm, Argonatmosphére) gehandhabt und gelagert.

Chemikalien

Folgende Edukte wurden in Anlehnung oder nach Literaturvorschriften hergestellt. Die
analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein: (S)-N-
Carboxyethylprolinmethylester (132b),12?!1 (S)-N-Cbz-Diphenylprolinol (134c),’?') ortho-
Tolylboronsaure (229),2%!  (S)-N-Carboxyethyldiphenylprolinol (134b),2"!  (S)-Prolin-
methylester-Hydrochlorid (230b),?*1  (5)-N-Benzylprolinmethylester (132a),1>'1  (S)-N-
Benzyldiphenylprolinol (134),21  (S)-Diphenylprolinol (133),2)  Tri-ortho-tolylborox-
in (135), (S)-Valinmethylester-Hydrochlorid (145b),1%! (S)-Valinmethylester (145a),1>”]
(S)-B-(ortho-Tolyl)-3,3-diphenylhexahydropyrrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol (122b),177178]
A19-Dehydrochinolizidinium-Perchlorat (231),”¥  9a-Deutero-1,2,3,4,6,7,8,9-octahydro-
chinolizidin (29-d1),”®!  Chinolizidin (29),”81  Bis(trifluormethansulfonyl)imid,??1  Tri-
methylsilylbis(trifluormethansulfonyl)imid (62),1° Triphenylmethanol (232),8! Tris(4-
methylphenyl)methanol (233),1 Triphenylcarbeniumtetrafluorborat (40b),>® (6a,8a,
150,170.)6,8,15,17-Tetra-hydro-6:17,8:15-dimethanoheptacenyl-7,16-bisdihydrogenphos-
phat(225),201  Tris(4-methylphenyl)carbeniumtetrafluorborat (234b),8!  Tris(4-cyano-
phenyl)methanol (235),2*! Tris(4-chlorphenyl)methanol (236),8!  Tri-n-butylphosphin-
oxid (18),2%1  (S)-Diphenylvalinol (237),5°! N-Methylindol (178a),"l Tris(4-fluorphen-
yl)methanol (238),18! ' Tris(4-fluorphenyl)carbeniumtetrafluorborat (239b),1>*!  (E)-1,2,3-
Trimethoxy-5-(2-nitroethenyl)Benzol (240),1°"? (E)-(2-Nitroethen-yl)ferrocen (241),102 (E)-
2-Phenyl-1-nitro-1-propen (214),3% 6,6-Dimethylfulven (207),24l N, N’, N”-Tris(3,5-bis-
(trifluormethyl)phenyl)thiophosphamid (201),7¢1  1,3-Bis(3,5-dimethylphenyl)thioharn-
stoff (43e),12°11 1,1'-((15,25)-1,2-Diphenylethan-1,2-diyl)bis(3-(3,5-bis(trifluormethyl)phen-
yl)thioharnstoff (199c),2%!  1-Phenyl-3-(3-(trifluormethyl)phenyl)thioharnstoff (43d),2"!
(5)-N-(1-Methylnaphthyl)valinmethylester (139),3%l 2-iso-Propyl-1,3-dithian (156),2%! (S)-
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N-Boc-Valinmethylester (140a),1 (S)-3-Methyl-2-[(1-napthyl)-amino]-1,1-diphenylbut-
an-1-ol (141).078]

Weitere Reagenzien wurden den Bestianden des Arbeitskreises (kommerziell erhaltlich

oder von Arbeitskreismitgliedern oder Praktikanten synthetisiert) entnommen und in

der Regel ohne weitere Aufreinigung verwendet. Fiir Anwendungen in kinetischen

oder NMR-spektroskopischen Messungen wurden folgende Reagenzien aufgereinigt:
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K2COs, MgSOs und Molekularsiebe (3 und 4 A) zum Trocknen von
Losungsmitteln und Reagenzien wurden durch Erhitzen auf 125 °C im Vakuum
(max. 1.3-107 mbar) fiir mindestens 10 h getrocknet.

Pyridin-ds (34-ds), 1,2-Cl2CeDs und CD:Cl2 wurden durch Destillation iiber CaH:
unter Schutzgasatmosphére gereinigt und unter Schutzgasatmosphire iiber 3 A
Molekularsieb gelagert. Im Fall von 1,2-Cl.CsDs fand die Destillation unter
vermindertem Druck statt; CD2Cl: wurde unter —20 °C gelagert.
2,3-Dimethylbutadien (85, DMB), 1,3-Cyclohexadien (38) und 2-Cyclohexen-1-on
(83) wurden durch Destillation tiiber NaBH: oder CaH: unter
Schutzgasatmosphdre gereinigt und unter Schutzgasatmosphdre bei -32 °C
gelagert.

Isopren (32) wurde durch Destillation {iber NaBH: oder CaH: wunter
Schutzgasatmosphire gereinigt und unter Schutzgasatmosphére bei —20 °C iiber
3 A Molekularsieb gelagert.

Cyclopentadien (96) wurde durch fraktionierendes Cracken des Dimers bei
>170°C und einer Kopftemperatur von maximal 45°C vorgereinigt. Das
Rohdien wurde durch Destillation iiber NaBH: oder CaH: unter
Schutzgasatmosphidre gereinigt und unter Schutzgasatmosphdre bei -32 °C
gelagert.

Methylvinylketon (101) wurde durch fraktionierende Destillation von K2CO:s
unter Schutzgasatmosphare gereinigt und unter Schutzgasatmosphare bei -32 °C
gelagert.

E-Chalkon (E-37) wurde aus EtOH (HPLC-grade) umkristallisiert und durch
azeotrope Destillation mit abs. Benzol oder abs. Toluol von Restwasser befreit.
1,4-Naphthochinon (31) wurde aus EtOH umbkristallisiert und im Vakuum (ca.
2:107' mbar) bei 60-90 °C sublimiert.

B-Nitrostyrol (179) wurde aus EtOH umkristallisiert und im Vakuum getrocknet.
Tri-n-butylphosphinoxid (18) wurde aus Cyclohexan umbkristallisiert, im
Vakuum (ca. 210 mbar) bei 40 °C getrocknet und in einer Glovebox gelagert.
Triethylphosphinoxid (11) wurde kommerziell erworben und in einer Glovebox

gelagert.
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Triethylsilan (44a) und Allytrimethylsilan (49) wurden durch Destillation von
CaH-2 oder LiAlH4 unter Schutzgasatmosphare und Lagerung tiber Molekularsieb
gereinigt.

Silane 57a-57f, [PhsC][B(CsFs)4] (40a) und B(CeFs)s (20) wurden durch KRISTINE
MUTHER und VOLKER H. G. ROHDE, Mitarbeiter der AG OESTREICH der
TECHNISCHEN UNIVERSITAT Berlin, zur Verfligung gestellt.[>”!

Einige Thioharnstoffe (s. Abbildung 33, Kapitel 6.2.1.2, Seite 102) wurden durch
GERGELY JAKAB, Mitarbeiter der AG SCHREINER der JUSTUS-LIEBIG UNIVERSITAT
Giefsen, zur Verfiigung gestellt.

Die festen LEWIS-Sauren AICls, AlBrs, Alls, InCls, InBrs und Inls wurden, wenn
moglich, in Reinheitsgraden > 99.9% erworben und in einer Glovebox gelagert.
Die in CH2Clz 16slichen LEWIS-Sauren BCls, BBr3;, SnCls und TiCl:s wurden als
Losungen in CH2Cl: (1.0 M) in Septumflaschen von SIGMA-ALDRICH oder ACROS
bezogen.

MesSiOTf (35) wurde durch fraktionierende Destillation in Gegenwart von
Tetramethylsilan gereinigt und unter Schutzgasatmosphare gelagert.

Die Reinigung von TiCls und SnCls erfolgte durch fraktionierende Destillation

unter Schutzgasatmosphare, sofern sie in Substanz eingesetzt wurden.
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10.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

10.2.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Deuterochinolizidin-
Silyliumion-Addukte 73-d1 (AAV1)

In einer Glovebox wird [PhsC][B(CeF5)4] (40a, 80 umol, 1.00 eq) in abs. CD2Cl2 (0.40 mL)
gelost, in ein Schraubdeckel-NMR-Rohrchen {iiberfiihrt und mit einem Gummi/PTFE-
Septum verschlossen. In einem Praparateglas wird eine Losung eines Silans 57 (80 pumol,
1.00eq) in abs. CD:Cl2 (0.40 mL) angesetzt und dieses mit einem Gummi-Septum
verschlossen. Das NMR-Rohrchen und das Prédparateglas werden ausgeschleust, mit
einer Wechselhahnanlage verbunden und unter Schutzgas auf —78 °C gekiihlt. Die Silan-
Losung wird vorsichtig in das NMR-Rohrchen {iiberfiihrt, eine auf -78 °C gekiihlte
Losung von Deuterochinolizidin 29-d1 (80 umol, 1.00eq) in abs. CD:Cl> (0.20 mL)
vorsichtig hinzugegeben und die Probe durch sachtes Schiitteln durchmischt. Der
Deckel wird zusatzlich mit Parafilm verschlossen, die Probe unter Kiihlung auf -78 °C
zum NMR-Gerit gebracht und bei —40 °C NMR-spektroskopisch untersucht.

10.2.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Deuteropyridin-
Silyliumion-Addukte 80-ds (AAV?2)

In einer Glovebox wird [PhsC][B(CsFs)s] (40a, 80 umol, 1.00 eq) in abs. 1,2-Cl2CeéHs
(0.30 mL) in einem Prédparateglas bei Raumtemperatur geriihrt. Dazu wird eine Losung
eines Silans 57 bzw. 44a (80 pmol, 1.00 eq) in abs. 1,2-Cl2C¢Hs (0.40 mL) gegeben. Die
resultierende rot-braune Losung wird fiir 1 min gerithrt und in ein weiteres, abs.
Pyridin-ds (34-d5, 52.3 umol, 0.654 eq) enthaltendes Prdparateglas transferiert. Die
Losung wird in ein NMR-Rohrchen {iiberfiihrt, die Praparategldaser werden mit abs. 1,2-
CLCsHa (0.30 mL) ausgewaschen und die Waschlosung ebenfalls in das NMR-Rohrchen
iiberfiihrt. Die Probe wird durch gelindes Schiitteln durchmischt, der Deckel zusétzlich
mit PARAFILM abgedichtet und die Probe NMR-spektroskopisch untersucht.

10.2.3 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur isFTIR-spektroskopischen kinetischen
Untersuchung der Modell-Reaktion A mit Silyliumionen 36 und 47b (AAV3)

Stammlosungen der Silane 57 bzw. 44a (c =100 mmol-L), [PhsC][B(CeFs)4] (40a, c = 62.5
mmol-L) und E-Chalkon (E-37, ¢=1.670 mol-L") in abs. 1,2-Cl.CsHs werden in einer
Glovebox angesetzt und verschlossen bei Raumtemperatur gelagert. Die Stammldsungen
von 40a und E-37 werden fiir bis zu 10 Messungen angesetzt und fiir mindestens zwei
unterschiedliche Katalysatoren verwendet, um Wagefehler zu vermeiden. Es werden

mindestens vier Messungen pro Katalysator durchgefiihrt. Das Dien 38 wird spatestens
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nach einer Woche frisch wie oben beschrieben gereinigt. Fiir die Messung wird ein
10 mL Zweihalskolben mit einem Riihrfisch bestiickt, ein Schliff mit einem Gummi-
Septum verschlossen und durch den zweiten die ReactIR-Probensonde in den Kolben
eingefithrt. Der Kolben wird mittels einer Kaniile durch das Septum mit der
Wechselhahnanlage verbunden und der Probenkopf wird am Schliff durch eine
Teflonhiilse und ein PTFE-Adapterstiick gasdicht mit dem Kolben verbunden. Der
Kolben wird mindestens drei Mal unter Schutzgasatmosphare auf max. 50 °C erwarmt,
evakuiert und unter Schutzgas auf Raumtemperatur abgekiihlt. Die notwendigen
Mengen der Stammlosungen werden in mit Gummi-Septen verschlossenen
Praparateglasern aus der Glovebox ausgeschleust und mit einer Wechselhahnanlage
verbunden. Der Zweihalskolben wird mittels COx/para-Xylol-Bad auf 12.7 °C gekiihlt, ein
Aliquot der Stammldsung von 40a (0.40 mL, 0.025 mmol, 5.0 mol%) in den Kolben
gegeben und die isFTIR-spektroskopische Messung gestartet. Ein Aliquot der Stamm-
16sung des jeweiligen Silans 57 bzw. 44a (0.30 mL, 0.030 mmol, 6.0 mol%) wird
hinzugegeben. Nach 1min wird ein Aliquot der Stammlosung von E-37 (0.30 mL,
0.50 mmol, 1.00 eq) hinzugegben und das Gemisch fiir 4 min geriihrt. Das auf 12.7 °C
gekiihlte Dien38 (0.10mL, 1.0mmol, 2.00eq) wird hinzugegeben wund der
Reaktionsverlauf so lange beobachtet, bis die Intensitdt der Carbonylbande des Produkts
trans-39 bei 1687 cm™' stabil bleibt. Um den vollstindigen Umsatz zu bestatigen, wird
eine Probe entnommen, mit ges. wassriger NaHCOs-Losung (2 mL) neutralisiert und mit
MTBE (2 mL) extrahiert. Davon wird ein Aliquot (ca. 100 uL) mit MTBE {iiber wenig
Kieselgel eluiert und per GC untersucht. Das in situ gebildete Triphenylmethan (46) wird

als interner Standard zur Bestimmung des Umsatzes genutzt.

10.2.4 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der LEwIs-Saure-Addukte
130-d: des Deutero-CBS-Katalysators 122b-di mit LEwis-Siure-Uberschuss
(AAVY)

Je nach Bedarf wird Deutero-CBS-Katalysator 122b-d1 in einer Glovebox in ein
Préparateglas eingewogen und dieses mit einem Gummi-Septum und PARAFILM
verschlossen. Das Prdparateglas wird ausgeschleust, mit einer Wechselhahnanlage
verbunden und eine Stammlosung in abs. CH2Clz (¢ = 0.10 mol-L') wird angesetzt. Ein
Aliquot dieser Stammlosung (0.50 mL, 0.05 mmol, 1.0 eq) wird zu einer Losung der
LEwWIs-Saure in abs. CH:Cl> (1.0M, 0.5 mL, 0.25mmol, 5.0eq) in einem mit einem
Gummi/PTFE-Septum und PARAFILM verschlossenen Schraubdeckel-NMR-Rohrchen
gegeben. Die Probe wird durch leichtes Schiitteln vermischt und direkt NMR-
spektroskopisch untersucht. Sofern moglich werden 1.0 M Losungen der LEWIS-Sduren in
abs. CH2Clz eingesetzt, im Falle einer in CH2Cl2 unloslichen zu messenden LEWIS-Sdure
wird diese in einer Glovebox in ein Schraubdeckel-NMR-Rohrchen eingewogen
(0.25mmol, 5.0eq), welches mit einem Gummi/PTFE-Septum und PARAFILM
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verschlossen wird. Dieses wird ausgeschleust, die LEWIS-Saure durch Zugabe von abs.
CH2Cl2 (0.5 mL) suspendiert und wie oben beschrieben weiter verfahren.

10.2.5 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der LEwIs-Saure-Addukte
130-d:1 des Deutero-CBS-Katalysators 122b-d1 mit stochiometrischen Mengen
LEWIS-Sdure (AAV5)

Methode A: Im Falle einer in CH:Cl2 16slichen LEWIS-Sdure wird in einer Glovebox
Deutero-CBS-Katalysator (122b-di, 32 mg, 90 umol, 1.0 eq) in ein mit einem Riihrfisch
versehenes Praparateglas eingewogen und dieses mit einem Gummi-Septum und
PARAFILM verschlossen. Das Glas wird ausgeschleust, mit einer Wechselhahnanlage
verbunden und abs. CH2Clz (0.61 mL) wird hinzugegeben. Die Losung wird auf unter
-70 °C gekiihlt und unter Rithren wird eine Losung der LEWIS-Saure in abs. CHxCl
(1.0 M, 90 uL, 90 umol, 1.0 eq) hinzugegeben. Nach mindestens 15 min wird ein Aliquot
der Reaktionslosung (0.50 mL, 64 umol LEWIS-Sdaure-CBS-Komplex 130-d1) in ein auf
unter =70 °C gekiihltes, mit Gummi/PTFE-Septum verschlossenes Schraubdeckel-NMR-
Rohrchen tiberfithrt und dieses zusatzlich mit PARAFILM verschlossen. Die Probe wird
unter Kiihlung auf unter -70°C zum NMR-Gerdt gebracht und dort NMR-
spektroskopisch bei =70, -40 und 25 °C untersucht.

Methode B: Im Falle einer in CH2Cl> unl6slichen LEWIS-Saure wird in einer Glovebox
Deutero-CBS-Katalysator (122b-d1, 27 mg, 76 umol, 1.2 eq) in ein mit einem Riihrfisch
versehenes Prédparateglas und die LEWIS-Saure (64 umol, 1.0 eq) in ein Schraubdeckel-
NMR-Rohrchen eingewogen. Das Praparateglas wird mit einem Gummi-Septum und
PARAFILM, das NMR-Rohrchen mit einem Gummi/PTFE-Septum und PARAFILM
verschlossen, beide werden ausgeschleust, mit einer Wechselhahnanlage verbunden und
unter -70°C gekiihlt. Zum Deutero-CBS-Katalysator (122b-d1) wird abs. CH:ClL
(0.60 mL) gegeben. Sobald dieser durch leichtes Riihren vollstandig geldst ist, wird ein
Aliquot diese Losung (0.50 mL, 64 pumol, 1.0 eq) zur auf unter —70 °C gekiihlten LEWIS-
Saure gegeben und die Probe durch sachtes Schiitteln durchmischt. Die Probe wird unter
Kiihlung auf unter =70 °C zum NMR-Gerat gebracht und dort NMR-spektroskopisch bei
—-70, —40 und 25 °C untersucht.

10.2.6 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur isFTIR-spektroskopischen kinetischen
Untersuchung der Modell-Reaktion B mit LEWIS-Saure-CBS-Komplexen 130
(AAVe)

Unabhiangig von der Loslichkeit der zu untersuchenden LEWIS-Saure wird allgemein wie
folgt vorgegangen: Eine Stammlosung des Naphthochinons (31) in abs. CH2CL (c =
125 mmol-L') wird frisch am Messtag in einem Schlenkkolben angesetzt, mit einem
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Gummi-Septum und PARAFILM verschlossen und bei -32 °C gelagert. Die Stammlosung
wird fiir bis zu fiinf Messungen angesetzt und fiir mindestens zwei unterschiedliche
Katalysatoren verwendet, um Messfehler zu vermeiden. Das Dien 32 wird spatestens
nach einer Woche frisch wie oben beschrieben gereinigt. Es werden mindestens drei
Messungen pro Katalysator durchgefiihrt. Fiir die Messung wird ein 25 mL
Zweihalsschlenkkolben mit einem Rihrfisch bestiickt, ein Schliff mit einem Gummi-
Septum verschlossen, der zweite mit einem PTFE-Adapterstiick versehen und die
ReactIR™ Probensonde durch das Adapterstiick in den Kolben eingefiihrt. Der Kolben
wird mit der Wechselhahnanlage verbunden, wobei der Probenkopf durch das
Adapterstiick gasdicht mit dem Kolben verbunden ist. Der Kolben wird mindestens drei
Mal unter Schutzgasatmosphare auf max. 50 °C erwarmt, evakuiert und unter Schutzgas
auf Raumtemperatur abgekiihlt. Der Kolben wird auf —40 °C gekiihlt und abs. CH2Cl»
(3.0 mL), ein Aliquot der Stammldsung von 31 (4.0 mL, 0.50 mmol, 1.0 eq) und Isopren
(32, 500 uL, 4.99 mmol, 10.0 eq) werden hinzugegeben. Je nach Menge der spiter
hinzuzugebenden Katalysator-Losung wird weiteres abs. CH2Cl> hinzugegeben, sodass
am Ende ein Gesamtvolumen von 8.1 mL erreicht wird. Die isFTIR-spektroskopische
Messung wird gestartet, sobald mindestens 3.0 mL Losung im Kolben vorhanden sind.
Sobald die Temperatur im Kolben (-40 °C £ 1 °C) als auch die Intensitdt der Bande des
Naphthochinons (31) stabil sind, wird unter kréftigem Riithren die Losung des LEWIS-
Saure-CBS-Komplexes in abs. CH2Cl> (0.02 mmol, 4.0 mol% aktiver Komplex) ziigig
hinzugegeben. Nach 1 min wird die Riihrgeschwindigkeit etwas reduziert und der
Reaktionsverlauf so lange beobachtet, bis kein Anstieg der Intensitdt der Carbonylbande
des Produkts 33 bei 1696 cm™ mehr zu erkennen ist. Um den vollstindigen Umsatz zu
bestatigen, wird eine Probe (max. 50 pL) entnommen, mit MTBE tiiber wenig Kieselgel
eluiert und per GC-MS untersucht. Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. wassriger
NaHCOs-Losung (4.0 mL) beendet und fiir 15 min bei RT geriihrt. Die Phasen werden
getrennt, die wadssrige Phase mit CH:Cl> (4x10 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden iiber MgSO: getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck und abschliefend am Membranpumpenvakuum entfernt. Das

Rohprodukt wird bis zur HPLC-Analyse bei —20 °C unter Schutzgas gelagert.

Die Katalysator-Losung wird wie folgt angesetzt:

Methode A: Im Falle einer in CH2Cl2 16slichen LEWIS-Saure wird in einer Glovebox CBS-
Katalysator 122b (28-30 mg, 79-85 umol) in ein mit einem Riihrfisch versehenes
Préparateglas eingewogen und dieses mit einem Gummi-Septum und PARAFILM
verschlossen. Das Glas wird ausgeschleust, mit einer Wechselhahnanlage verbunden
und abs. CH2Cl> (0.54 mL) wird hinzugegeben. Die Losung wird auf unter -30 °C
gekiihlt und unter Rithren wird eine Losung der LEWIS-Sdure in abs. CH2CL (1.0 M,
60 uL, 60 pmol) hinzugegeben. Die Losung wird auf ca. =50 °C gekiihlt und ist nach ca.

10 min bereit zur Verwendung.
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Methode B: Im Falle einer in CH2Cl> unléslichen LEWIS-Saure werden in einer Glovebox
CBS-Katalysator 122b (38—40 mg, 107-113 pmol) und die LEWIS-Saure (60 pmol) jeweils
in ein mit einem Riihrfisch versehenes Praparateglas eingewogen und beide mit einem
Gummi-Septum und PARAFILM verschlossen. Die Gldser werden ausgeschleust, mit
einer Wechselhahnanlage verbunden und die LEWIS-Sdure unter —30 °C gekiihlt. Zum
CBS-Katalysator 122b wird abs. CH:Clz (2.0 mL) gegeben. Sobald dieser durch leichtes
Rithren vollstandig geldst ist, wird ein Aliquot der Losung (1.5 mL, 81-85 pumol) zur
LEWIS-Saure gegeben und bis zur vollstindigen Auflosung der Sdaure bei unter -30 °C
geriihrt. Die Losung wird auf ca. =50 °C gekiihlt und ist nach ca. 10 min bereit zur

Verwendung.

10.2.7 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quantifizierung der Thioharnstoff-
Wasserstoffbriicken-Bindungsstiarke per NMR-Titration (AAV?7)

Tri-n-butylphosphinoxid (18) wird in einer Glovebox in einen Rundkolben eingewogen
und dieser mit einem Gummi-Septum und PARAFILM verschlossen. Der Kolben wird
ausgeschleust und mit einer Wechselhahnanlage verbunden. Eine Stammldsung in abs.
CH:Cl2 wird angesetzt, auf ca. 0 °C gekiihlt und innerhalb von 12 h verwendet. Ein
Aliquot der Stammldsung und abs. CH:Cl: werden in ein mit einem Gummi/PTFE-
Septum und PARAFILM verschlossenes Schraubdeckel-NMR-Rohrchen gegeben, sodass
eine Losung von 18 in abs. CH:CL: (1.00eq, 0.50 mL Gesamtvolumen, 2.1-9.2 mM)
erhalten wird. In einem mit einem Gummi-Septum verschlossenen Prédparateglas, das
mit einer Wechselhahnanlage verbunden ist, wird eine Stammldsung des
Wasserstoffbriicken-Katalysators in abs. CH2Clz (22.9-128.0 mM) hergestellt und auf ca.
0 °C gekiihlt. Aliquote der Katalysator-Stammlosung werden per Spritze durch das
Septum in das NMR-Rohrchen gegeben, die Proben einige Sekunden lang geschiittelt
und nach jeder Zugabe ein 3P-NMR-Spektrum aufgenommen. Sobald keine weitere
Tieffeldverschiebung der 3'P-NMR-Signale mehr beobachtet wird (mit maximalen
Schwankungen von 0.05 ppm) wird deionisiertes Wasser (1 uL) hinzugegeben und ein
letztes 3'P-NMR-Spektrum aufgenommen.

10.2.8 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur NMR-spektroskopischen kinetischen
Untersuchung der Modell-Reaktion C mit Wasserstoffbriickendonoren (AAV8)

Stammlosungen des  Wasserstoffbriicken-Katalysators (¢ =0.07 mol'L-'),  von
Cyclopentadien (96, c =7.02 mol-L-!) und von Methylvinylketon (101, ¢ =0.70 mol-L™") in
abs. CDClz werden in mit Gummi-Septen und PARAFILM verschlossenen
Praparateglasern frisch angesetzt, bei —32 °C gelagert und innerhalb von maximal 24 h

verwendet. Die Stammlosungen von 96 und 101 werden fiir mehrere Messungen
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genutzt, sowohl fiir eine Hintergrundmessung als auch fiir mindestens zwei
verschiedene Katalysatoren, um Wagefehler zu vermeiden. Es werden mindestens drei
Messungen pro Katalysator durchgefiihrt, dabei werden mindestens zwei verschiedene
Chargen aufgereinigtes 96 und 101 verwendet. Dien 96 und Dienophil 101 werden
spatestens nach einer Woche frisch wie oben beschrieben gereinigt. Stammldsungen von
96 und 101 werden fiir bis zu fiinf Messungen, die des Katalysators fiir bis zu drei
Messungen angesetzt. Fiir die kinetische Messung werden Aliquote der Stammldsungen
von 101 (0.10 mL, 70.0 pumol, 1.0 eq) und des Katalysators (0.10 mL, 7.0 umol, 0.1 eq) in
ein mit einem Gummi/PTFE-Septum verschlossenes Schraubdeckel-NMR-Rohrchen
gegeben, CDCls3 (0.4 mL, 0.5 mL in Hintergrundmessungen ohne Katalysator-Losung)
wird hinzugegeben, das Rohrchen zusatzlich mit PARAFILM verschlossen und ein 'H-
NMR-Spektrum aufgenommen. Ein Aliquot der Stammldsung von 96 [0.10 mL,
702 pmol, 10.0 eq; Endkonzentrationen: c(Katalysator) = 0.01 mmol-L,
c(101) = 0.10 mmol-L, ¢(96) =1.00 mmol-L-'] wird hinzugegeben, das NMR-Rohrchen
wird geschiittelt und ein '"H-NMR-Spektrum wird aufgenommen. Danach wird bei 300 K
fiir bis zu 4 h alle 5 min ein weiteres 'H-NMR-Spektrum aufgenommen (16 scans, Dauer
70 Sekunden).

10.2.9 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Stochiometrie-Bestimmung der
Wasserstoffbriickendonor-Phosphinoxid-Komplexe 195 mittels JoB-Diagramm
Analyse (AAV9)

Die JoB-Diagramm Analyse wird unter atmospharischen Bedingungen ohne SCHLENK-
Techniken durchgefiihrt. Stammlosungen des Wasserstoffbriicken-Katalysators in
CH:Cl2 (¢=9.17 mmol'L-') und des Phosphinoxids 18 in CH:Cl2 (c¢=9.17 mmol-L)
werden angesetzt. Mehrere NMR-Rohrchen werden mit Aliquoten der beiden
Stammlosungen versehen, sodass immer ein Gesamtvolumen von 1.0 mL erreicht wird.
Das Verhiltnis der einzelnen Stammldsungen wird in jedem NMR-Rohrchen variiert,
sodass in den Proben unterschiedliche molare Verhiltnisse von Phosphinoxid 18 zu
Katalysator (von 1:0 bis > 1:9) vorliegen. Die Gesamtkonzentration ¢ beider Reagenzien
[c(Katalysator) + ¢(18)] wird dabei konstant auf c=9.17 mmol-L-' gehalten. Nach
Fertigstellung der Proben werden diese 3P-NMR-spektroskopisch untersucht.
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10.3 Quantifizierung der LEWIS-Aciditidt von Silyliumionen

10.3.1 Synthese der Katalysatoren

Triethylsilyliumtetrakis(pentafluorphenyl)borat-1,2-Dichlorbenzol-Addukt (47b)

> Gemadfs AAV2 wurden Triethylsilan (44a, 9.2 mg, 79.1 umol, 1.00 eq) und
\\ /_/ [PhsC][B(CeF5)4] (40a, 73.2 mg, 79.4 umol, 1.00 eq), ohne Pyridin-ds (34-ds), in
Si & [ q y

o "ol 1,2-ClaCeDs (1.0 mL) zu 47b umgesetzt.

"[B(CgFs)al

47b

1H-NMR (500 MHz, 1,2-CL.CsDs): = 0.99-0.62 (m, 15H) ppm.
uB-NMR (160 MHz, 1,2-Cl.CsDs): 8 = -15.9 ppm.

1C-NMR (125 MHz, 1,2-CL.CeDx): & = 148.8 (d, Jer = 239 Hz), 138.7 (d, Jor = 236 Hz), 136.8
(d, Jor = 248 Hz), 124.6 (m), 6.4, 5.4 ppm.

E-NMR (470 MHz, 1,2-CL1:CsDs): & = ~131.9 (me, 0-CF-[B(CsFs)a]), =162.2 (t, Jer = 20.5 Hz,
p-CF-[B(CsFs)]), =166.0 (me, m-CF-[B(CsFs)s]") ppm.

1H,2Si-HMQC-NMR (99 MHz, 1,2-CL.CsDs): 3 = 103.2 ppm.

10.3.2 NMR-spektroskopische Untersuchungen

tert-Butylferrocenylmethylsilyliumtetrakis(pentafluorphenyl)borat-9a-
Deuterochinolizidin-Addukt (73a-d1)

Q\,Sit--t.Bu D Gemifs AAV1 wurden tert-Butylferrocenylmethylsilan (57a,
F& 7 e + C@ 22.7mg, 79.3 umol, 1.00 eq), [PhsC][B(CecFs)4] (40a, 73.2 mg,
N 79.4 umol, 1.00 eq) und 9a-Deuterochinolizidin (29-d1, 11.3 mg,

80.6 umol, 1.02 eq) in CH2Cl2 (1.0 mL) zu 73a-d1 umgesetzt.

[B(CeFs)a4l
73a-d,

?H-NMR (77 MHz, CH2CL): § = 2.87 ppm.
1H,2Si-HMQC-NMR (99 MHz, CHzCL): § = 41.6 ppm.
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Di-tert-Butylferrocenylsilyliumtetrakis(pentafluorphenyl)borat-9a-
Deuterochinolizidin-Addukt (73c-d1)

Q}sﬁ eBU D Gemdfs AAV1 wurden Di-tert-butylferrocenylsilan (57¢,
% tBu+ C@ 26.6mg, 81.0 umol, 1.02eq), [PhsC][B(CeFs)] (40a, 73.2mg,

79.4 umol, 1.00 eq) und 9a-Deutero-Chinolizidin (29-d1, 11.3 mg,
80.6 umol, 1.02 eq) in CH2Cl> (1.0 mL) umgesetzt. Die NMR-

spektrokopischen  Untersuchungen deuteten auf eine

"[B(CeFs5)4l
73c-d;

Zersetzung des Silyliumions 36c hin.

Ferrocenyldi-iso-propylsilyliumtetrakis(pentafluorphenyl)borat-9a-
Deuterochinolizidin-Addukt (73d-d1)

gt D Gemdfs AAV1 wurden Ferrocenyldi-iso-propylsilan (57d,

7 -Sieni-Pr

AT C@ 24.0mg, 79.9 umol, 1.00 eq), [PhsC][B(CFs):] (40a, 73.5mg,
/ N

< 79.7 umol, 1.00 eq) und 9a-Deuterochinolizidin (29-d1, 11.3 mg,

(B(CeFs)d 80.6 umol, 1.01 eq) in CH2Cl2 (1.0 mL) zu 73d-d1 umgesetzt.

73d-d,

2H-NMR (77 MHz, CH2Cl2): § =2.75 (s), 2.48 (bs) ppm.
H,»Si-HMQC-NMR (99 MHz, CH2CL): 8 = 41.6 ppm.

tert-Butylferrocenylmethylsilyliumtetrakis(pentafluorphenyl)borat-Deuteropyridin-
Addukt (80a-ds)

rgy Gemafl AAV2 wurden tert-Butylferrocenylmethylsilan (57a, 22.9 mg,
Q\S,i/: Me  80.0 umol, 1.00 eq), [PhsC][B(CeFs)s] (40a, 73.8 mg, 80.0 umol, 1.00 eq)
<=7 | P und Pyridin-ds (34-ds, 44 mg, 52.3 umol, 0.654 eq) in 1,2-Cl2CsHa
(1.0 mL) zu 80a-ds umgesetzt.

[B(CsFs)4l
SOa-ds

2H-NMR (77 MHz, 1,2-Cl2Ce¢Ha): 6 = 8.14, 8.00, 7.43 ppm.
H,»Si-HMQC-NMR (99 MHz, 1,2-Cl:CeHa): § = 36.8 ppm.
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tert-Butylferrocenylphenylsilyliumtetrakis(pentafluorphenyl)borat-Deuteropyridin-
Addukt (80b-ds)

By Gemafs AAV2 wurden tert-Butylferrocenylphenylsilan (57b, 27.8 mg,
<: :) /
. S,i:Ph 80.0 pmol, 1.00 eq), [PhsC][B(CsFs)s] (40a, 73.8 mg, 80.0 umol, 1.00 eq)
@D /\ | ° und Pyridin-ds (34-ds, 43 mg, 51.1 umol, 0.639eq) in 1,2-Cl.CéHa
P P (1.0 mL) zu 80b-ds umgesetzt.

2H-NMR (77 MHz, 1,2-Cl.Ce¢Ha): § = 8.18, 8.00, 7.43 ppm.
H,»Si-HMQC-NMR (99 MHz, 1,2-Cl2Ce¢Ha): § = 23.4 ppm.

Di-tert-butylferrocenylsilyliumtetrakis(pentafluorphenyl)borat-Deuteropyridin-
Addukt (80c-ds)

tgy  Gemafs AAV2 wurden Di-tert-Butylferrocenylsilan (57c, 26.3 mg,
/
©\S;i+’“3“ 80.0 umol, 1.00 eq), [PhsC][B(CsFs)4] (40a, 73.8 mg, 80.0 umol, 1.00 eq)

Fe N
<=7 T~ und Pyridin-ds (34-ds, 44 mg, 52.3 pmol, 0.654 eq) in 1,2-ClaCsHa
D \D D (1.0 mL) zu 80c-d5s umgesetzt.
“[B(C6F5)al
80c-d5

2H-NMR (77 MHz, 1,2-Cl.CeéHa): 6 =9.12, 8.07, 7.70 ppm.
H,»Si-HMQC-NMR (99 MHz, 1,2-Cl2CeHa): 6 = 35.0 ppm.

Ferrocenyldi-iso-propylsilyliumtetrakis(pentafluorphenyl)borat-Deuteropyridin-
Addukt (80d-ds)

pr Gemafs AAV2 wurden Ferrocenyldi-iso-propylsilan (57d, 24.0 mg,
<: :> /.
: ﬁlif FPr80.0 umol, 1.00 eq), [PhsC][B(CsFs)4] (40a, 73.8 mg, 80.0 umol, 1.00 eq)

Fe
@D “ °  und Pyridin-ds (34-ds, 4.4mg, 52.3 umol, 0.654 eq) in 1,2-Cl2CsHa
D \D D (1.0 mL) zu 80d-ds umgesetzt.
"[B(CeFs)al
80d-ds

2H-NMR (77 MHz, 1,2-Cl.CeéHa): 6 = 8.19, 7.97, 7.49 ppm.
H,#Si-HMQC-NMR (99 MHz, 1,2-Cl2CéHa): § = 34.5 ppm.
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Diferrocenylmethylsilyliumtetrakis(pentafluorphenyl)borat-Deuteropyridin-Addukt
(80e-ds)

Fo Gemdfs AAV2 wurden Diferrocenylmethylsilan (57e, 33.1 mg,

' .{+ 80.0 pmol, 1.01 eq), [PhsC][B(CsFs)s] (40a, 73.4 mg, 79.5 umol, 1.00 eq)

@D - | P und Pyridin-ds (34-ds, 4.4 mg, 52.3 umol, 0.658 eq) in 1,2-Cl2CsHa

(1.0 mL) zu 80e umgesetzt. Durch Substituentenaustausch wurden auch
Spuren an 80f-ds gebildet und detektiert.!*

2H-NMR (77 MHz, 1,2-Cl2CeéHa): § = 8.58, 7.98, 7.52 ppm.
H,»Si-HMQC-NMR (99 MHz, 1,2-Cl2CeHa): § = 26.8 ppm.

Triferrocenylsilyliumtetrakis(pentafluorphenyl)borat-Deuteropyridin-Addukt (80f-ds)

Fc Gemafs AAV2 wurden Triferrocenylsilan (57f, 46.7 mg, 80.0 umol,
! T 1.01 eq), [PhsC][B(CsFs)4] (40a, 73.0 mg, 79.1 umol, 1.00 eq) und Pyridin-
@9 - | b ds (34-ds, 4.4 mg, 52.3 umol, 0.661 eq) in 1,2-Cl2C¢Hs (1.0 mL) zu 80f-ds

_ umgesetzt.
[B(CsFs)al

80f-d

2H-NMR (77 MHz, 1,2-Cl2CeéHa): § =9.17, 8.01, 7.65 ppm.
H,»Si-HMQC-NMR (99 MHz, 1,2-Cl2CeHa): 6 = 22.8 ppm.

Triethylsilyliumtetrakis(pentafluorphenyl)borat-Deuteropyridin-Addukt (80g-ds)

> Gemdfs AAV2 wurden Triethylsilan (44a, 9.3 mg, 80.0 pmol, 1.00 eq),
\\ [/ [PhsC][B(CsFs)s] (40a, 73.8 mg, 80.0 umol, 1.00eq) und Pyridin-ds (34-ds,
Si ) M q Yy

D]:N/\l[D 4.4 mg, 52.3 umol, 0.654 eq) in 1,2-Cl2CsHa (1.0 mL) zu 80g-ds umgesetzt.
X

D D

D
"[B(CeFs)d]

80g-ds

2H-NMR (77 MHz, 1,2-Cl.CéHa): 6 = 8.15, 8.01, 7.59 ppm.
H,»Si-HMQC-NMR (99 MHz, 1,2-Cl:CeHa): § = 42.6 ppm.
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Trimethylsilylbis(trifluormethansulfonyl)imid-Deuteropyridin-Addukt (80h-ds)

In einem mit Gummi/PTFE-Septum verschlossenen Schraubdeckel-NMR-

o Rohr-chen wurde unter Schutzgas Pyridin-ds (34-ds, 4.2mg, 49.9 umol,
DN~ D
LN | 5 0.624 eq) vorgelegt und ein Aliquot einer Losung von 62 in 1,2-Cl.CeHa

_D (1.00 mL, 28.3mg, 80.0 umol, 1.00 eq) hinzugegeben. Die Probe wurde
NT. zusatzlich mit PARAFILM verschlossen, durch sachtes Schiitteln vermischt und

% direkt NMR-spektroskopisch untersucht.
2H-NMR (61 MHz, 1,2-Cl.CsHa): 6 = 8.51, 8.04, 7.72 ppm.
»Si-DEPT-NMR (79 MHz, 1,2-CL2CsHa): & = 41.9 ppm.

Trimethylsilylbis(trifluormethansulfonyl)imid-Triethylphosphinoxid-Addukt (81h)

In einer Glovebox wurde Triethylphosphinoxid (11, 16.8 mg, 125.1 pumol,
~si

—

o Ft  0.895eq) in ein Praparateglas mit Riihrfisch eingewogen und dieses mit
P—Et

"L einem Gummi-Septum verschlossen. Das Glas wurde ausgeschleust, mit einer

NTf,  Wechselhahnanlage verbunden und 1,2-ClCeDs (0.60 mL) wurde
81h

hinzugegeben. Trimethylsilylbis(trifluormethansulfonyl)imid (62, 49.4 mg,
32.0 uL, 139.7 umol, 1.00 eq) wurde hinzugegeben und die Losung wurde fiir 1 min
geriihrt. Die Probe wurde in ein NMR-Rohrchen {tiberfiihrt, das Praparateglas wurde mit
1,2-Cl2CeDs4 (0.20 mL) gewaschen und die Waschlosung ebenfalls tiberfithrt. Das NMR-
Rohrchen wurde zusatzlich mit PARAFILM verschlossen, durch sachtes Schiitteln

vermischt und direkt NMR-spektroskopisch untersucht.

1H-NMR (400 MHz, 1,2-CL.CeDs): § = 2.03 (dq, Jur=11.7 Hz, ] =7.7 Hz, 6H), 1.03 (dt,
Jur=19.3 Hz, | = 7.7 Hz, 9H), 0.25 (s, 9H) ppm.

1F-NMR (376 MHz, 1,2-CL.CsDs): § = ~78.6 ppm.

Gi-DEPT NMR (79 MHz, 1,2-Cl2CsDs): § = 32.5 ppm (d, Jsip = 14.5 Hz).

%P-NMR (162 MHz, 1,2-CL.CsDa): § = 91.0 ppm

Bis(trifluormethansulfonyl)imid-Deuteropyridin-Addukt (80j-ds)

In einem mit Gummi/PTFE-Septum verschlossenen Schraubdeckel-NMR-

D.N~.D  Rohrchen wurde Pyridin-ds (34-ds, 4.2 mg, 49.9 umol, 0.602 eq) vorgelegt und

DD ein Aliquot einer Losung von HNTf. in 1,2-CL.CeHs (1.00 mL, 18.4 mg,

“NTH, 82.0 umol, 1.00 eq) hinzugegeben. Die Probe wurde zusatzlich mit PARAFILM

80j-0; verschlossen, durch sachtes Schiitteln vermischt und direkt NMR-
spektroskopisch untersucht.

2H-NMR (61 MHz, 1,2-Cl2Ce¢Ha): 6 = 8.51, 8.04, 7.71 ppm.
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Trimethylsilyltrifluormethansulfonat-Deuteropyridin-Addukt (80i-ds)

In einem mit Gummi/PTFE-Septum verschlossenen Schraubdeckel-NMR-
b_N_p Rohrchen wurde Pyridin-ds (34-ds, 4.2 mg, 49.9 umol, 0.602 eq) vorgelegt und

DD ein Aliquot einer Losung von 35 in 1,2-Cl2CsHa (1.00 mL, 18.4 mg, 82.0 umol,

_8Tf 1.00 eq) hinzugegeben. Die Probe wurde zusétzlich mit PARAFILM zusatzlich,

800 durch sachtes Schiitteln vermischt und direkt NMR-spektroskopisch
-5

untersucht.

2H-NMR (61 MHz, 1,2-Cl.CéHa): § =8.46, 7.68, 7.29 ppm.
»Si-DEPT-NMR (79 MHz, 1,2-Cl2CsHa): 8 = 42.7 ppm.

Trimethylsilyltrifluormethansulfonat-Triethylphosphinoxid-Addukt (81i)

/ In einer Glovebox wurde Triethylphosphinoxid (11, 14.4 mg, 107.3 pmol,
\S'/
él\P,EtEt 0.806 eq) in ein Prdparateglas mit Riihrfisch eingewogen und dieses mit
Et einem Gummi-Septum verschlossen. Das Glas wurde ausgeschleust, mit einer
“oTf

Wechselhahnanlage verbunden wund 1,2-CL.CeDs (0.60 mL)  wurde

o hinzugegeben. Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (35, 29.5mg, 24.0 uL,
132.7 umol, 1.00 eq) wurde hinzugegeben und die Losung wurde fiir 1 min geriihrt. Die
Probe wurde in ein NMR-R6hrchen tiberfiihrt, das Praparateglas wurde mit 1,2-Cl2CsD4
(0.20 mL) gewaschen und die Waschlosung ebenfalls iiberfiihrt. Das NMR-Rohrchen
wurde zusatzlich mit PARAFILM verschlossen, durch sachtes Schiitteln vermischt und

direkt NMR-spektroskopisch untersucht.

1H-NMR (400 MHz, 1,2-CL.CeDs): § = 2.23 (dq, Jur=12.0 Hz, ]=7.6 Hz, 6H), 1.05 (dt,
Jur=19.2 Hz, | = 7.6 Hz, 9H), 0.25 (s, 9H) ppm.

1F-NMR (376 MHz, 1,2-CL.CsDs): § = 77.4 ppm.

Gi-DEPT NMR (79 MHz, 1,2-Cl2CsDs): § = 32.3 ppm (d, Jsip = 14.4 Hz).

%P-NMR (162 MHz, 1,2-CL.CsDa): § = 92.5 ppm

Trifluormethansulfonsdure-Deuteropyridin-Addukt (80k-ds)

H In einem mit Gummi/PTFE-Septum verschlossenen Schraubdeckel-NMR-
DzN~-D  Rohrchen wurde Pyridin-ds (34-ds, 4.2 mg, 49.9 umol, 0.602 eq) vorgelegt und
Dy"D ein Aliquot einer Loésung von HOTf in 1,2-Cl2CeHs (1.00 mL, 12.0 mg,

~oTf 80.0 umol, 1.00 eq) hinzugegeben. Die Probe wurde zusatzlich mit PARAFILM
8ok-d; verschlossen, durch sachtes Schiitteln vermischt und direkt NMR-
spektroskopisch untersucht.

2H-NMR (61 MHz, 1,2-Cl2Ce¢Ha): 6 = 8.42, 7.60, 7.16 ppm.
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Triphenylcarbeniumtetrakis(pentafluorphenyl)borat-Deuteropyridin-Addukt (801-ds)

o PP In einer Glovebox wurde [PhsC][B(CsFs)4] (40a, 73.8 mg, 80.0 umol, 1.00 eq) in

\hph abs. 1,2-Cl2CsHa (0.70 mL) in einem Praparateglas gelost. Die Losung wurde in
D]:N/T[D ein weiteres, Pyridin-ds (34-d5, 4.4 mg, 52.3 umol, 0.654 eq) enthaltendes
° \D P Priparateglas transferiert und das Addukt in ein NMR-Rohrchen iiberfiihrt.
"[B(CsFell  Die Praparateglaser wurden mit abs. 1,2-CL.CsHs (0.30 mL) ausgewaschen und

80lds  dije Waschlosung ebenfalls in das NMR-Réhrchen tiberfiihrt. Die Probe wurde
durch gelindes Schiitteln durchmischt, der Deckel zusatzlich mit PARAFILM verschlossen

und die Probe NMR-spektroskopisch untersucht.

2H-NMR (61 MHz, 1,2-Cl.Ce¢Ha): § = 8.51, 8.02, 7.50 ppm.

Tris(pentafluorphenyl)boran-Deuteropyridin-Addukt (80m-ds)

oy, CoFs In einer Glovebox wurde B(CsFs)s (20, 41.0 mg, 80.1 umol, 1.00 eq) in abs.

‘?:CGFS 1,2-CL2CsHs4 (0.70 mL) in einem Praparateglas gelost. Die Losung wurde in
N
Dy | D ein weiteres, Pyridin-ds (34-ds, 4.4 mg, 52.3 umol, 0.653 eq) enthaltendes
DD
D
80m-d; iberfiihrt. Die Prédparategldser wurden mit abs. 1,2-Cl2CeHs (0.30 mL)

Praparateglas transferiert und das Addukt in ein NMR-Roéhrchen

ausgewaschen und die Waschlosung ebenfalls in das NMR-Rohrchen iiberfiihrt. Die
Probe wurde durch gelindes Schiitteln durchmischt, der Deckel zusatzlich mit PARAFILM
verschlossen und die Probe NMR-spektroskopisch untersucht.

?H-NMR (61 MHz, 1,2-CL.C¢Ha): § =8.51, 7.71, 7.32 ppm.

1B-NMR (160 MHz, 1,2-CL.CsHa): § = 4.0 ppm.

YE-NMR (470 MHz, 1,2-CLCeHa): & = -126.3~(=129.5) (m), -129.7-(~133.0) (m), —141.4—
(-144.5) (m), ~155.0~(-158.1) (m), ~158.7—(~164.6) (m) ppm.
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10.3.3 isFTIR-spektroskopische kinetische Untersuchungen der Modell-
Reaktion A

o 5 mol% 40a
Ph + 6 mol% Silan Ph
| 1,2-Cl,CgHg, —12.7 °C i
Ph C(O)Ph

E-37 38 trans-39

Modell-Reaktion A.

Kinetische Untersuchung mit Silyliumion 36a

Gemafs AAV3 wurden 1,3-Cyclohexadien (38, 100 uL, 1.00 mmol, 2.0 eq),

s E-Chalkon  (E-37, 1041m 050 mmol,  1.00 -
FE 7 e , . g, .50 mmol, .00 eq), tert
\ Butylferrocenylmethylsilan (57a, 8.6 mg, 0.030 mmol, 6.0 mol%) und
[B(CoFod] [PhsC][B(CsFs)4] (40a, 23.1 mg, 0.025 mmol, 5.0 mol%) in abs. 1,2-Cl.CeHs
36a (1.0mL) umgesetzt. Die kinetische Messung wurde sechs Mal

durchgefiihrt.

Anfangsgeschwindigkeit

Messung L TOF bei 50% Umsatz /s TOF bei 95% Umsatz / s
/ mol-L-1-s1
1 1.31-10-% £ 5.90-10-¢ 4.37-102 3.03-102
2 1.23-10-3 + 3.60-10-° 4.27-10 3.01-10-2
3 1.23-10 + 4.10-10-° 4.12-102 3.00-10-2
4 1.13-10* + 6.02-10-° 4.07-102 2.78-10-2
5 1.25-10-% £1.63-10-° 3.90-102 274107
6 1.25-10-% £7.94-10-¢ 3.79-102 2.66-102

Kinetische Untersuchung mit Silyliumion 36b

Gemafs AAV3 wurden 1,3-Cyclohexadien (38, 100 uL, 1.00 mmol, 2.0 eq),

=
Fe 7 Npp E-Chalkon (E-37, 104.1 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq), tert-
</ Butylferrocenylphenylsilan (57b, 10.5 mg, 0.030 mmol, 6.0 mol%) und
B(CFs)d [PhsC][B(CeFs)] (40a, 23.1 mg, 0.025 mmol, 5.0 mol%) in abs. 1,2-Cl2CeHs
36b (1.0mL) wumgesetzt. Die kinetische Messung wurde fiinf Mal
durchgefiihrt.

Anfangsgeschwindigkeit

Messung L TOF bei 50% Umsatz /s TOF bei 95% Umsatz / s
/ mol-L-1-s1
1 0.83-10-3 +£1.39-10-5 2.33-102 1.74-10-2
2 0.62-10-3 £ 5.98-10-° 2.32-102 1.55-10-2
3 0.77-10-3 £ 7.42-10-¢ 2.24-102 1.46-10-2
4 1.02:10-° +4.03-10-° 2.17-102 1.42-102
5 0.94-103+1.43-10-5 1.91-102 1.23-102
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Kinetische Untersuchung mit Silyliumion 36c

Gemafs AAV3 wurden 1,3-Cyclohexadien (38, 100 uL, 1.00 mmol, 2.0 eq),

Q,\fs{r'“t-Bu .
Fé A E-Chalkon (E-37, 104.1 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq), Di-tert-
: Butylferrocenylmethylsilan (57¢, 9.9 mg, 0.030 mmol, 6.0 mol%) und
“[BCeFo)l [PhsC][B(CsFs)4] (40a, 23.1 mg, 0.025 mmol, 5.0 mol%) in abs. 1,2-Cl.CsH
36c (1.0mL) wumgesetzt. Die kinetische Messung wurde vier Mal

durchgefiihrt.

Anfangsgeschwindigkeit

Messung TOF bei 50% Umsatz /s TOF bei 95% Umsatz / s

/ mol-L-1-1
1 0.40-10-3 +7.73-10-6 1.72:102 1.33-10-2
2 0.50-103 + 4.64-10-6 1.58:10-2 1.16:10-2
3 0.48-103 +3.16-10-6 1.46-102 1.03-10-2
4 0.33-103 +2.88-10-6 1.16-102 0.86-10-2

Kinetische Untersuchung mit Silyliumion 36d

2 st ip Gemadfs AAV3 wurden 1,3-Cyclohexadien (38, 100 uL, 1.00 mmol, 2.0 eq),

/ Si-Pr

Fle / Nipr E-Chalkon (E-37, 104.1mg, 0.50 mmol, 1.00eq), Ferrocenyldi-iso-
I propylsilan (57d, 9.0 mg, 0.030 mmol, 6.0 mol%) und [PhsC][B(CsFs)4] (40a,

[B(CsFs)al
’ 23.1 mg, 0.025 mmol, 5.0 mol%) in abs. 1,2-Cl2CsHs (1.0 mL) umgesetzt.
36d Die kinetische Messung wurde vier Mal durchgefiihrt.
Anf hwindigkei
Messung nfangsgeschwindigkeit TOF bei 50% Umsatz /st  TOF bei 95% Umsatz / s
/ mol-L-1-s1
1 0.79-10-% £ 8.55-10-¢ 2.57-102 1.37-10-2
2 0.88-10-3 +8.10-10-° 2.47-10 1.37-10-2
3 0.99-10-3 +1.56-10-5 2.23-10 1.18-102
4 0.80-10-3 + 6.84-10-° 2.09-102 1.03-10-2

Kinetische Untersuchung mit Silyliumion 36e

= S Gemafs AAV3 wurden 1,3-Cyclohexadien (38, 100 uL, 1.00 mmol, 2.0 eq),
Fe “e E-Chalkon (E-37, 104.1 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq), Diferrocenylmethylsilan
I (57e, 12.4 mg, 0.030 mmol, 6.0 mol%) und [PhsC][B(CeFs)s] (40a, 23.1 mg,
0.025 mmol, 5.0mol%) in abs. 1,2-CL.CeHs (1.0 mL) umgesetzt. Die
36e kinetische Messung wurde fiinf Mal durchgefiihrt.

"[B(CeFs)dl
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Anfangsgeschwindigkeit

Messung L TOF bei 50% Umsatz /s TOF bei 95% Umsatz / s
/ mol-L-1-s
1 1.33-10 +2.70-10-> 3.19-102 0.90-102
2 1.10-10- + 8.05-10-6 3.09-102 0.82-102
3 1.12-10° £ 1.17-10 2.93-10-2 0.63-102
4 1.15-10 + 1.94-10-> 2.56-10-2 0.62-102
5 1.14-10 £ 2.72-10-° 2.48-102 0.41-102

Kinetische Untersuchung mit Silyliumion 36f

@\S.+ Gemafs AAV3 wurden 1,3-Cyclohexadien (38, 100 uL, 1.00 mmol, 2.0 eq), E-

. -SinnE

F'é\" \FCC Chalkon (E-37, 104.1 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq), Triferrocenylsilan (57f, 17.5
' mg, 0.030 mmol, 6.0 mol%) und [PhsC][B(CeFs5)4] (40a, 23.1 mg, 0.025 mmol,

"[B(CeFs)al . s e
(CoFoe 5.0 mol%) in abs. 1,2-C12CsHs (1.0 mL) umgesetzt. Die kinetische Messung
36f wurde fiinf Mal durchgefiihrt.
Anf hwindigkei
Messung nfangsgeschwindigkeit TOF bei 50% Umsatz /s TOF bei 95% Umsatz / s-1
/ mol-L-1-s1
1 0.50-10-3 +£9.08-10-° 0.86-10-2 n.b.»
2 0.54-10-3 +£3.92-10-° 0.65-10-2 n.b.»
3 0.54-10-3 + 6.54-10-° 0.58-102 n.b.?
4 0.54-10-% £ 6.00-10-¢ n.b.» n.b.»
5 0.51-10-% £ 6.64-10-¢ n.b.» n.b.»

a) Die Reaktion war zu langsam und erreichte im untersuchten Zeitraum nicht den angegebenen Umsatz.

Kinetische Untersuchung mit Silyliumion 47b

\\ > J Gemafs AAV3 wurden 1,3-Cyclohexadien (38, 100 uL, 1.00 mmol, 2.0 eq), E-
Py Chalkon (E-37, 104.1 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq), Triethylsilan (44a, 3.5 mg,
¢ 0030 mmol, 6.0mol%) und [Ph:C][B(CsFs)] (40a, 23.1 mg, 0.025mmol,
5.0 mol%) in abs. 1,2-Cl.CsHas (1.0 mL) umgesetzt. Die kinetische Messung

“B(CsFe)al  wurde ein Mal durchgefiihrt.

47b
Anf hwindigkei
Messung n ang/Sifs; L‘_'ilsr_lfhg elt TOF bei 50% Umsatz /s TOF bei 95% Umsatz / s
1 n.b.» 37.2-102 32.0-102

a) Die Reaktionsgeschwindigkeit war zu hoch, um die Anfangsgeschwindigkeit bestimmen zu kénnen.
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Kinetische Untersuchung mit Silan 62

\ Analog zu AAV3 wurden 1,3-Cyclohexadien (38, 100 uL, 1.00 mmol,

o. % _o 20eq), E-Chalkon (E-37, 104.1 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) und, statt eines

F—% § < Silans und [PhsC][B(CsFs)i] (40a),
FF 62 Fr Trimethylsilylbis(trifluormethylsulfonyl)imid (62, 8.8 mg, 0.025 mmol,

5.0 mol%) in abs. 1,2-Cl2CsHa (1.0 mL) umgesetzt. Die kinetische Messung
wurde ein Mal durchgefiihrt.

Anfangsgeschwindigkeit

/ mol-L--s-1 TOF bei 50% Umsatz /s TOF bei 95% Umsatz / s

Messung

1 n.b.» 37.6-102 39.3-102

a) Die Reaktionsgeschwindigkeit war zu hoch, um die Anfangsgeschwindigkeit bestimmen zu kdnnen.

Kinetische Untersuchung mit Silan 35

Zu abs. 1,2-CL.CsHs (0.3 mL) wurde bei 13°C 35 in abs. 1,2-Cl2CeHs
s o (c=0.625mol'L!, 0.4mL, 0.025mmol, 5.0mol%) gegeben. Es wurde
o”kFF E-Chalkon (E-37) in abs. 1,2-Cl2CéHs (¢ =1.670 mol-L!, 0.3 mL, 0.50 mmol,

F
35 1.0 eq) hinzugetropft und 3 min geriihrt. Dann wurde auf 13 °C gekiihltes

-
4
O g

Dien 38 (100 uL, 1.00 mmol, 2.0 eq) hinzugegeben. Nach einer und zwei

Stunde(n) wurde je eine Probe zur GC-Analyse enthommen.

Kinetische Untersuchung mit Siure HNTf:

H Zu abs. 1,2-Cl2CsHs4 (0.3 mL) wurde bei 13 °C HNTf: in abs. 1,2-Cl2CsHa

. O\\S\:'l'\”s//o . (c=0.625mol-L?, 04mL, 0.025mmol, 5.0 mol%) gegeben. Es wurde
,?li 0o Z<F E-Chalkon (E-37) in abs. 1,2-Cl2CéH4 (¢ = 1.670 mol-L7, 0.3 mL, 0.50 mmol],

1.0eq) hinzugetropft und 3 min geriithrt. Dann wurde auf 13 °C

gekiihltes Dien 38 (100 uL, 1.00 mmol, 2.0 eq) hinzugegeben. Nach einer und zwei

Stunde(n) wurde je eine Probe zur GC-Analyse enthommen.

Kinetische Untersuchung mit Siure HOTf

H Zu abs. 1,2-Cl2C¢Hs (0.3 mL) wurde bei 13 °C HOTf in abs. 1,2-Cl2CéHa
o‘”s//o . (c=0.625mol' L7, 04mL, 0.025mmol, 5.0mol%) gegeben. Es wurde

OF F E-Chalkon (E-37) in abs. 1,2-Cl2CéHs (c=1.670 mol-L!, 0.3 mL, 0.50 mmol,
1.0 eq) hinzugetropft und 3 min geriihrt. Dann wurde auf 13 °C gekiihltes Dien 38
(100 pL, 1.00 mmol, 2.0 eq) hinzugegeben. Nach einer, zwei, vier und sechs Stunde(n)

wurde je eine Probe zur GC-Analyse entnommen.
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Kinetische Untersuchung mit Carbeniumion 40a

Gemaifs AAV3 wurden 1,3-Cyclohexadien (38, 100 pL, 1.00 mmol, 2.0 eq),

‘ E-Chalkon (E-37, 104.1 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) und [PhsC][B(CsFs)4] (40a,

A 23.1mg, 0.025mmol, 5.0 mol%), ohne ein Silan, in abs. 1,2-Cl2CeHs

O O (1.0 mL) umgesetzt. Die kinetische Messung wurde ein Mal durchgefiihrt.

"[B(CsFe)a]
40a
Messung Anfangsgeschwindigkeit TOF bei 50% Umsatz /s TOF bei 95% Umsatz / s
/ mol-L-1-s"!
1 0.89-10- 2.76-102 1.23-10-2

Kinetische Untersuchung mit Boran 20

F In einer Glovebox wurde Boran 20 (12.8 mg, 0.025 mmol, 5.0 mol%)

F F in ein Schlenkrohr eingewogen, dieses mit einem Gummi/PTFE-

E E Septum und PARAFILM verschlossen und ausgeschleust. Das

E i B [ F  Schlenkrohr wurde mit einer Wechselhahnanlage verbunden und
FﬁF ,@F abs. 1,2-Cl2CsHs (0.7 mL) wurde hinzugegeben. Die Losung wurde
P mittels COz/para-Xylol-Bad auf 12.7 °C gekiihlt, E-Chalkon (E-37) in

abs. 1,2-Cl2CéHa (c =1.670 mol-L™, 0.3 mL, 0.50 mmol, 1.0 eq) wurde
hinzugetropft und das Reaktionsgemisch 3 min gerithrt. Dann wurde auf 12.7 °C
gekiihltes Dien 38 (0.10 mL, 1.00 mmol, 2.0 eq) hinzugegeben. Nach 1 Stunde wurde eine

Probe zur GC-Analyse entnommen.
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104  Untersuchungen zur  LEWIS-Sdure-Aktivierung von

Oxazaborolidinen

10.4.1 Synthese der deuterierten Oxazaborolidine

N-CBz-2-di-Prolinmethylester (132c-d1)

o In Anlehnung an eine Vorschrift von KOSKINENE®! wurde Di-iso-propylamin
</\?)J\O/ (DIPA, 260 puL, 1.90 mmol, 1.90 eq) in abs. THF (20 mL) gel6st, auf -78 °C
N\fo gekiihlt und tiber 5 min tropfenweise mit n-BuLi (2.5M in Hexan, 780 pL,

o8 1.95 mmol, 1.95 eq) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 15 min bei 0 °C
132¢-¢; geriithrt, auf —78 °C gekiihlt und tiber 10 min tropfenweise mit (S)-N-CBz-
Prolinmethylester (132¢, 263 mg, 1.00 mmol, 1.00eq) in THF (5.0 mL)

versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 45 min geriihrt und dann wurde iiber 5 min D20
(50 uL, 2.55 mmol, 2.50 eq) zugegeben. Nach 16 h wurden ges. wassrige NH4Cl-Lsg.
(10 mL) sowie Et2O (50 mL) hinzugegeben. Die Phasen wurden getrennt, die organische
mit deion. H20 (4 x 20 mL) sowie ges. wassriger NaCl-Lsg. (1 x 20 mL) gewaschen, tiber
MgSOs getrocknet und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Das
Rohrprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (n-Pentan:Et2O =1:9)
gereinigt und 132c-di als leicht gelbes Ol (53 mg, 0.20 mmol, 20% Ausbeute, ca. 74%

Deuterium) erhalten.

1H-NMR (300 MHz, CDCLs): § = 7.66-6.97 (m, 5H), 5.28-4.97 (m, 2H), 4.36 (ddd, ] = 16.4,
8.5, 3.6 Hz, 0.26H), 3.81-3.37 (m, 5H), 2.32-2.09 (m, 1H), 2.09-1.75 (m, 3H) ppm.
?H-NMR (61 MHz, CH2CL): § = 4.32 ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit den Daten der Literatur tiberein.3%!

N-Benzyl-2-di-Prolinmethylester (132a-d1)

5O Gemafs Vorschriften von MIOSKOWSKI®1 yund ANDERSSONB!! wurde Di-iso-
O)J\o/ propylamin (660 mg, 6.53 mmol, 1.31 eq) in abs. THF (50 mL) geldst, auf 0 °C
Negn gekiihlt und langsam mit n-Buli (2.5M in n-Hexan, 3.00 mL, 7.50 mmol,
132a-9;  1.50 eq) versetzt. Nach 60 min Rithren wurde die Lsg. auf —20 °C gekiihlt.
Ester 132a (1.10 g, 5.00 mmol, 1.00 eq) in abs. THF (5 mL) wurde tiber 10 min

zugegeben und 1 h bei gleicher Temperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf
-5°C erwarmt, mit D20 (200 uL, 11.11 mmol, 2.22eq) versetzt und 16h bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von ges. wassriger NaCl-
Lsg. (50 mL) gestoppt. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase mit Et-0
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(4 x40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiiber Na2SOa
getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der
Riickstand wurde mit Et2O (250 mL) tiber wenig Kieselgel eluiert, das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt und der deuterierte Ester 132a-d1 als braunes, noch
verunreinigtes Ol (0.86 g, 3.90 mmol, 78% Ausbeute, ca. 80% Deuterium) erhalten. Das

Produkt wurde ohne weitere Aufreinigung in folgenden Synthesen eingesetzt.

1H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 7.40-7.08 (m, 5H), 3.87 (dd, ] = 12.8, 2.3 Hz, 1H), 3.63 (s,
3H), 3.57 (dd, = 12.7 Hz, 2.7 Hz, 1H), 3.28-3.19 (dd, ] = 8.8 Hz, 6.1 Hz, 0.20H), 3.10-2.99
(m, 1H), 2.45-2.29 (m, 1H), 2.21-1.66 (m, 4H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCL): § = 174.6, 1384, 129.3, 128.2, 127.2, 654 (NCH), 64.9 (t,
Jeo =21.3 Hz, NCD), 58.7, 53.3, 51.7, 29.3, 23.1 ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit den Daten der Literatur iiberein. "]

N-Benzyl-2-di-Diphenylprolinol (134-d1)

P ph Analog einer Vorschrift von GILMOUR?"! wurden Magnesiumspane (3.04 g,
on 125 mmol, 5.0 eq) in einem Dreihalskolben unter Vakuum mehrmals mittels

Negn Heifsluftfon erhitzt und unter Schutzgas auf Raumtemperatur abgekiihlt.
134-d, Abs. THF (40 mL) und elementares lod (2-3 Kristalle) wurden unter
Schutzgas hinzugegeben. Brombenzol (1.90 mL, 18.0 mmol, 0.72 eq) wurde

durch ein Septum hinzugegeben. Das Gemisch wurde sehr vorsichtig mit einem
HeifSluftfon erwérmt, bis eine Entfarbung der Losung und das Starten der Reaktion
anhand des siedenden Losungsmittels sichtbar waren. Weiteres Brombenzol (10.0 mL,
96.0 mmol, 3.78 eq) wurde so zugetropft, dass das Losungsmittel schwach siedete. Nach
vollstandiger Zugabe wurde das Reaktionsgemisch fiir eine Stunde unter Riickfluss
erhitzt. Nach Abkiihlen auf 5-10°C wurde der deuterierte Ester 132-d1 (5.58 g,
253 mmol, 1.00 eq) in abs. THF (10 mL) langsam hinzugetropft, die Mischung auf
Raumtemperatur erwdrmt und fiir 16 h geriihrt. Nach Kiihlen auf 0 °C wurde die
Reaktion durch Zugabe von 40 mL ges. wassriger NHsCl-Lsg. beendet. Die Phasen
wurden getrennt, die wassrige Phase mit EtOAc (3 x80mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit ges. wassriger NaCl-Lsg. (50 mL) gewaschen. Die
organische Phase wurde tiber Na:SOs getrocknet, unter vermindertem Druck vom
Losungsmittel befreit und der braune Riickstand mehrmals aus EtOH umkristallisiert.
N-Benzyl-2-di-Diphenylprolinol (134-d1, 5.60 g, 16 mmol, 64% Ausbeute, 84% Deuterium)

wurde als weifSer Feststoff erhalten.

1H-NMR (300 MHz, CDCL): §=7.73 (dd, [=85Hz, 1.2Hz, 2H), 7.59 (dd, ]=8.5 Hz,
1.2 Hz, 2H), 7.35-7.01 (m, 11H), 4.93 (s, 1H), 3.98 (dd, ] = 9.3 Hz, 4.6 Hz, 0.16H), 3.23 (d,
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J=12.6 Hz, 1H), 3.02 (d, ] =12.6 Hz, 1H), 3.01-2.84 (m, 1H), 2.42-2.27 (m, 1H), 2.06-1.86
(m, 1H), 1.84-1.50 (m, 3H) ppm.

?H-NMR (77 MHz, CH2Cl2): § = 4.02 ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 148.2, 146.9, 128.7, 128.31, 128.25, 128.2, 126.7, 126.5,
126.4, 125.8, 125.7, 78.0, 70.8 (NCH), 70.4 (t Jcp = 21.3 Hz, NCD), 60.7, 55.7, 30.0, 24.3 ppm.
IR (in Substanz, ATR): ¥ = 3294, 3026, 2943, 2873, 2808, 1957, 1809, 1594, 1489, 1448, 1374,
1308, 1249, 1157, 1114, 1064, 1025, 976, 901, 875, 846, 800, 743, 697, 647, 597, 523, 498, 464,
420 cm™.

HRMS (ESI): berechnet fiir C2sH24DNO+H*: m/z = 345.2072; gefunden: m/z = 345.2068.

Die analytischen Daten stimmen mit den Daten der Literatur iiberein. 2"

2-di-Diphenylprolinol (133-d1)

1 ph Gemaf einer Vorschrift von GILMOURP" wurde der deuterierte Alkohol 134-
Cf)<0H di (415g, 11.9mmol, 1.00eq, 84% Deuterium) in HPLC-grade EtOH
NH (100 mL) suspendiert. Nach Versetzen mit wéssriger 38%er HCl (1.4 mL,
133-0, 17.7 mmol, 1.50eq) wurde Pd/C (10% Pd, 300 mg) hinzugegeben. Das
ReaktionsgefdfS wurde mit drei Ballonfiillungen Wasserstoff gespiilt und
48 h unter Wasserstoffatmosphére (Ballon) stark geriihrt. Die Suspension wurde iiber
Kieselgur filtriert, mit EtOH (150 mL) nachgespiilt und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde in EtOAc (150 mL) und wassriger
NaOH-Lsg. (2M, 75 mL) aufgenommen. Die Mischung wurde in einen Scheidetrichter
iiberfiihrt, mit deion. H20 (100 mL) nachgespiilt und bis zur vollstindigen Auflésung
des Riickstands geschiittelt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige mit EtOAc
(3 x 80 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges. wassriger NaCl-
Lsg. (150 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde {iber Na2SOs getrocknet und nach
Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde der deuterierte
Aminoalkohol 133-4: (3.20 g, =12.6 mmol, =106% Rohausbeute) als gelbes Ol erhalten.
Durch mehrmaliges Umbkristallisieren aus EtOH wurde ausreichend reiner
Aminoalkohol 133-d1 (mind. 75% Deuterium, iiberlagert durch -OH- und -NH-Signale)
als weifler Feststoff zur Synthese des D-CBS-Katalysators 122b-d: erhalten.

H-NMR (300 MHz, CDCls): § =7.67-7.56 (m, 2H), 7.56-7.48 (m, 2H), 7.38-7.24 (m, 4H),
7.24-7.13 (m, 2H), 4.27 (t, ] =7.5 Hz, 0.25H), 3.13-2.87 (m, 2H), 1.89-1.48 (m, 4H) ppm.
Die -OH- und -NH-Signale waren stark verbreitert und konnten deshalb nicht
ausgewertet werden.

2H-NMR (61 MHz, CH2Cl2): § = 4.29 ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl): 6 = 148.3, 145.6, 128.3, 128.1, 126.6, 126.4, 126.0, 125.6, 77.2,
64.6 (NCH), 64.1 (t, Jop =20.8 Hz, NCD), 46.9, 26.3, 25.6 ppm.
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IR (in Substanz, ATR): ¥ = 3339, 3058, 3026, 2960, 2870, 2842, 1594, 1488, 1447, 1391, 1315,
1261, 1180, 1114, 1055, 1028, 921, 684, 797, 746, 698, 657, 632, 527, 458, 402 cm™.
HRMS (ESI): berechnet fiir CiyHisDNO+H*: m/z = 255.1602; gefunden: m/z = 255.1597.

Die analytischen Daten stimmen mit den Daten der Literatur iiberein. "]

3a-di-B-(ortho-Tolyl)-3,3-diphenylhexahydropyrrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborolidin (122b-
d1)

bPh o Analog zur Synthesel'”71781 des nicht-deuterierten CBS-Katalysators 122b

o wurden Aminoalkohol 133-d1 (ca. 75% Deuterium, 563 mg, 2.22 mmol,

N-g’ 1.00 eq) und Tri-ortho-tolylboroxin (135, 262 mg, 0.74 mmol, 1.00eq) in
@ einem Rundkolben vorgelegt, in Toluol (100 mL) gelost und 48 h unter
Riickfluss am  Wasserabscheider erhitzt. Nach Abkiihlen unter

122b-d;  Schutzgasatmosphire (Ar-gefiillter Ballon) auf Raumtemperatur wurde der
Kolben unter Schutzgasatmosphire an eine Destillationsapparatur angeschlossen. Das
Losungsmittel wurde destillativ entfernt und abs. Toluol (20 mL) wurde hinzugegeben.
Der Prozess wurde drei Mal wiederholt, restliches Toluol wurde erst durch vorsichtiges
Abkondensieren (ohne Rithren um ein Spritzen des Harzes zu vermeiden), dann durch
Trocknen im Vakuum bei 70-90 °C iiber Nacht entfernt. Der schwach gelbe, Olige
Riickstand 122b-d1 (Messung Freitag quant. Ausbeute, 83% Deuterium) wurde nach
Abkiihlen auf Raumtemperatur in einer Glovebox gelagert. Nach einiger Lagerungszeit

kristallisierte das harzige Oxazaborolidin 122b-d: aus.

TH-NMR (300 MHz, CD:Cl2): § =7.75-7.69 (m, 1H), 7.69-7.60 (m, 2H), 7.56-7.47 (m, 2H),
7.45-7.17 (m, 9H), 4.57 (dd, | = 10.1, 5.6 Hz, 0.17H), 3.53-3.37 (m, 1H), 3.35-3.19 (m, 1H),
2.66 (s, 3H), 2.02-1.68 (m, 3H), 1.11-0.87 (m, 1H) ppm.

?H-NMR (61 MHz, CH2Clz, =70 °C): 3 = 4.50 ppm.

?H-NMR (61 MHz, CH2Clz, =40 °C): 3 = 4.52 ppm.

?H-NMR (61 MHz, CH2CL): § = 4.54 ppm.

?H-NMR (61 MHz, CH2Br2):  =4.45 ppm.

?H-NMR (61 MHz, CHzl2):  =4.37 ppm.

11B-NMR (128 MHz, CH2Cl2): § = 32.6 (Oxazaborolidin 122b-d1), 5.3 (Intermediat 136b-d:
oder 137b-d, ca. 5%) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CD:CL): 6 = 148.3, 144.6, 143.8, 135.4, 130.2, 130.1, 128.6, 128.2, 127.6,
127.1, 126.54, 126.51, 88.3, 73.6, 73.2, 44.6, 30.6, 26.8, 22.9 ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit den Daten der Literatur tiberein.?'0!
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1-(Brommethyl)naphthalin (142)

Br  N-Bromsuccinimid (NBS, 1.78g, 10.0mmol, 1.00eq) und Azobis(iso-
“ butyronitril) (AIBN, 20mg, 0.01 mmol, 0.01eq) wurden in einem
OO Schlenkrohr mit Teflon-Schraubdeckel unter Vakuum durch Schiitteln gut
vermischt. Nach dem Durchmischen wurde die Reaktionsmischung weitere

5-10 min evakuiert. Nach Fluten mit Argon wurde 1-Methylnaphthalin (242,
1.42 g, 10.0 mmol, 1.00 eq) im Gegenstrom hinzugegeben und die heterogene Mischung

142

durch Rithren vermengt. Nach ca. 5 min wurde das Schlenkrohr in ein 60 °C heifies
Olbad getaucht, welches nach weiteren 15 min ziigig auf 80 °C erhitzt wurde. Die
Reaktion wurde nach 2h durch Abkiihlen auf Raumtemperatur und vorsichtiger
Zugabe von ges. wassriger NaHCOs-Losung (20 mL) beendet. Das Gemisch wurde mit
CH2Cl2 (20 mL) in einen Scheidetrichter tiberfiihrt, die Phasen wurden getrennt, die
wassrige mit CH2Clz (2 x 20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit
ges. wassriger NaCl-Losung (60 mL) gewaschen. Nach Trocknen iiber MgSOs wurde das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene braune Ol wurde aus
EtOH bei -32 °C umbkristallisiert und Bromnaphthalin 142 wurde in Form farbloser
Kristalle (1.69 g, 7.6 mmol, 76% Ausbeute) erhalten.

H-NMR (300 MHz, CDCl): 6=8.23 (d, [=8.9 Hz, 1H), 7.94 (d, ] =8.3 Hz, 1H), 7.89 (d,
J=8.3Hz, 1H), 7.74-7.53 (m, 3H), 7.49-7.40 (m, 1H), 5.00 (s, 2H), ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 134.0, 133.3, 131.1, 129.8, 128.9, 127.8, 126.6, 126.3, 125.4,
123.8, 31.8 ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit den Daten der Literatur tiberein.("?!

(5)-N-(1-Methylnaphthyl)valinmethylester (139)

o} In Anlehnung an eine Vorschrift von GILMOURP! wurde (S)-
/g/u\o/ Valinmethylester-Hydrochlorid 145b (7.68 g, 50.0 mmol, 1.00eq) in

Toluol (40 mL) und NEts (40 mL) suspendiert. Das Reaktionsgemisch

wurde auf 0°C gekiihlt und 1-(Brommethyl)naphthalin (142, 135 g,
61.0 mmol, 1.20eq) zugegeben. Die Mischung wurde 24h unter

139 Riickfluss ~ erhitzt und die Reaktion nach Abkiihlen auf

Raumtemperatur durch Zugabe von ges. wassriger NaHCOs-Lsg. (100 mL) beendet. Die
Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen iiber Na:SOs getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde der braune olige Riickstand tiber
wenig Kieselgel eluiert (n-Pentan:Et:O = 5:1). Nach Entfernen des Losungsmittels unter
vermindertem Druck wurde der substituierte (S)-Valinester 139 (4.50 g, 17.0 mmol, 34%
Ausbeute) als gelbes Ol erhalten.
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H-NMR (300 MHz, CDCls): 6=8.27 (d, /]=8.3Hz, 1H), 7.92-7.85 (m, 1H), 7.80 (d,
J=8.1Hz, 1H), 7.67-7.38 (m, 4H), 4.31 (d, ] =12.8 Hz, 1H), 4.07 (d, ] =12.8 Hz, 1H), 3.79
(s, 3H), 3.19 (d, ] = 6.1 Hz, 1H), 2.08-1.96 (m, 1H), 1.90 (bs, 1H), 1.00 (s, 3H), 0.98 (s, 3H)
ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 175.9, 135.7, 134.0, 132.2, 128.7, 128.0, 126.5, 126.0, 125.7,
125.4, 124.4, 67.3, 51.6, 50.8, 31.9, 19.5, 18.8 ppm.

IR (in Substanz, ATR): ¥ = 3331, 3047, 2958, 2834, 1731, 1597, 1510, 1462, 1371, 1337, 1304,
1237,1191, 1150, 1111, 1051, 994, 901, 854, 778, 737, 689, 640, 599, 563, 520, 415 cm™'.
HRMS (EI): ein hochaufgelostes Spektrum konnte nicht erhalten werden; gefunden: m/z
=271.1465.

(5)-3-Methyl-2-(N-(naphth-1-ylmethyl)phenylsulfonamido)butansiuremethylester
(140Db)

o (5)-N-(1-Methylnaphthyl)valinmethylester (139, 3.02g, 11.1 mmol,
o~ 1.0eq) wurde in einem druckstabilen Schlenkrohr mit
s Teflonschraubdeckel vorgelegt, in Pyridin (60 mL) gelost und

© \© langsam mit Phenylsulfonsdurechlorid (11.8g, 8.6mL, 6.0eq)
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 60 °C erhitzt und fiir 3 d

1400 gerithrt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktion
durch Zugabe ges. wassriger NaHCOs-Lsg. (60 mL) beendet und mit CH2Clz (60 mL) in
einen Scheidetrichter tiberfithrt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit
CH:CI2 (3 x 60 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges. wassriger
NaCl-Lsg. (150 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na25Os getrocknet
und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel (Pentan:EtOAc = 2:1) gereinigt und Sulfonamid
140b (3.03 g, 7.4 mmol, 67% Ausbeute) als schwach gelber, kristalliner Feststoff erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6=8.20 (d, /=8.1Hz 1H), 7.89-7.80 (m, 3H), 7.77 (d,
J=82Hz, 1H), 7.68 (d, ] =7.1 Hz, 1H), 7.62-7.36 (m, 6H), 5.28 (d, ] =16.1 Hz, 1H), 5.10 (d,
J=16.1Hz, 1H), 4.20 (d, ] =10.4 Hz, 1H), 3.32 (s, 3H), 1.83 (m, 1H), 0.73 (t, ] = 6.5 Hz, 6H),
ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 170.7, 139.7, 133.8, 132.7, 132.3, 128.9, 128.5, 127.9, 126.4,
125.8, 125.3, 123.4, 66.3, 51.4, 47.2, 28.9, 20.1, 19.8 ppm.

IR (in Substanz, ATR): ¥ = 3060, 2957, 2872, 1738, 1595, 1510, 1443, 1381, 1332, 1300, 1203,
1162, 1092, 1006, 955, 921, 886, 831, 798, 767, 750, 722, 688, 639, 583, 559, 504, 472, 419
cmL

HRMS (EI): ein hochaufgeldstes Spektrum konnte nicht erhalten werden; gefunden: m/z
=411.1294.
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(5)-N-(1-Naphthamido)valinmethylester (144)

o) 1-Naphthalincarbonsaure (243, 2.76 g, 16.0 mmol, 1.0 eq), wurde in
/k,)J\o/ einem Rundkolben mit Thionylchlorid (18.0 mL, 30.0 g, 250 mmol,

16.0eq) fiir 25h unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf
OO Raumtemperatur wurde tiberschiissiges Thionylchlorid abkondensiert.
Der Kolben wurde mit Schutzgas geflutet und abs. CH:Cl2 (20 mL)

144 sowie abs. NEt; (6.6mL, 47.8mmol, 4.5eq) wurden bei 0°C
hinzugegeben. (S)-Valinester 145a (2.10 g, 16.0 mmol, 1.0 eq) wurde in abs. CH2Cl2
(5mL) gelost und zum Saurechlorid 244 getropft, wobei sich direkt ein weifSer
Niederschlag bildete. Nach Riihren fiir 16 h bei Raumtemperatur wurde die Reaktion
durch Zugabe von ges. wassriger NaHCOs-Lsg. (25 mL) beendet. Die Phasen wurden
getrennt, die wassrige mit CH2Cl2 (3 x 40 mL) extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen mit deion. H2O (100 mL) sowie ges. wassriger NaCl-Lsg. (100 mL) gewaschen.
Nach Trocknen iiber Na:2SOs wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt und  der  Riickstand  sdulenchromatographisch  an  Kieselgel
(Cyclohexan:EtOAc = 4:1) gereinigt. Amid 144 (1.49 g, 5.4 mmol, 34% Ausbeute) wurde
als schwach gelber Feststoff erhalten.

TH-NMR (300 MHz, CDCls): 8 =8.39-8.30 (m, 1H), 7.94 (d, ] =8.3 Hz, 1H), 7.90-7.85 (m,
1H), 7.68 (dd, ] =7.1, 1.3 Hz, 1H), 7.62-7.41 (m, 3H), 6.49 (d, | = 8.7 Hz, 1H), 4.92 (dd,
J=8.9, 48Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 2.61-2.03 (m, 1H), 1.10 (d, J=6.9 Hz, 3H), 0.99 (d,
J=6.9 Hz, 3H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 172.6, 169.5, 134.3, 133.9, 131.0, 130.4, 128.5, 127.4, 126.6,
125.6, 125.3, 124.9, 57.6, 52.4, 31.6, 19.3, 18.0 ppm.

IR (in Substanz, ATR): ¥ = 3254, 3051, 2954, 2909, 2870, 1734, 1637, 1587, 1528, 1436, 1361,
1331, 1286, 1256, 1214, 1161, 1132, 1079, 1027, 1010, 967, 918, 852, 810, 769, 715, 674, 647,
619, 569, 489, 437 cm™.

HRMS (EI): berechnet fiir C17H19NOs: m/z = 285.1365; gefunden: m/z = 285.1352.

(5)-N-(1-Naphthylimino)valinmethylester (143)

(3 A, 10 g) in einem Schlenkkolben mehrmals unter Vakuum auf 630 °C
erhitzt und unter Schutzgas auf Raumtemperatur gekiihlt. (S)-
Valinmethylester (145a, 2.10 g, 16.0 mmol, 1.00 eq), abs. CH2Cl> (50 mL)
und 1-Naphthaldehyd (146, 2.62g, 16.8 mmol, 1.05eq) wurden
143 hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur fiir

o} In Abwandlung einer Vorschrift von TAYLORP wurde Molekularsieb
)Ymo/
N

90 h geriihrt. Das Gemisch wurde anschlieflend iiber Kieselgur filtriert und mit CH2Cl
(200 mL) nachgespiilt. Das Filtrat wurde unter vermindertem Druck vom Losungsmittel

befreit und der Riickstand wurde durch destillative Entfernung tiberschiissigen Edukts
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aufgereinigt. Das Imin 143 (2.66 g, 9.9 mmol, 61% Ausbeute) wurde als braunes Ol
erhalten.

TH-NMR (300 MHz, CD2CL2): 6=9.01 (d, ] =8.4 Hz, 1H), 8.86 (s, 1H), 8.00-7.94 (m, 1H),
7.94-7.87 (m, 2H), 7.70-7.46 (m, 3H), 3.79 (d, ] =6.7 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 2.44 (m, 1H),
1.03 (d, J=1.6 Hz, 3H), 1.01 (d, ] = 1.6 Hz, 3H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CD:Cl): 6 = 172.8, 163.6, 134.4, 131.84, 131.79, 131.7, 130.2, 129.0,
127.8, 126.6, 125.6, 125.1, 81.3, 52.2, 32.4, 19.8, 18.9 ppm.

IR (in Substanz, ATR): ¥ = 3054, 2961, 2871, 1735, 1640, 1584, 1510, 1461, 1438, 1394, 1341,
1304, 1261, 1195, 1170, 1137, 1059, 1020, 975, 878, 801, 772, 645, 603, 549, 510, 418 cm™™.
HRMS (ESI+): berechnet fiir CizHisDNO2+H*: m/z = 270.1489; gefunden: m/z = 270.1490.

2-d1-N-(1-Naphthylimino)valinmethylester (143-d1)

50 Imin 143 (700 mg, 2.60 mmol, 1.00 eq) wurde in abs. THF (20 ml) gelost
)\j)%/ und auf -80 °C gekiihlt. Dazu wurde ziigig nach MIOSKOWSKI®! frisch

N hergestelltes  Lithiumdi-iso-propylamin in abs. THF (1.25M,
O 230mlL, 1.10 eq) gegeben. Die nun weinrote Losung wurde 1h bei

Kiihlbad wurde entfernt und das Gemisch fiir 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es

dieser Temperatur geriihrt und dann mit D20 (100 pL, 5.50 mmol,

143-d 2.10 eq) versetzt. Die Losung nahm eine milchig orange Farbe an. Das

wurde ein Uberschuss an Na:SOs zugegeben, das Gemisch fiir 1 min stark geriihrt und
filtriert. Der Riickstand wurde mit Et2O nachgespiilt und das Filtrat unter vermindertem
Druck vom Ld&sungsmittel befreit. Das deuterierte Imin 143-d1 (611 mg, 2.26 mmol,
87% Ausbeute, ca. 50% Deuteriumanteil, Uberlappung mit dem Signal der —~OCHs-
Gruppe) wurde als oranges Ol erhalten und ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt.

TH-NMR (300 MHz, CD:Cl2): 6=9.01 (d, ] =8.4 Hz, 1H), 8.86 (s, 1H), 8.00-7.94 (m, 1H),
7.94-7.87 (m, 2H), 7.70-7.46 (m, 3H), 3.79 (d, ] = 6.7 Hz, 0.61H), 3.75 (s, 3H), 2.44 (m, 1H),
1.03 (d, J=1.6 Hz, 3H), 1.01 (d, ] = 1.6 Hz, 3H) ppm.

?H-NMR (46 MHz, CH2CL): 6 = 3.78 ppm.

BC-NMR (75 MHz, CD:CL): & = 172.8, 163.6, 134.4, 131.84, 131.79, 131.7, 130.2, 129.0,
127.8, 126.6, 125.6, 125.1, 81.3, 52.2, 32.4, 19.8, 18.9 ppm.

IR (in Substanz, ATR): ¥ = 3054, 2959, 2870, 1735, 1640, 1585, 1510, 1461, 1438, 1391, 1338,
1258, 1194, 1169, 1137, 1063, 1020, 975, 880, 800, 773, 737, 649, 602, 550, 507, 419 cm™.
HRMS (ESI+): berechnet fiir Ci7HisDNO2+H*: m/z = 271.1551; gefunden: m/z = 271.1554.
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10.4 Untersuchungen zur Lewis-Saure-Aktivierung von Oxazaborolidinen

2-d1-N-(1-Methylnaphthyl)valinmethylester (139-d1)

wurde in HPLC-grade MeOH (20 ml) geldst, auf 0 °C gekiihlt und
portionsweise mit NaBHs (150 mg, 3.97 mmol, 1.8 eq) versetzt. Die
Losung wurde fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Durch Zugabe

von ges. wassriger NH4Cl-Lsg. (20 mL) wurde die Reaktion beendet.

)\?)?\ Deuteriertes Imin 143-d1 (611 mg, 2.26 mmol, 1.0 eq, ca. 50% Deuterium)
O/

139-d, Das Reaktionsgemisch wurde mit EtOAc (20mL) in einen
Scheidetrichter {iberfithrt, die Phasen wurden getrennt und die wassrige wurde mit
EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert. Nach Waschen der vereinigten organischen Phasen mit
ges. wassriger NaCl-Lsg. (100 mL) wurde die organische Phase mit Na:SOs getrocknet
und abschliefSend unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand
wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (n-Pentan:Et:O =1:1) gereinigt und das
deuterierte Amin 139-d1 (615 mg, 2.26 mmol, quant. Ausbeute, 43% Deuteriumanteil) als
schwach gelbes Ol erhalten

TH-NMR (300 MHz, CDCls): & = 8.25-8.18 (m, 1H), 7.85 (dd, ] = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.81-7.72
(m, 1H), 7.61-7.34 (m, 4H), 4.26 (d, ] =12.8 Hz, 1H), 4.03 (d, ] =12.8 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H),
3.15 (d, J=6.0 Hz, 0.57H), 1.94 (m, 1H), 1.85 (s, 1H), 0.95 (d, J=1.8 Hz, 3H), 0.93 (d,
J=1.9 Hz, 3H) ppm.

2H-NMR (46 MHz, CH2Cl2): § = 3.10 ppm.

BC-NMR (75 MHz, CD:Cl): 6 = 176.0, 136.4, 134.4, 132.6, 128.9, 128.2, 126.8, 126.3, 126.0,
125.8, 124.8, 67.7 (NCH), 67.2 (t, Jepo =21 Hz, NCD), 51.7, 51.1, 51.0, 32.3, 32.2, 19.62, 19.59,
18.80, 18.78 ppm.

IR (in Substanz, ATR): ¥ = 3333, 3047, 2958, 2874, 1729, 1596, 1510, 1460, 1389, 1307, 1248,
1190, 1153, 1058, 996, 898, 858, 777, 737, 689, 643, 596, 520, 414 cm™.

HRMS (ESI+): berechnet fiir Ci7H20DNO2+H*: m/z = 273.1708; gefunden: m/z = 273.1708.

10.4.2 Quantifizierung der elektronischen Aktivierung des CBS-Katalysators
durch LEWIS-Sduren mittels 2H-NMR-Spektroskopie

Untersuchung des BFs-Deutero-CBS-Addukts (130a-d1)

DPh o Gemdfs AAV4 wurden Deutero-CBS-Katalysator 122b-d1  (17.7 mg,
<jl+)<o 0.05mmol, 1.0eq) und BFsEtO (B2puL, 025mmol, 5.0eq) zum
B

Katalysator 122b-d1 (22.9 mg, 0.064 mmol, 1.0 eq) mit BFs:Et:O (9.1 mg,
0.064 mmol, 1.0eq) gemidfs AAV5 Methode A zu Addukt130a-d:

umgesetzt.

FoB- ‘ . Addukt 130a-d: umgesetzt. Weiterhin wurde Deutero-CBS-

130a-d,
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2H-NMR (61 MHz, CH2Cl2, AAV4, 27 °C): § =4.91 ppm.
2H-NMR (61 MHz, CH2Cl;, AAVS5, =70 °C): 8 = 4.51 ppm.
2H-NMR (61 MHz, CH2Cl;, AAV5, -40 °C): § = 4.51 ppm.
2H-NMR (61 MHz, CH2Cl2, AAVS5, 25 °C): § =4.72 ppm.

Untersuchung des BCls-Deutero-CBS-Addukts (130b-d1)

pPh o Gemdfs AAV4 wurden Deutero-CBS-Katalysator 122b-d1  (17.7 mg,
<j+)<o 0.05mmol, 1.0eq) und BCls (1.0M in abs. CH2Cl;, 0.25ml, 0.25 mmol,
ClsBN-\B/ 5.0eq) zum Addukt130b-d1 umgesetzt. Weiterhin wurde Deutero-CBS-
@ Katalysator 122b-d1 (229 mg, 0.064 mmol, 1.0eq) mit BCls (7.5 mg,
0.064 mmol, 1.0eq) gemdfs AAV5 Methode A zu Addukt130b-d:

umgesetzt.

130b-d,

2H-NMR (61 MHz, CH2Cl,, AAV4, 27 °C): 6 =9. 28, 6.77, 6.58, 5.80, 5.61, 5.17, 4.69 ppm.
2H-NMR (61 MHz, CH2Cl>, AAVS5, =70 °C): 6 = 5.54, 4.73 ppm.

2H-NMR (61 MHz, CH2Cl>, AAV5, —40 °C): § = 5.66, 4.80 ppm.

2H-NMR (61 MHz, CH2Cl;, AAVS5, 25 °C): § = 5.54, 4.81 ppm.

Untersuchung des BBrs-Deutero-CBS-Addukts (130c-d1)

pPh o GemdfS AAV4 wurden Deutero-CBS-Katalysator 122b-d1  (17.7 mg,
<j+)§o 0.05 mmol, 1.0 eq) und BBr3 (1.0 M in abs. CH2Clz, 0.25 ml, 0.25 mmol, 5.0 eq)
BrsBN_\ zum  Addukt 130c-di  umgesetzt. Weiterhin wurde Deutero-CBS-
@ Katalysator 122b-d1 (229 mg, 0.064 mmol, 1.0eq) mit BBrs (16.0 mg,
13000, 0.064 mmol, 1.0 eq) gemafs AAV5 Methode A zu Addukt 130c-d1 umgesetzt.
?H-NMR (61 MHz, CH2Cl2, AAV4, 27 °C): § = 5.86, 5.66 ppm.
?H-NMR (61 MHz, CH2Clz2, AAV5, =70 °C): 6 =5.76 ppm.
?H-NMR (61 MHz, CH2Cl>, AAVS5, -40 °C): § =5.72 ppm.
?H-NMR (61 MHz, CH2Cl>, AAVS5, 25 °C): 5 = 8.42, 5.84, 5.65 ppm.

Untersuchung des AICl:-Deutero-CBS-Addukts (130d-d1)

DPh o Gemdfs AAV4 wurden Deutero-CBS-Katalysator 122b-d1 (18.6 mg,
Oﬁo 0.05mmol, 1.0eq) und AICIz (32.0mg, 025mmol, 5.0eq) zum
CI3_AIN\B Addukt130d-41  umgesetzt. =~ Weiterhin ~ wurde  Deutero-CBS-

@ Katalysator 122b-d1 (229 mg, 0.064 mmol, 1.0eq) mit AIClz (8.5 mg,
0.064 mmol, 1.0eq) gemadffs AAV5 Methode B zu Addukt130d-d:

umgesetzt.
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10.4 Untersuchungen zur Lewis-Saure-Aktivierung von Oxazaborolidinen

2H-NMR (61 MHz, CH2Cl2, AAV4, 27 °C): 6 =5.79, 5.10, 4.70, 4.46 ppm.
2H-NMR (61 MHz, CH2Cl2, AAVS5, =70 °C): 5 = 5.80, 4.81 ppm.
2H-NMR (61 MHz, CH2Cl2, AAV5, -40 °C): 6 = 5.74, 4.81 ppm.
2H-NMR (61 MHz, CH2Cl2, AAVS5, 25 °C): §=9.09, 5.51, 4.98 ppm.

Untersuchung des AlBrs-Deutero-CBS-Addukts (130e-d1)

130e-d,

eingesetzt.

Gemdfs AAV4 wurden Deutero-CBS-Katalysator 122b-d1  (17.7 mg,
0.05 mmol, 1.0 eq) und AlBrs (67.7 mg, 0.25 mmol, 5.0 eq) in abs. CH2Br2
anstatt in abs. CH2Cl> zum Addukt 130e-d1 umgesetzt. Weiterhin wurde
Deutero-CBS-Katalysator 122b-di (22.9 mg, 0.064 mmol, 1.0 eq) mit AlBrs3
(17.1 mg, 0.064 mmol, 1.0 eq) gemafs AAV5 Methode A zu Addukt 130e-d:
umgesetzt. AlBrs wurde in diesem Fall als Losung in CH:Br: (1.0 M)

2H-NMR (61 MHz, CH:Br,, AAV4, 27°C): & = 9.80 (sehr breites Signal), 5.72, 5.52
(Schulter), 4.68 ppm.

2H-NMR (61 MHz, CH2Cl;, AAVS5, =70 °C): & = 5.89 ppm.

2H-NMR (61 MHz, CH2Cl2, AAV5, -40 °C):  =5.79 ppm.

2H-NMR (61 MHz, CH2Clz, AAVS5, 25 °C): § = 5.82, 5.52 ppm.

Untersuchung des All-Deutero-CBS-Addukts (130f-d1)

Gemdfs AAV4 wurden Deutero-CBS-Katalysator 122b-d1 (17.7 mg,
0.05 mmol, 1.0eq) und Alls (102.0 mg, 0.25 mmol, 5.0 eq) in abs. CHzl:
anstatt in abs. CH2Cl2 zum Addukt 130f-d1 umgesetzt. Weiterhin wurde
Deutero-CBS-Katalysator 122b-d1 (22.9 mg, 0.064 mmol, 1.0 eq) mit Alls
(26.1 mg, 0.064 mmol, 1.0 eq) gemafs AAV5 Methode A zu Addukt 130f-d

umgesetzt. Alls wurde in diesem Fall als Losung in CH:I2 (1.0 M) eingesetzt.

?H-NMR (61 MHz, CHzl;, AAV4, 27 °C): § = 5.37 (Schulter), 4.55 ppm.
?H-NMR (61 MHz, CH2Clz, AAV5, =70 °C): 6 =5.87 ppm.

?H-NMR (61 MHz, CH2Cl2, AAV5, -40 °C): 6 =5.80 ppm.

?H-NMR (61 MHz, CH2Clz2, AAVS5, 25 °C): § = 5.53, 4.86, 4.41 ppm.
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Untersuchung des InCls-Deutero-CBS-Addukts (130g-d1)

DPh oy GemdfS AAV4 wurden Deutero-CBS-Katalysator 122b-d1  (18.6 mg,
©f< 0.05 mmol, 1.0 eq) und InCls (55.3 mg, 0.25 mmol, 5.0 eq) zum Addukt 130g-
cr n/N‘B/ di1 umgesetzt. Weiterhin wurde Deutero-CBS-Katalysator 122b-d1 (22.9 mg,

@ 0.064 mmol, 1.0 eq) mit InCls (14.2 mg, 0.064 mmol, 1.0 eq) gemafs AAV5
Methode B zu Addukt 130g-d: umgesetzt.
130g-d,
?H-NMR (61 MHz, CH2Cl,, AAV4, 27 °C): § = 4.53 ppm.
2H-NMR (61 MHz, CH2Cl>, AAVS5, =70 °C): = 4.48 ppm.
?H-NMR (61 MHz, CH2Cl>, AAVS5, =40 °C): 5 = 4.51 ppm.
?H-NMR (61 MHz, CH2Cl>, AAVS5, 25 °C): § = 4.53 ppm.

Untersuchung des InBrs-Deutero-CBS-Addukts (130h-d1)

DPh o GemdfS AAV4 wurden Deutero-CBS-Katalysator 122b-d1  (18.6 mg,
</\;+)<o 0.05mmol, 1.0eq) und InBrs (88.6mg, 0.25mmol, 5.0eq) zum
B AN‘ / Addukt 130h-d umgesetzt. Weiterhin wurde Deutero-CBS-

@ Katalysator 122b-d1 (229 mg, 0.064 mmol, 1.0eq) mit InBrs (22.7 mg,
0.064 mmol, 1.0eq) gemdfs AAV5 Methode B zu Addukt130h-d:
1300 umgesetzt.
2H-NMR (61 MHz, CH2Cl2, AAV4, 27 °C): 6 =4.60 ppm.
2H-NMR (61 MHz, CH2Clz, AAVS5, =70 °C): 8 = 4.51 ppm.
2H-NMR (61 MHz, CH2Cl2, AAV5, -40 °C): 6 =4.50 ppm.
2H-NMR (61 MHz, CH2Cl2, AAVS5, 25 °C): 6 =4.54 ppm.

Untersuchung des Inls-Deutero-CBS-Addukts (130i-d1)

pPh o Gema AAV4  wurden Deutero-CBS-Katalysator 122b-di  (18.6 mg,
<j+)<0 0.05 mmol, 1.0 eq) und Inls (123.9 mg, 0.25 mmol, 5.0 eq) in abs. CH2Cl> zum
|3-|r4N\B/ Addukt 130i-d1 umgesetzt. Zudem wurde das Addukt 130i-d1 in zwei
@ weiteren Experimenten analog zu AAV4 in abs. CH:Br2 sowie in abs. CH:l2
anstatt in CH:Cl2 dargestellt. Weiterhin wurde Deutero-CBS-
Katalysator 122b-d1 (22.9 mg, 0.064 mmol, 1.0 eq) mit Inls (31.7 mg, 0.064

mmol, 1.0 eq) gemafs AAV5 Methode B zu Addukt 130i-d1 umgesetzt.

130i-d,

2H-NMR (61 MHz, CH2Cl2, AAV4, 27 °C): § = 5.36 ppm.
H-NMR (61 MHz, CH2Br2, AAV4, 27 °C): 6 = 5.34 ppm.
H-NMR (61 MHz, CHzl>, AAV4, 27 °C): 6 = 5.23 ppm.
2H-NMR (61 MHz, CH2Cl2, AAVS5, =70 °C): & = 5.48 ppm.
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2H-NMR (61 MHz, CH2Cl2, AAV5, =40 °C): 8 = 5.33 ppm.
2H-NMR (61 MHz, CH2Clz2, AAVS5, 25 °C): § =5.22 ppm.

Untersuchung des SnCli-Deutero-CBS-Addukts (130j-d1)

Gemdfs AAV4 wurden Deutero-CBS-Katalysator 122b-d1  (17.7 mg,
0.05 mmol, 1.0eq) und SnCls (1.0M in abs. CH2Cl, 0.25ml, 0.25 mmol,
5.0eq) zum Addukt 130j-di umgesetzt. Weiterhin wurde Deutero-CBS-
Katalysator 122b-d1 (22.9 mg, 0.064 mmol, 1.0eq) mit SnCls (16.7 mg,
0.064 mmol, 1.0eq) gemafs AAV5 Methode A zu Addukt130j-d1

umgesetzt.

2H-NMR (61 MHz, CH2Cl2, AAV4, 27 °C): § = 4.90 ppm.
2H-NMR (61 MHz, CH2Cl;, AAVS5, =70 °C): 8 =4.70 ppm.
2H-NMR (61 MHz, CH2Cl>, AAV5, -40 °C): § = 4.68 ppm.
2H-NMR (61 MHz, CH2Cl2, AAVS5, 25 °C): § = 4.63 ppm.

Untersuchung des TiCls-Deutero-CBS-Addukts (130k-d1)

pPh

©)<Ph
+ O
~N~g/
Cl,Ti > i

130k-d,

Gemdfs AAV4 wurden Deutero-CBS-Katalysator 122b-d1 (17.7 mg,
0.05mmol, 1.0eq) und TiCls (27 uL, 47 mg, 0.25mmol, 5.0eq) zum
Addukt 130k-d1 umgesetzt. Zudem wurde das Addukt 130k-d: in zwei
weiteren Experimenten analog zu AAV4 in abs. CH:Br2 sowie in abs. CHzlz
anstatt in CH:Cl: dargestellt. Weiterhin wurde Deutero-CBS-
Katalysator 122b-d1 (229 mg, 0.064 mmol, 1.0eq) mit TiCls (12.1,

0.064 mmol, 1.0 eq) gemafs AAV5 Methode A zu Addukt 130k-d: umgesetzt.

?H-NMR (61 MHz, CH2Cl., AAV4, 27 °C): 5 =9.14, 5.51, 4.81 ppm.

?H-NMR (61 MHz, CH2Br2, AAV4, 27 °C): § = 10.54-8.53 (m), 5.47, 4.53 ppm.
*H-NMR (61 MHz, CHzL,, AAV4, 27 °C): § = 6.15-3.98 (m) ppm.

*H-NMR (61 MHz, CH2Cl,, AAV5, =70 °C): § = 4.96 ppm.

*H-NMR (61 MHz, CH2Cl,, AAV5, -40 °C): § = 5.01 ppm.

*H-NMR (61 MHz, CHCl,, AAV5, 25 °C): § = 10.09, 9.08, 5.63, 5.05 ppm.
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Untersuchung des HNTf-Deutero-CBS-Addukts (1301-d1)

pPh o Gemadfs AAV4 wurden Deutero-CBS-Katalysator 122b-di  (17.7 mg,
CLX 0.05mmol, 1.0eq) und HNTf (1M in abs. CH:Cl,, 0.25 ml, 0.25 mmol,
HN‘B/ 5.0eq) zum Addukt130l-di umgesetzt. Weiterhin wurde Deutero-CBS-
TNT, @ Katalysator 122b-d1 (22.9 mg, 0.064 mmol, 1.0 eq) mit HNTf. (18.0 mg,
0.064 mmol, 1.0eq) gemaff AAV5 Methode A zu Addukt130l-d:

umgesetzt.

?H-NMR (61 MHz, CH2Cl>, AAV4, 27 °C): 5 = 5.40, 4.98 ppm.

H-NMR (61 MHz, CH:Cl;, AAV5, =70 °C): § = Die Signale waren aufgrund zu starker
Verbreiterung nicht auswertbar.

?H-NMR (61 MHz, CH2Cl>, AAVS5, -40 °C): 5 =5.35, 4.98, 4.74 ppm.

2H-NMR (61 MHz, CH2Cl, AAVS5, 25 °C): § = 5.44 ppm.

Untersuchung des Znl-Deutero-CBS-Addukts (130m-d1)

oPh o Gemdfs AAV4 wurden Deutero-CBS-Katalysator 122b-d1  (17.7 mg,
0.05 mmol, 1.0 eq) und Znl2 (54.8 mg, 0.25 mmol, 5.0 eq) zum Addukt 130m-

di1 umgesetzt.

2H-NMR (61 MHz, CH2Cl>, AAV4, 27 °C): § = 5.43 ppm.
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10.4.3 isFTIR-spektroskopische kinetische Untersuchungen der Modell-

Reaktion B
O
mol% S
5. 6 mol% 122b
10 eq
0

33

Modell-Reaktion B.

Kinetische Untersuchung mit dem BFs:-CBS-Addukt (130a)

oh Gemdfs AAV6 wurden Isopren (32, 500 uL, 4.99 mmol, 10.0eq), 1,4-
Cﬁ% Naphthochinon (31, 79.0 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq), BFs (1.4 mg, 0.020 mmol,
N8 4.0 mol%) und CBS-Katalysator (122b, 9.9 mg, 0.028 mmol, 5.6 mol%) in

F3B
abs. CH2Clz2 (7.6 mL) umgesetzt. Die kinetische Messung wurde drei Mal
durchgefiihrt.
130a

Messung  wa/ mol-L1s1 kpas /s kpae /s er
1 3.18-10-° 5.22-10+* 49210+ 71:29
2 3.09-10-° 4.40-10+ 3.38-10* 71:29
3 2.67-105 4.02-10+ 3.88-10* 66:34
o 2.98-105 4.55-10+ 42110+ 69:31

Kinetische Untersuchung mit dem BCl:-CBS-Addukt (130b)

HPh o Gemdfs AAV6 wurden Isopren (32, 500 uL, 4.99 mmol, 10.0 eq), 14-
Cﬁo Naphthochinon (31, 79.0 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq), BCls (2.3 mg, 0.020 mmol,
C|3BN\B/ 4.0 mol%) und CBS-Katalysator (122b, 9.9 mg, 0.028 mmol, 5.6 mol%) in

abs. CH2Cl2 (7.6 mL) umgesetzt. Die kinetische Messung wurde drei Mal
durchgefiihrt.

130b

Messung  wa / mol-Ls! koas / s7! koae / s7! er
1 1.01-10* 16.3-10* 21.8-10+ 56:44
2 6.89-10-> 15.1-10+ 24.3-10* 52:48
3 8.68-10- 17.9-10+ 25.1-10* 57:43
1% 8.57-10-5 16.4-10+ 23.7-10+ 55:45
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Kinetische Untersuchung mit dem BBr;-CBS-Addukt (130c)

Gemdfs AAV6 wurden Isopren (32, 500 uL, 4.99 mmol, 10.0eq), 1,4-
Naphthochinon (31, 79.0 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq), BBr3 (5.0 mg, 0.020 mmol,
4.0 mol%) und CBS-Katalysator (122b, 9.9 mg, 0.028 mmol, 5.6 mol%) in
abs. CH2Clz (7.6 mL) umgesetzt. Die kinetische Messung wurde zwei Mal
durchgefiihrt.

Kinetische Untersuchung mit dem AICl-CBS-Addukt (130d)

Gemdfs AAV6 wurden Isopren (32, 500 uL, 4.99 mmol, 10.0eq), 1,4-
Naphthochinon (31, 79.0mg, 0.50 mmol, 1.00eq), AICls (2.7 mg,
0.020 mmol, 4.0 mol%) und CBS-Katalysator (122b, 9.9 mg, 0.028 mmol,
5.6 mol%) in abs. CHxCl> (7.6 mL) umgesetzt. Die kinetische Messung
wurde drei Mal durchgefiihrt.

Messung  wa/ mol-L 151 kpas /s kpae /s er
1 42.5105 71.7-10~ 16.8-10+ 89:11
2 92.7:10- 118.0-10* 31.6:10* 87:13
3 120.0-10-° 157.2-10 55.0-10+ 80:20
o 85.1-10-5 115.6-10+ 34.5-10 85:15

Kinetische Untersuchung mit dem AlBrs-CBS-Addukt (130e)

yPh

o
+ O
—N-~g/
BraAl > s/

130e

Gemdfs AAV6 wurden Isopren (32, 500 pL, 4.99 mmol, 10.0eq), 1,4-
Naphthochinon (31, 79.0mg, 0.50 mmol, 1.00eq), AlBrs (5.3 mg,
0.020 mmol, 4.0 mol%) und CBS-Katalysator (122b, 9.9 mg, 0.028 mmol,
5.6 mol%) in abs. CH:Cl: (7.6 mL) umgesetzt. Die kinetische Messung
wurde drei Mal durchgefiihrt.

Messung  wa / mol-Ls! koas / s7! koae / s7! er
1 117.0-10- 148.0-10# 52.1-10* 81:19
2 61.8-10° 117.8-10# 32.5-10* 78:22
3 75.2-10- 116.4-104 44.5-10+ 88:12
o 84.7-10° 127.4-10+ 43.0-10+* 83:17
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Kinetische Untersuchung mit dem All:-CBS-Addukt (130f)

Ph
H'\ _Ph

+ O

N-~g

-
I5Al ) f

130f

Gemdfs AAV6 wurden Isopren (32, 500 uL, 4.99 mmol, 10.0eq), 1,4-
Naphthochinon (31, 79.0 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq), Alls (8.2 mg, 0.020 mmol,
4.0 mol%) und CBS-Katalysator (122b, 9.9 mg, 0.028 mmol, 5.6 mol%) in
abs. CH2Clz (7.6 mL) umgesetzt. Die kinetische Messung wurde zwei Mal
durchgefiihrt.

Kinetische Untersuchung mit dem InCls-CBS-Addukt (130g)

Gemdfs AAV6 wurden Isopren (32, 500 uL, 4.99 mmol, 10.0eq), 1,4-
Naphthochinon (31, 79.0 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq), InCls (4.4 mg, 0.020 mmol,
4.0 mol%) und CBS-Katalysator (122b, 9.9 mg, 0.028 mmol, 5.6 mol%) in
abs. CH2CL: (7.6 mL) umgesetzt. Die kinetische Messung wurde ein Mal
durchgefiihrt.

Kinetische Untersuchung mit dem InBr;-CBS-Addukt (130h)

Gemafs AAV6 wurden Isopren (32, 500 uL, 4.99 mmol, 10.0eq), 1,4-
Naphthochinon (31, 79.0mg, 0.50mmol, 1.00eq), InBrs (7.1 mg,
0.020 mmol, 4.0 mol%) und CBS-Katalysator (122b, 9.9 mg, 0.028 mmol,
5.6 mol%) in abs. CHxCl2 (7.6 mL) umgesetzt. Die kinetische Messung
wurde ein Mal durchgefiihrt.

Kinetische Untersuchung mit dem InI:-CBS-Addukt (130i)

190

Gemdfs AAV6 wurden Isopren (32, 500 uL, 4.99 mmol, 10.0eq), 1,4-
Naphthochinon (31, 79.0 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq), Inlz (9.9 mg, 0.020 mmol,
4.0 mol%) und CBS-Katalysator (122b, 9.9 mg, 0.028 mmol, 5.6 mol%) in
abs. CH2Cl2 (7.6 mL) umgesetzt. Die kinetische Messung wurde drei Mal
durchgefiihrt.
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Kinetische Untersuchung mit dem SnCli-CBS-Addukt (130j)

Gemdfs AAV6 wurden Isopren (32, 500 uL, 4.99 mmol, 10.0eq), 1,4-
Naphthochinon (31, 79.0mg, 0.50mmol, 1.00eq), SnCl: (5.2 mg,
0.020 mmol, 4.0 mol%) und CBS-Katalysator (122b, 9.9 mg, 0.028 mmol,
5.6 mol%) in abs. CHxCl: (7.6 mL) umgesetzt. Die kinetische Messung

wurde vier Mal durchgefiihrt.

Messung  wa / mol-Ls! kpas /s kpae / s7! er
1 36.7-10° 92.3-10+ 39.8-10+ 93:7
2 42.3-10° 96.9-10+ 53.3-10+ 93:7
3 67.1-10- 103.7-10+ 52.6-10* 92:8
4 54.5-10- 84.0-10* 36.8-10* n.b.
%) 50.0-10-° 94.2-10+ 45.6-10+ 93:7

Kinetische Untersuchung mit dem TiCls-CBS-Addukt (130k)

Gemdfs AAV6 wurden Isopren (32, 500 uL, 4.99 mmol, 10.0eq), 1,4-
Naphthochinon (31, 79.0mg, 0.50 mmol, 1.00eq), TiCls (4.0 mg,
0.020 mmol, 4.0 mol%) und CBS-Katalysator (122b, 9.9 mg, 0.028 mmol,
5.6 mol%) in abs. CHxCl> (7.6 mL) umgesetzt. Die kinetische Messung
wurde drei Mal durchgefiihrt.

Messung  vpa/ mol-L1-s kpas / s kpae / 71 er
1 31.6-10-° 37.0-10# 17.8-10 90:10
2 18.2:10-5 24.3-10+ 9.85-10* 81:19
3 14.6-10- 24.3-10+ 14.5-10+ 92:8
[%) 21.5-105 28.5-10+ 14.0-10+ 89:11

Kinetische Untersuchung mit dem HNTf.-CBS-Addukt (1301)

Gemdfs AAV6 wurden Isopren (32, 500 uL, 4.99 mmol, 10.0eq), 1,4-
Naphthochinon (31, 79.0mg, 0.50 mmol, 1.00eq), HNTf. (5.6 mg,
0.020 mmol, 4.0 mol%) und CBS-Katalysator (122b, 9.9 mg, 0.028 mmol,
5.6 mol%) in abs. CH:Cl: (7.6 mL) umgesetzt. Die kinetische Messung
wurde zwei Mal durchgefiihrt.
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10.5 Quantifizierung der Wasserstoffbriicken-Aktivierungsstirke

von Thioharnstoffen

10.5.1 Synthese von Edukten und Katalysatoren

Dinatriumphenylphosphonat (194b)

0 Phenylphosphonséure (194a, 0.99 g, 6.26 mmol, 1.00 eq) wurde in abs. THF
©/'I°I\Bﬂl;a (bmL) gelost und vorsichtig mit NaH (80% in Paraffinol, 360 mg,
6.89 mmol, 1.10 eq) versetzt. Nach 30 min wurde weiteres THF (10 mL)

1940 hinzugegeben und fiir 30 min geriihrt. Der Niederschlag wurde filtriert,
mit n-Pentan gewaschen um im Vakuum getrocknet. Dinatriumphosphonat 194b wurde

in quantitativer Ausbeute als weifler Feststoff erhalten

H-NMR (300 MHz, D:0): 6 =7.82-7.70 (m, 2H), 7.62-7.41 (m, 3H) ppm.

BC-NMR (125 MHz, D:0): 6 =131.3 (d, Jer = 2.8 Hz), 130.4 (d, Jer =9.9 Hz), 128.5 (d, Jcr =
14.2 Hz) ppm. Das Signal des Phosphor-funktionalisierten C-Atoms wurde nicht
aufgelost.

31IP-NMR (101 MHz, D20): 6 = 15.4 ppm.

1-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-3-(3-(trifluormethyl)phenyl) thioharnstoff (43b)

CF, cF, Analog zu einer Vorschrift von SCHREINERZ?! wurde 3-
/@\ s /@ (Trifluormethyl)anilin (245, 439 mg, 340 puL, 2.72 mmol, 1.00 eq)
FsC ”J\H in abs. THF (10.0 mL) gelost und auf 5-10 °C gekiihlt. 3,5-
Bis(trifluormethyl)phenylisothiocyanat (182, 743 mg, 500 L,

P 2.74 mmol, 1.00 eq) wurde tropfenweise hinzugegeben und das
Reaktionsgemisch iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde
unter  vermindertem = Druck entfernt und das  Rohprodukt  wurde
sdaulenchromatographisch an Kieselgel (n-Pentan:EtOAc = 6:1 — 3:1 — 1:1) gereinigt. Es
wurde eine Fraktion des Produkts 43b als weifSer Feststoff (477 mg, 1.10 mmol, 41%) und

eine Fraktion von gelblichem, leicht verunreinigtem Produkt (444 mg) erhalten.

1H-NMR (300 MHz, DMSO-de): & = 10.43 (s, 2H), 8.23 (s, 2H), 7.89 (s, 1H), 7.82 (s, 1H),
7.75(d, ] =8.2 Hz, 1H), 7.60 (t, ] = 7.9 Hz, 1H), 7.52 (d, ] = 7.5 Hz, 1H) ppm.

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds): & = 180.3, 141.5, 139.7, 130.2 (q, Jor=32.9 Hz), 129.8,
129.3 (q, Jor=32.3 Hz), 127.8, 123.9 (q, Jor =273 Hz), 123.7 (m), 1232 (q, Jor = 273 Hz),
121.4 (q, Jor = 4.0 Hz), 120.3 (q, Jor = 4.0 Hz), 117.2 (m) ppm.

1F-NMR (282 MHz, DMSO-ds): § = —60.9, -61.2 ppm.
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IR (in Substanz, ATR): ¥ = 3211, 3051, 1599, 1552, 1452, 1381, 1328, 1277, 1169, 1121, 1069,
991, 892, 849, 798, 703, 674, 577, 517, 454 cm™.

HRMS (EI): berechnet fiir CicHoFoN2S: m/z = 432.0343; gefunden CisHoFsN2S: m/z =
432.0341.

1-((15,25)-2-Amino-1,2-diphenylethyl)-3-(3,5-bis(trifluormethyl) phenyl)thioharnstoff
(199b)

CF3 Nach einer abgewandelten Prozedur von SCHREINERE™ wurde

S Ph (15,25)-(-)-1,2-Diphenylethylendiamin (246, 106 mg, 0.50 mmol,

FsC HJLHJ\:/Ph 1.00 eq) in abs. EtO (25.0 mL) gelost und mit einem Eisbad
NH,

gekiihlt. Unter starkem Riithren wurde HCl (1.9 M in EtO,
1990 direkt vor Verwendung titriert, 290 uL, 0.55 mmol, 1.10 eq)
tropfenweise hinzugegeben, wobei sich ein weifler Niederschlag bildete. Das Gemisch
wurde fiir 1 h geriihrt und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der
Riickstand wurde in einem Losungsmittelgemisch aus MeOH und EtOH (1:1, V/V,
10.0 mL) geldst und 3,5-Bis(trifluormethyl)phenylisothiocyanat (182, 136 mg, 0.05 mmol,
1.00eq) wurde hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 48h bei
Raumtemperatur geriihrt, das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt
und der Rickstand  sdulenchromatographisch an  Kieselgel  gereinigt
(DCM:MeOH = 20:1 — 10:1 — 5:1 — 2:1). Der erhaltene, leicht gelbe Feststoff wurde in
einer Mischung aus ges. wassriger NaHCOs-Lsg. und EtOAc (1:1, V/V, 20 mL) in einem
Scheidetrichter suspendiert und bis zur Auflésung geschiittelt. Die Phasen wurden
getrennt, die wassrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert (4 x 20 mL) und die vereinigten
organischen Phasen mit ges. wassriger NaCl.-Lsg. (2 x 10 mL) gewaschen. Die organisch-
en Phasen wurden iiber Na:SOs getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Thioharnstoff 199b wurde als helloranger Feststoff (120 mg, 0.25 mmol,
50%) erhalten.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 = 10.65 (bs, 1H), 8.32 (s, 2H), 7.71 (s, 1H), 7.12-7.49 (m,
10H), 5.52 (d, J=4.0 Hz, 1H), 4.38 (d, ] =4.5 Hz, 1H) ppm. Die Signale der freien -NH--
Wasserstoffe wurden nicht beobachtet, die -NH-Signale der Thioharnstoffgruppe nur
schwach.l

BC-NMR (75 MHz, DMSO-de): &=180.2, 142.6, 142.0, 140.8, 130.4, 129.9, 128.2, 128.0,
127.1, 127.00, 126.96, 125.0, 121.4, 121.1, 115.9, 63.1, 59.4 ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit den Daten der Literatur tiberein.B"!
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10.5.2 Quantifizierung der Wasserstoffbriicken-Aktivierungsstirke mittels

NMR-spektroskopisch verfolgter Titration von Tri-n-butylphosphinoxid

Titration mit 1,3-Bis(3,5-bis(trifluormethyl)phenyl)thioharnstoff (43a)

CF, CF, Die Titration wurde geméfs AAV7 mit Phosphinoxid 18 (0.5

Q s Q mg, 23umol, 10eq) in CH:XCL (92mM, 025mL
FaC NJ\N ce. Gesamtvolumen) und Thioharnstoff 43a in CH2Clz (22.9 mM)

H\O/H durchgefiihrt. 3P-NMR-Spektren wurden bei 0.1, 0.2, 0.4, 0.6,
n-Bu—P—n-Bu 0.8, 1.0, 1.3, 1.6, 2.0, 3.0, 5.0, 7.0, 10 und 15 eq von 43a sowie
By nach der Zugabe von deion. Wasser aufgenommen.
18-43a

3IP-NMR (101 MHz, CH2Clz): § = 47.84 (0.1 eq 43a), 48.43 (0.2 eq 43a), 49.83 (0.4 eq 43a),
51.11 (0.6eq43a), 52.52 (0.8eq43a), 53.81 (1.0eq43a), 54.87 (1.3 eq43a), 55.02
(1.6 eq 43a), 55.06 (2.0 eq43a), 55.10 (3.0 eq 43a), 55.13 (5.0 eq 43a), 55.16 (7.0 eq43a),
55.18 (10 eq 43a), 55.16 (15 eq 43a), 55.16 (15 eq 43a + 1 puL deion. H20) ppm.

Titration mit 1-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-3-(3-(trifluormethyl)phenyl)thioharn-
stoff (43b)

CF; cr, Die Titration wurde gemafS AAV7 mit Phosphinoxid 18 (0.5 mg,
@\ s /@ 2.3 umol, 1.0 eq) in CH2Cl2 (4.6 mM, 0.50 mL Gesamtvolumen) und
CF, NJ\N Thioharnstoff 43b in CH2Cl: (45.8 mM) durchgefiihrt. 3'P-NMR-
H“o"H Spektren wurden bei 1.0, 2.0, 5.0, 10 und 20 eq von 43b sowie nach

1}
n-Bu—P—n-Bu

der Zugabe von deion. Wasser aufgenommen.
n-Bu

18-43b

31IP-NMR (101 MHz, CH2Cl2): § = 53.77 (1.0 eq 43b), 54.45 (2.0 eq 43b), 54.63 (5.0 eq 43b),
54.69 (10 eq 43b), 54.74 (20 eq 43b), 54.76 (20 eq 43b + 1 uL deion. H20) ppm.

Titration mit 1,3-Bis(3-(trifluormethyl)phenyl)thioharnstoff (43c)

CF, cr, Die Titration wurde geméfs AAV7 mit Phosphinoxid 18 (0.5 mg,
@\ s /@ 2.3 umol, 1.0 eq) in CH2CL: (4.6 mM, 0.50 mL Gesamtvolumen) und
NJ\N Thioharnstoff 43¢ in CH:Cl2 (229 mM) durchgefiihrt. 3P-NMR-
v Spektren wurden bei 0.2, 0.4, 0.6, 0.8, 1.0, 1.2, 1.4, 1.6, 1.8, 2.0, 3.0, 5.0,
r-Bu—b—n-Bu 7.0, 10 und 15 eq von 43¢ sowie nach der Zugabe von deion. Wasser
e aufgenommen.
18:43c
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3IP-NMR (101 MHz, CH:CL): & = 48.36 (0.2 eq 43c), 49.43 (0.4 eq 43c), 50.39 (0.6 eq 43c),
51.19 (0.8 eq 43c), 51.83 (1.0 eq 43c), 52.30 (1.2 eq 43c), 52.65 (1.4 eq 43c), 52.92 (1.6 eq 43c),
53.10 (1.8 eq 43c), 53.24 (2.0 eq 43c¢), 53.59 (3.0 eq 43c), 53.82 (5.0 eq 43c), 53.90 (7.0 eq 43c),
53.98 (10 eq 43c), 53.94 (15 eq 43c), 53.92 (15 eq 43¢ + 1 pL deion. H20) ppm.

Titration mit 1-Phenyl-3-(3-(trifluormethyl)phenyl)thioharnstoff (43d)

CF, Die Titration wurde gemafs AAV7 mit Phosphinoxid 18 (0.5 mg,
s 2.3 pmol, 1.0 eq) in CH2Cl> (4.6 mM, 0.50 mL Gesamtvolumen) und
NJLNO Thioharnstoff 43d in CH:Cl: (459 mM) durchgefiihrt. P-NMR-
H‘\O"H Spektren wurden bei 5.0, 15, 25 und 30 eq von 43d sowie nach der
”'Bu_i‘B':B“ Zugabe von deion. Wasser aufgenommen.
18-43d

3IP-NMR (101 MHz, CH2Cl2): & = 52.35 (5.0 eq 43d), 53.07 (15 eq 43d), 53.22 (25 eq 43d),
53.24 (30 eq 43d), 53.18 (30 eq 43d + 1 uL deion. H20) ppm.

Titration mit 1,3-Bis(3,5-dimethylphenyl)thioharnstoff (43e)

CHs CHs Die Titration wurde gemafS AAV7 mit Phosphinoxid 18 (0.5
Q s Q mg, 23umol, 10eq) in CH:CL (92mM, 0.25mlL
HaC NJ\N cH, Gesamtvolumen) und Thioharnstoff 43e in CH2Cl2 (45.7 mM)
H‘\O"H durchgefiihrt. 3P-NMR-Spektren wurden bei 2.0, 5.0, 10, 20
”‘B“_i;’;'B“ und 30 eq von 43e sowie nach der Zugabe von deion. Wasser
aufgenommen.
18-43e

3IP-NMR (101 MHz, CH:CL): 6 = 48.08 (2.0 eq 43e), 48.87 (5.0 eq 43e), 49.24 (10 eq 43e),
49.55 (20 eq 43e), 49.62 (30 eq 43e), 49.94 (30 eq 43e + 1 pL deion. H20) ppm.

Titration mit 1-((1R,2R)-2-(Benzylamino)cyclohexyl)-3-(3,5-bis(trifluormethyl)phen-
yDthioharnstoff (185a)

CF3 Die Titration wurde gemafs AAV7 mit Phosphinoxid 18 (0.2 mg,
S 1.1 pmol, 1.0 eq) in CH2Cl2 (2.2 mM, 0.50 mL Gesamtvolumen)
FsC NJ\N“‘Q und Thioharnstoff 185a in CH2Clz (105.2 mM) durchgefiihrt. 3'P-
H“g'H HNW NMR-Spektren wurden bei 50, 100, 125 und 150 eq von 185a
”‘B“_z_‘B’:B“ Ph sowie nach der Zugabe von deion. Wasser aufgenommen.
18-185a
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3IP-NMR (101 MHz, CH:Cl2): § = 51.27 (50 eq 185a), 51.67 (100 eq 185a), 51.75 (125 eq
185a), 51.79 (150 eq 185a), 51.76 (150 eq 185a + 1 uL deion. H2O) ppm.

Titration mit 1-((1R,2R)-2-Aminocyclohexyl)-3-(3,5-bis(trifluormethyl)phenyl)thio-
harnstoff (185b)

CF, Die Titration wurde gemafS AAV7 mit Phosphinoxid 18 (0.2 mg,
s 1.1 umol, 1.0eq) in CHxCl> (2.2 mM, 0.50 mL Gesamtvolumen)
FsC NJLN“‘ und Thioharnstoff 185b in CH2Cl> (128.0 mM) durchgefiihrt. 3P-
H‘\O"H NH;  NMR-Spektren wurden bei 58, 116, 145 und 175eq von 185b
”'BU_';D;_;Z'BU sowie nach der Zugabe von deion. Wasser aufgenommen.
18-185b

%P-NMR (101 MHz, CH:CL): & = 53.10 (58 eq 185b), 53.29 (116 eq 185b), 53.30 (145 eq
185b), 53.33 (175 eq 185b), 53.46 (175 eq 185b + 1 uL deion. H20) ppm.

Titration mit 1,1'-((1R,2R)-Cyclohexan-1,2-diyl)bis(3-(3,5-bis(trifluormethyl)phenyl)-
thioharnstoff) (185c)

CFy Die Titration wurde geméafs AAV7 mit Phosphinoxid

S 18 (1.0 mg, 4.6 umol, 1.0 eq) in CH2Cl2 (9.2 mM, 0.50 mL

FsC NJkN“‘ Gesamtvolumen) und Thioharnstoff 185¢ in CH:Cl
" 0 " HN\I&S (45.8 mM) durchgefiihrt. 3P-NMR-Spektren wurden

rBuTh e HNQC% bei 0.2, 0.4, 0.6, 0.8, 1.0, 1.2, 1.4, 1.6, 1.8, 2.0, 3.0, 5.0, 7.0,

15185 10 und 15 eq von 185c¢ sowie nach der Zugabe von

CFs deion. Wasser aufgenommen.

IP-NMR (101 MHz, CH:Cly): 6 = 48.67 (0.2eq185c), 50.00 (0.4 eq185c), 51.19
(0.6 eq 185c), 52.17 (0.8 eq 185c¢), 52.95 (1.0 eq 185c), 53.48 (1.2 eq 185c¢), 53.78 (1.4 eq 185c),
53.96 (1.6 eq185c), 54.03 (1.8 eq185c), 54.03 (2.0eq185c), 54.17 (3.0 eq185c), 54.23

(5.0 eq 185c¢), 54.24 (7.0 eq 185c¢), 54.26 (10 eq 185c), 54.28 (15 eq 185c¢), 54.33 (15 eq 185¢ +
1 pL deion. H20) ppm.
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Titration mit (S)-N-Benzyl-2-(3-((1R,2R)-2-(benzylamino)cyclohexyl)thioureido)-N,3,3-
trimethylbutanamid (185d)

P . Die Titration wurde gemafs AAV7 mit Phosphinoxid 18
Q\/L\[]/\NJJ\NQ (0.5mg, 23 umol, 1.0eq) in CHxCl (4.6 mM, 0.50 mL
o H_H uN Gesamtvolumen) und Thioharnstoff 185d in CH:CL (45.8

n_Bu_('s_ neu ph MM) durchgefiihrt. 3'P-NMR-Spektren wurden bei 5.0, 10, 20

n-Bu und 30 eq von 185d sowie nach der Zugabe von deion.

18-185d Wasser aufgenommen.

3IP-NMR (101 MHz, CH2CL): & = 48.27 (5.0 eq 185d), 48.68 (10 eq 185d), 48.89 (20 eq
185d), 48.98 (30 eq 185d), 49.35 (30 eq 185d + 1 uL deion. H20) ppm.

Titration mit 1-((1R,2R)-2-(Benzylamino)-1,2-diphenylethyl)-3-(3,5-bis(trifluormethyl)-
phenylthioharnstoff (199a)

CF, Die Titration wurde gemafl AAV7 mit Phosphinoxid 18 (0.5 mg,

s  Ph 2.3 umol, 1.0 eq) in CH2Clz2 (4.6 mM, 0.50 mL Gesamtvolumen)

FsC NJ\N“‘H/Ph und Thioharnstoff 199a in CH2Clz (45.8 mM) durchgefiihrt. 3'P-
H H

o HNW NMR-Spektren wurden bei 5.0, 10, 20 und 30 eq von 199a sowie

1}
n-Bu=P-n-Bu  Ph nach der Zugabe von deion. Wasser aufgenommen.
n-Bu

18:199a

31IP-NMR (101 MHz, CH2Cl2): & = 52.56 (5.0 eq 199a), 52.96 (10 eq 199a), 53.16 (20 eq 199a),
53.22 (30 eq 199a), 53.17 (30 eq 199a + 1 uL deion. H20) ppm.

Titration mit 1-((15,25)-2-Amino-1,2-diphenylethyl)-3-(3,5-bis(trifluormethyl)phen-
ylthioharnstoff (199b)

CF, Die Titration wurde gemafs AAV7 mit Phosphinoxid 18 (0.5 mg,
s  Ph 2.3 umol, 1.0 eq) in CH2Cl> (4.6 mM, 0.50 mL Gesamtvolumen)
FsC NJ\NJ\:/Ph und Thioharnstoff 199b in CH2Cl2 (42.7 mM) durchgefiihrt. 3'P-
H‘\O"H NH; NMR-Spektren wurden bei 4.6, 14, 23 und 28 eq von 199b sowie
”‘Bu_i‘B’:B“ nach der Zugabe von deion. Wasser aufgenommen.
18:199b

3IP-NMR (101 MHz, CH:Cl2): 3 = 51.91 (4.6 eq 199b), 52.58 (14 eq 199b), 52.72 (23 eq
199b), 52.75 (28 eq 199b), 52.83 (28 eq 199b + 1 uL deion. H20) ppm.
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Titration mit 1,1'-((15,25)-1,2-Diphenylethan-1,2-diyl)bis(3-(3,5-bis(trifluormethyl)phe-
nyl)thioharnstoff) (199¢)

CF3 Die Titration wurde gemafs AAV7 mit Phosphinoxid
/@\ S Ph 18 (0.5 mg, 2.3 umol, 1.0 eq) in CH2Cl2 (4.6 mM, 0.50 mL
FsC NJJ\NJ\_/ Ph Gesamtvolumen) und Thioharnstoff 199¢ in CH:CL
Ho H ox
o HN\(S (45.8 mM) durchgefiihrt. 3P-NMR-Spektren wurden
n-Bu=P—n-Bu HN CFs  bei 1.0, 2.0, 5.0, 10 und 20 eq von 199¢ sowie nach der
-B
e Zugabe von deion. Wasser aufgenommen.
18-199¢

SP-NMR (101 MHz, CH:ClL): & = 53.64 (1.0eq199c), 5441 (2.0eq199c), 54.53
(5.0 eq 199¢), 54.56 (10 eq 199¢), 54.59 (20 eq 199¢), 54.71 (20 eq199¢ + 1 uL deion. H20)

Titration mit 1-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-3-((8a,95)-6'-methoxycinchonan-9-
ylthioharnstoff (190a)

o N Die Titration wurde gemafS AAV7 mit Phosphinoxid 18
’ . L .~ (10mg 46umol, 10eq) in CH:Cl (9.2mM, 0.50mL
L Gesamtvolumen) und Thioharnstoff 190a in CH:Cl

FsC N"ON
HoH N (45.8 mM) durchgefiihrt. 3'P-NMR-Spektren wurden bei 0.2,

0o

n_Bu_%_n_BSA/\ 04, 0.6,0.8,1.0,1.2, 14, 1.6, 1.8, 2.0, 3.0, 5.0, 7.0, 10 und 15
n-Bu eq von 190a sowie nach der Zugabe von deion. Wasser

18:190a

aufgenommen.

IP-NMR (101 MHz, CH:CL): & = 47.83 (0.2eq190a), 48.38 (0.4eq190a), 48.87
(0.6 eq190a), 49.28 (0.8eq190a), 49.62 (1.0eq190a), 4991 (1.2eq190a), 50.16
(1.4eq190a), 50.38 (1.6eq190a), 50.54 (1.8eq190a), 50.67 (2.0eq190a), 51.18
(3.0 eq 190a), 51.61 (5.0 eq 190a), 51.81 (7.0 eq 190a), 51.97 (10 eq 190a), 52.05 (15 eq 190a),
52.11 (15eq190a + 1 pL deion. H20) ppm.

Eine weitere Titration wurde gemafs AAV7 mit Phosphinoxid 18 (0.2 mg, 1.1 umol,
1.0 eq) in CH2Cl2 (2.2 mM, 0.50 mL Gesamtvolumen) und Thioharnstoff 190a in CH:Cl»
(105.4 mM) durchgefiihrt. 3'P-NMR-Spektren wurden bei 50, 100, 125 und 150 eq von

190a sowie nach der Zugabe von deion. Wasser aufgenommen.

%P-NMR (101 MHz, CH2CL): § = 52.33 (50 eq 190a), 52.51 (100 eq 190a), 52.53 (125 eq
190a), 52.56 (150 eq 190a), 52.62 (150 eq 190a + 1 uL deion. H.0) ppm. Ab 50 eq 190a
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wurde ein zweites Signal bei ~ 32.0 ppm sichtbar, das bis zu einem Intensitdtsverhaltnis
von 1:1 bei 150 eq 190a anstieg.

Titration mit 1-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-3-((1R,2S)-2-hydroxy-2,3-dihydro-1H-
inden-1-yl)thioharnstoff (200)

CF, Die Titration wurde gemafs AAV7 mit Phosphinoxid 18 (0.6 mg,
s % 2.7 pmol, 1.0 eq) in CHxCL2 (5.4 mM, 0.50 mL Gesamtvolumen)
FiC NJ\N\\\ /' und Thioharnstoff 200 in CH:Cl> (80.7 mM) durchgefiihrt. >'P-
on/H OH NMR-Spektren wurden bei 15, 30 und 45 eq von 200 sowie nach
n-Bu—I’I:I;’_;/:—Bu der Zugabe von deion. Wasser aufgenommen.
18:200

3IP-NMR (101 MHz, CH2Cl2): & = 55.84 (15 eq 200), 56.19 (30 eq 200), 56.23 (45 eq 200),
56.18 (45 eq 200 + 1 pL deion. H20) ppm.

Titration mit N, N’, N”’-Tris(3,5-bis(trifluormethyl)phenyl)thiophosphamid (201)

Die Titration wurde gemafS AAV7 mit Phosphinoxid 18

/@ (0.5mg, 23pumol, 1.0eq) in CH:CL (4.6 mM, 0.50 mL
FsC i cr, Gesamtvolumen) und Thiophosphamid 201 in CH:CL

N-P~N
FsC HN H (35.4 mM) durchgefiihrt. 3'P-NMR-Spektren wurden bei 4.0,
I(P' 8.0 und 15 eq von 201 sowie nach der Zugabe von deion.
Fscn'B“_E__B':BU Wasser aufgenommen.
18-201

3IP-NMR (101 MHz, CH2CL): 8 = 56.31 (4.0 eq 201), 56.35 (8.0 eq 201), 56.40 (15 eq 201),
56.35 (15 eq 201+ 1 pL deion. H2O) ppm.
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10.5.3 NMR-spektroskopische kinetische Untersuchung der Modell-
Reaktion C

106 @ 10.0 mol% Kat. b
g “CDCl, 27°C C(O)Me
exo/endo-208

Modell-Reaktion C.

Kinetische Untersuchung der Hintergrundreaktion

Gemdfs AAV8 wurden Cyclopentadien (96, 58 uL, 0.70 mmol, 10.0eq) und
Methylvinylketon (101, 104.1 mg, 0.07 mmol, 1.00 eq), ohne Katalysator, in abs. CDCls
(642 pL) umgesetzt. Die kinetische Messung wurde 25 Mal durchgefiihrt.

Messung  kobs / 102min~! || Messung  kobs / 102min-!
1 1.805 14 1.695
2 1.671 15 1.680
3 1.775 16 1.772
4 1.797 17 1.8409
5 1.740 18 1.835%
6 1.5932 19 1.885%
7 1.760 20 1.803
8 1.707 21 1.8472
9 1.656 22 1.9222
10 1.780 23 1.687
11 1.670 24 1.702
12 1.720 25 1.8192
13 1.774 2 1.733 +0.077

a) Der Eintrag wurde aufgrund hoher Abweichungen zu den anderen
Messwerten als Ausreiffer gewertet und nicht zur Mittelwertbildung

einbezogen.

Kinetische Untersuchung mit Thioharnstoff 43a

Gemafl AAV8 wurden Cyclopentadien (96, 58 pL, 0.70 mmol,

Q S Q 10.0eq), Methylvinylketon (101, 104.1mg, 0.07 mmol,
FiC NJ\N cr. 1.00eq) und Thioharnstoff 43a (3.5mg, 0.007 mmol,
10.0 mol%) in abs. CDCls (642 puL) umgesetzt. Die kinetische
Messung wurde vier Mal durchgefiihrt.
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Messung  kobs / 10->min'  kiat/ 102-min-! In(krer)
1 4.2699 - -
2 3.970 2.237 0.2553
3 3.901 2.168 0.2240
4 3.971 2.238 0.2557
2 3.947 + 0.046 2.214 0.2449

a) Der Eintrag wurde aufgrund hoher Abweichungen zu den anderen

Messwerten als Ausreifler gewertet und nicht zur Mittelwertbildung einbezogen.

Kinetische Untersuchung mit Thioharnstoff 43b

Q il ©
FsC N~ °N
H H
43b

Gemidfs AAV8 wurden Cyclopentadien (96, 58 uL, 0.70 mmol,

Mal durchgefiihrt.
Messung  kobs / 102min~! kiat / 10-2min-! In(krer)
1 2.834 1.101 —-0.4536
2 2.874 1.141 -0.4179
3 3.074» — —
4 2.786 1.053 —-0.4982
2 2.831 +0.045 1.098 —0.4564

a) Der Eintrag wurde aufgrund hoher Abweichungen zu

Messwerten als Ausreifler gewertet und nicht zur Mittelwertbildung einbezogen.

Kinetische Untersuchung mit Thioharnstoff 43¢

CF3

3,

S

X

N

43c

den anderen

10.0 eq), Methylvinylketon (101, 104.1 mg, 0.07 mmol, 1.00 eq)
und Thioharnstoff 43b (3.0 mg, 0.007 mmol, 10.0 mol%) in abs.
CDCls (642 uL) umgesetzt. Die kinetische Messung wurde vier

cr, Gemdfs AAV8 wurden Cyclopentadien (96, 58 uL, 0.70 mmol,
10.0 eq), Methylvinylketon (101, 104.1 mg, 0.07 mmol, 1.00 eq) und
Thioharnstoff 43c (2.6 mg, 0.007 mmol, 10.0 mol%) in abs. CDCls
(642 uL) umgesetzt. Die kinetische Messung wurde vier Mal

durchgefiihrt.

Messung  kobs / 10-2min! kiat / 10-2min-! In(krer)
1 2.068 0.335 -1.6435
2 2.146 0.413 -1.4342
3 2.097 0.364 -1.5605
4 1.934 0.201 -2.1543
o 2.061 +0.127 0.328 -1.6646

201
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Kinetische Untersuchung mit Thioharnstoff 43d

CF, Gemafl AAVS wurden Cyclopentadien (96, 58 uL, 0.70 mmol, 10.0 eq),
S Methylvinylketon (101, 104.1mg, 0.07mmol, 1.00eq) und
”J\H Thioharnstoff 43d (2.1 mg, 0.007 mmol, 10.0 mol%) in abs. CDCls
43d (642 uL) umgesetzt. Die kinetische Messung wurde drei Mal
durchgefiihrt.
Messung  kobs / 10->min~! kiat / 10-2min-! In(Kre1)
1 1.831 0.098 -2.8726
2 1.821 0.088 -2.9803
3 1.776 0.043 -3.6964
o 1.809 + 0.033 0.076 -3.1269

Kinetische Untersuchung mit Thioharnstoff 185a

CF,4 Gemafs AAV8 wurden Cyclopentadien (96, 58 uL, 0.70 mmol,

S 10.0 eq), Methylvinylketon (101, 104.1 mg, 0.07 mmol, 1.00 eq)

FsC ”J\” und Thioharnstoff 185a (3.3 mg, 0.007 mmol, 10.0 mol%) in abs.
HN

CDCls (642 pL) umgesetzt. Die kinetische Messung wurde fiinf
185a Ph Mal durchgefiihrt.

Messung  kobs / 102min-! kxat / 102min-?! In(kre1)
1 1.668 -0.065 n.d.
2 1.766 0.033 -3.9611
3 1.825 0.092 -2.9358
4 1.614 — —
5 1.724 -0.009 n.d.
o 1.746 + 0.079 0.013 -4.8926

a) Der Eintrag wurde aufgrund hoher Abweichungen zu den anderen

Messwerten als Ausreifier gewertet und nicht zur Mittelwertbildung einbezogen.

Kinetische Untersuchung mit Thioharnstoff 185b

CF3 Gemadfs AAV8 wurden Cyclopentadien (96, 58 uL, 0.70 mmol,

/@\ S 10.0 eq), Methylvinylketon (101, 104.1 mg, 0.07 mmol, 1.00 eq)

FsC HJL” und Thioharnstoff 185b (2.7 mg, 0.007 mmol, 10.0 mol%) in abs.
NH,

CDClIs (642 uL) umgesetzt. Die kinetische Messung wurde fiinf
Mal durchgefiihrt.
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Messung  kobs / 10->min~! kiat / 10->min-! In(kre1)
1 1.875 0.142 -2.5018
2 1.932 0.199 -2.1643
3 1.825 0.092 -2.9358
4 1.8272 0.094 -2.9143
5 1.865 0.132 -2.5748
[%) 1.865 + 0.067 0.132 —2.5748

a) 1 uL deion. H2O wurde vor Zugabe des Diens 96 zur Reaktionsmischung

gegeben.

Kinetische Untersuchung mit Thioharnstoff 185c

Gemdfs AAV8 wurden Cyclopentadien (96, 58 uL,
0.70 mmol, 10.0 eq), Methylvinylketon (101, 104.1 mg,
0.07 mmol, 1.00 eq) und Thioharnstoff 185c (4.6 mg,
0.007 mmol, 10.0mol%) in abs. CDCls (642 uL)

\©/CF3 umgesetzt. Die kinetische Messung wurde fiinf Mal

durchgefiihrt.
CF,4

Messung  kobs / 102min-! kxat / 102min-?! In(kre1)
1 2.811 1.078 -0.4747
2 2.837 1.104 -0.4509
3 3.551 — —
4 2.814 1.081 -0.4720
5 3.268b) — —
[} 2.821 £0.016 1.088 —-0.4655

a) Der Eintrag wurde aufgrund eines Fehlers in der Durchfiihrung nicht zur

Mittelwertbildung

einbezogen. » Der Eintrag wurde aufgrund hoher

Abweichungen zu den anderen Messwerten als Ausreifier gewertet und nicht zur

Mittelwertbildung einbezogen.

Kinetische Untersuchung mit Thioharnstoff 185d

sWeeVe

HN

b

185d Ph

Gemdfs AAV8 wurden Cyclopentadien (96, 58 L,
0.70 mmol, 10.0eq), Methylvinylketon (101, 104.1 mg,
0.07mmol, 1.00eq) und Thioharnstoff 185d (3.4 mg,
0.007 mmol, 10.0 mol%) in abs. CDCls (642 uL) umgesetzt.

Die kinetische Messung wurde sechs Mal durchgefiihrt.
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Messung  kobs / 10->min~! kiat / 10->min-! In(Kre1)
1 1.725 -0.008 n.d.
2 1.672 -0.061 n.d.
3 1.731 -0.002 n.d.
4 1.642 -0.091 n.d.
5 1.687 -0.046 n.d.
6 1.688 -0.045 n.d.
1% 1.691 + 0.049 -0.042 n.d.

Kinetische Untersuchung mit Thioharnstoff 199a

CF, Gemadfs AAV8 wurden Cyclopentadien (96, 58 uL, 0.70 mmol,

/@\ S Ph 10.0 eq), Methylvinylketon (101, 104.1 mg, 0.07 mmol, 1.00 eq)
FsC

HJLH“‘\(P“ und Thioharnstoff 199a (4.0 mg, 0.007 mmol, 10.0 mol%) in abs.
199a HNj CDCls (642 pL) umgesetzt. Die kinetische Messung wurde vier

Ph Mal durchgefiihrt.

Messung  kobs / 102min-! kxat / 102min-?! In(kre1)
1 1.7542 — —
2 1.928 0.195 -2.1846
3 1.892 0.159 -2.3887
4 1.915 0.182 -2.2536
o] 1.912 +0.020 0.179 -2.2702

a) Der Eintrag wurde aufgrund hoher Abweichungen zu den anderen

Messwerten als Ausreifser gewertet und nicht zur Mittelwertbildung einbezogen.

Kinetische Untersuchung mit Thioharnstoff 199b

CF4 Gemadfs AAV8 wurden Cyclopentadien (96, 58 pL, 0.70 mmol,
S  Ph 10.0 eq), Methylvinylketon (101, 104.1 mg, 0.07 mmol, 1.00 eq)
FsC HJLHJ\/ Ph und Thioharnstoff 199b (3.4 mg, 0.007 mmol, 10.0 mol%) in abs.
199b NH2 CDCls (642 ulL) umgesetzt. Die kinetische Messung wurde sechs
Mal durchgefiihrt.

Messung  kobs / 10->min~! kxat / 10-2min-! In(Kre1)

1 1.837 0.104 -2.8132

2 1.847 0.114 -2.7214

3 1.826 0.093 -2.9250

4 1.833 0.100 -2.8524

5 1.843 0.110 -2.7571

6 1.835 0.102 -2.8362

o 1.837 £ 0.011 0.104 -2.8132
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Kinetische Untersuchung mit Thioharnstoff 199¢

CF3 Gemdfs AAV8 wurden Cyclopentadien (96, 58 uL,
j;\ Ph 0.70 mmol, 10.0 eq), Methylvinylketon (101, 104.1 mg,
F3C ” HJ\E/Ph 0.07 mmol, 1.00 eq) und Thioharnstoff 199¢ (5.3 mg,
oo P 0.007 mmol, 10.0mol%) in abs. CDCls (642 uL)
AN CFs umgesetzt. Die kinetische Messung wurde vier Mal
durchgefiihrt.

Messung  kobs / 10->min!  kiat/ 102-min-! In(Kre1)

1 3.123 1.390 -0.2206

2 3.197 1.464 -0.1687

3 3.226 1.493 -0.1491

4 2.9622 — —
o 3.182 + 0.059 1.449 -0.1790

a) Der Eintrag wurde aufgrund hoher Abweichungen zu den anderen

Messwerten als Ausreifier gewertet und nicht zur Mittelwertbildung einbezogen.

Kinetische Untersuchung mit Thioharnstoff 190a

CF, Ny Gemdfs AAV8 wurden Cyclopentadien (96, 58 puL,
/@\ S _ o 0.70mmol, 10.0eq), Methylvinylketon (101, 104.1 mg,
FiC NJ\N 0.07mmol, 1.00eq) und Thioharnstoff 190a (4.2 mg,
HoHoN 0.007 mmol, 10.0 mol%) in abs. CDCls (642 uL) umgesetzt.

190a M Die kinetische Messung wurde sechs Mal durchgefiihrt.

Messung  kobs / 102min-! kxat / 102min-?! In(kre1)
1 1.755 0.022 -4.3666
2 1.751 0.018 -4.5672
3 1.790 0.057 -3.4146
4 1.769 0.036 -3.8741
5 1.9072 — —
6 1.344% — —
o 1.766 + 0.024 0.033 -3.9611

a) Der Eintrag wurde aufgrund hoher Abweichungen zu den anderen

Messwerten als Ausreifier gewertet und nicht zur Mittelwertbildung einbezogen.
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Kinetische Untersuchung mit Thioharnstoff 200

21

FsC NTONTTY
H OH 3y
200

Gemadfs AAV8 wurden Cyclopentadien (96, 58 uL, 0.70 mmol,
10.0 eq), Methylvinylketon (101, 104.1 mg, 0.07 mmol, 1.00 eq)
und Thioharnstoff 200 (2.9 mg, 0.007 mmol, 10.0 mol%) in abs.
CDCls (642 uL) umgesetzt. Die kinetische Messung wurde fiinf

Mal durchgefiihrt.

Messung  kobs / 10->min'  kiat / 10->min-! In(kre1)

1 2.448 0.715 -0.8853

2 2.416 0.683 -0.9311

3 2.377 0.644 -0.9899

4 2.237 0.504 -1.2350

5 2.370 0.637 -1.0008

o 2.370 +0.133 0.637 -1.0008

Kinetische Untersuchung mit Thiophosphamid 201
CFs FsC Gemdfs AAV8 wurden Cyclopentadien (96, 58 puL,
/@ S /@\ 0.70 mmol, 10.0eq), Methylvinylketon (101, 104.1 mg,
FiC
’ N—'I,DI\N CF;  0.07mmol, 1.00eq) und Thiophosphamid 201 (5.2mg,
H
FsC N A 0.007 mmol, 10.0 mol%) in abs. CDCls (642 uL) umgesetzt.
201 Die kinetische Messung wurde drei Mal durchgefiihrt.

Messung  kobs / 10->min~! kxat / 10-2-min-! In(Kre1)

1 4.495 2.762 0.4661

2 4.213 2.480 0.3584

3 4.126 2.393 0.3227

o 4.278 +0.217 2.545 0.3843
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10.5.4 NMR-spektroskopische Experimente zur JOoB-Diagramm Analyse

Analyse mit 1,3-Bis(3,5-bis(trifluormethyl) phenyl)thioharnstoff (43a)

CF3 CF3

eB el
FsC NJ\N CF

3
H H
It
n-Bu—P—n-Bu
/|7-Bu

3

18-43a

Gemaifs AAV9 wurden Losungen des Thioharnstoffs 43a und
des Phosphinoxids 18 in verschiedenen Verhaltnissen
(43a:18=9:1, 4:1, 1.5:1, 1:1, 1:1.5 14, 1.9, 0:1) der
Gesamtkonzentration c =9.17 mmol-L-' angesetzt. Die Proben
wurden direkt nach Anfertigung 3'P-NMR-spektroskopisch

untersucht.

AS('P)-NMR /

Verhiltnis 43a:18  3(3'P)-NMR / ppm

ppm

9:1 55.12 7.89

4:1 55.10 7.87

1.5:1 55.00 7.77
1:1 54.52 7.29

1:1.5 52.51 5.28
1:4 49.33 2.10

1:9 48.22 0.99

0:1 47.23 0.00

Analyse mit 1,3-Bis(3-(trifluormethyl)phenyl)thioharnstoff (43c)

CFs CFs  Gemafs AAV9 wurden Losungen des Thioharnstoffs 43¢ und des

@\ j\ /@ Phosphinoxids 18 in verschiedenen Verhaltnissen (43c:18=9:1, 4:1,
N” N

N 1.5:1,

1:1, 1:15, 14, 19, 0:1) der Gesamtkonzentration

o c=9.17 mmol-L-! angesetzt. Die Proben wurden direkt nach

1)
n-Bu—I'I’—n-Bu
n-Bu

18-43c

Anfertigung *P-NMR-spektroskopisch untersucht.

A3('P)-NMR /

Verhiltnis 43¢:18  3('P)-NMR / ppm

ppm

9:1 53.71 6.48

4:1 53.57 6.34

1.5:1 52.96 5.73
1:1 52.33 5.10

1:1.5 51.21 3.98
1:4 48.98 1.75

1:9 48.06 0.83

0:1 47.23 0.00
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Analyse mit 1,1'-((1R,2R)-Cyclohexan-1,2-diyl)bis(3-(3,5-bis(trifluormethyl)phenyl)-

thioharnstoff) (185c)

CF, Gemafs AAV9 wurden Losungen des
/@\ S Thioharnstoffs 185¢ und des Phosphinoxids 18 in
FsC NJ\N“‘ verschiedenen Verhéltnissen (185¢:18=9:1, 4:1, 1.5:1,
H H
o HN\I&S 1:1, 1:1.5, 1:4, 1.9, 0:1) der Gesamtkonzentration
I
n-Bu=P—n-Bu HN CFs  ¢=9.17 mmol L angesetzt. Die Proben wurden direkt
-B
e nach Anfertigung 3IP-NMR-spektroskopisch
18-185¢c
CFs untersucht.
31P)-
Verhiltnis 185c¢:18  8(*'P)-NMR / ppm ASCTR)-NMR /
ppm
9:1 54.12 6.89
4:1 54.06 6.83
1.5:1 53.73 6.50
1:1 53.00 5.77
1:1.5 51.82 4.59
1:4 49.32 2.09
1:9 48.25 1.02
0:1 47.23 0.00

Analyse mit 1-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-3-((8,9S)-6'-methoxycinchonan-9-yl)-

thioharnstoff (190a)
cF N Gemadfs AAV9 wurden Losungen des Thioharnstoffs 190a
3
s _ o~ und des Phosphinoxids 18 in verschiedenen Verhiltnissen
F.C NJ\N (190a:18 =19:1, 9:1, 4:1, 1.5:1, 1:1, 1:1.5, 1:4, 1.9, 0:1) der
3
H\ ’H 1 = .J -1 3
9 %/\ Gesamtkonzentration ¢=9.17 mmol-L' angesetzt. Die
n-Bu—P—n-B N\ Proben wurden direkt nach Anfertigung S3'P-NMR-
n-Bu spektroskopisch untersucht.
18-190a
31P)-
Verhiltnis 190a:18  3(*'P)-NMR / ppm ASCTE)-NMR /

ppm

19:1 50.78 3.55

9:1 50.59 3.36

4:1 50.33 3.10

1.5:1 49.62 2.39

1:1 49.28 2.05

1:1.5 48.87 1.64

1:4 48.04 0.81

1:9 47.64 0.41

0:1 47.23 0.00
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10.6 Weitere Synthesen

2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin (247)

Ein Dreihalskolben mit Stopfen, Septum und Absaugstiick wurde

[ mehrmals unter Vakuum ausgeheizt und nach Abkiihlen auf RT mit
N Schutzgas geflutet. Pivaloylchlorid (0.20 mol, 24.1 g, 24.6 mL) und SnCls
247 (0.10 mol, 11.7 mL, 26.1 g) wurden in den Kolben gegeben und der

Schlauch zur Wechselhahnanlage gegen einen Schlauch zu einer mit
wassriger NaOH-Lsg. (1 M) gefiillten Waschflasche ausgetauscht. Unter Eiskiihlung
wurde tert-Butylchlorid (0.10 mol, 93 g, 11.0 mL) langsam zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde fiir 3 h auf 45 °C erhitzt und {iber Nacht bei Raumtemperatur
gerithrt. Am ndchsten Tag wurde der Stopfen durch einen Riickflusskiihler
ausgetauscht, die klumpige, orange Mischung unter Eiskiihlung langsam mit wassriger
25%ger NHs-Lsg. (ca. 100 mL) versetzt und fiir 1 h unter Riickfluss erhitzt. Dabei bildete
sich eine dunkelrote Phase. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde mit Et:O
(6x75mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen erst mit ges. wassriger
NaHCOs-Lsg. (ca. 150 mL), dann mit H2O (ca. 150 mL) und abschlieffend mit ges.
wassriger NaCl-Lsg. (ca. 150 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na250x
getrocknet und das Losungsmittel bis auf ca. 20 mL am Rotationsverdampfer eingeengt.
2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin wurde mit HBF+-E20 (mind. 2 eq) als Pyridinium-Salz
ausgefallt und durch Filtration isoliert. Das braunliche Salz wurde mehrmals aus EtOH
umbkristallisiert, mit Et2O gewaschen und im Vakuum getrocknet. Dies lieferte das
Pyridinium-Salz als farblose Kristalle (Ausbeuten schwankten zwischen 5-30%). Dieses
wurde in CH2CL: geldst und mit wassriger NaOH-Lsg. (2 M) gewaschen. Die Phasen
wurden getrennt, die wassrige Phase wurde mit CH:Cl: extrahiert (2x) und die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na:SOs getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde die freie Base 247 unter
Schutzgasatmosphare fiir 2 h bei 50 °C iiber CaH: geriihrt und darauthin abkondensiert.
Pyridin 247 wurde als farbloser bis schwach griiner Feststoff erhalten und unter
Schutzgas iiber 3 A Molekularsieb bei -20 °C gelagert.

H-NMR (300 MHz, CDCl): 6=6.92 (d, ] = 0.6 Hz, 2H), 2.32 (t, ] = 0.6 Hz, 3H), 1.35 (s,
18H) ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit den Daten der Literatur tiberein.!
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Anhang

A.1 Abkiirzungsverzeichnis

A

A
AAV
AIBN
Alk

Bn

Boc

bs

Bu
BulLi
n-Bu20O

CBS
Cbz

Ad
Ada
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Elektronenpaarakzeptor

engl.: Acid

Allgemeine Arbeitsvorschrift

Azobis(iso-butyronitril)

Alkyl

Alkalimetall

Aryl

3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl

Ausbeute

Base

BARTLETT-CONDON-SCHNEIDER

1,1’-Bi-2-naphthol

BRONSTED-Saure unterstiitzte LEWIS-Saure (engl.: BRONSTED acid assisted
LEWIS acid)

Benzyl

tert-Butyloxycarbonyl

NMR: breites Singulett

Butyl

Buthyllithium

Di-n-butylether

Konzentration

Parameter der kovalenten Bindungsfahigkeit (DRAGOs Gleichung)
COREY-BAKSHI-SHIBATA

Benzyloxycarbonyl

Chalkogen: O, S

Chlorid-Ionen-Affinitat

Cyclopentadienyl

Cyclopentadien

NMR: Dublett

Tag(e) (engl.: day(s))

Elektronenpaardonor

chemische Verschiebung

NMR-spektroskopische Verschiebungsdifferenz, Mafs der LEWIS-Aciditat
Verschiebungsdifferenz des Deuteriums in Deutero-CBS-Katalysator
122b-di, Mafs der Aktivierung des Katalysators 122b-d:
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deion.
DEPT
dest.
AHF
AHR
DIPA
DMB
DMSO

dppe
DTBP

EAM
ee

EI

engl.
eq

er

ESI
ESR

Et

Et:O
EtOAc
EtOH
EWG
exp.

Fc

FIA
GC
GC-MS
ges.
H-Donor
HIA
HMQC
HOMO
HPLC

HRMS

HSAB

deionisiert

engl. Distortionless Enhancement by Polarization Transfer

destilliert

Bildungsenthalpie

Reaktionsenthalpie

Di-iso-propylamin

2,3-Dimethyl-1,3-butadien

Dimethylsulfoxid

Verschiebung der Wellenzahl, MafS der LEWIS-Aciditat
Bis(diphenylphosphino)ethan

2,6-Di-tert-butylpyridin

LEWIS-acides Atom in molekularen LEWIS-Sauren

Parameter der elektrostatischen Bindungsfahigkeit (DRAGOs Gleichung)
Erdalkalimetall

Enantiomerentiberschuss (engl.: enantiomeric excess)
ElektronenstofSionisation

englisch

Aquivalent (engl.: equivalent)

Enantiomerenverhaltnis (engl.: enantiomeric ratio)
Elektrosprayionisation

Elektronenspinresonanz

Ethyl

Diethylether

Ethylacetat, Essigsaureethylester

Ethanol

Elektronenziehende Gruppe (engl.: electron withdrawing group)
experimentell

Ferrocenyl

Fluorid-Ionen-Affinitat

Gaschromatographie

Gaschromatographie mit gekoppelter Massenspektrometrie

gesattigt

Wasserstoffbriickendonor

Hydrid-Ionen-Affinitat

engl.: Heteronuclear Multiple Quantum Coherence

hochstes besetztes Molekiilorbital (engl.: highest occupied molecular orbital)
Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (engl.: high performance liquid
chromatography)

Hochaufgeloste Massenspektrometrie (engl.: high resolution mass spectro-
metry)

harte und weiche Sauren und Basen (engl.: hard and soft acids and bases)
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i is0

IR Infrarot

isFT in situ Fourier-Transform

J NMR: Kopplungskonstante

k Geschwindigkeitskonstante

kcal Kilocalorie

konz. konzentriert

k.R. keine Reaktion

A Wellenldnge

L Liter

LA engl.: LEWIS-acid

LB LEWIS-Base

LBA LEWIS-Saure unterstiitzte BRONSTED-Saure (engl.: LEWIS acid assisted BRON-
STED acid)

LDA Lithiumdi-iso-propylamid

LFER lineare freie Enthalpie Beziehung (engl.: linear free energy relationship)

LiHMDS Lithiumhexamethyldisilazid

LLA LEWIS-Sdure unterstiitzte LEWIS-Saure (engl.: LEWIS acid assisted LEWIS acid)

LS LEWIS-Saure

Lsg. Losung

LUMO niedrigstes unbesetztes Molekiilorbital (engl.: lowest unoccupied molecular
orbital)

m NMR: Multiplett

m Milli

m meta

M molar

M Metall

MAO Methylaluminoxan

mMe NMR: zentrosymmetrisches Muliplett

n.d. engl.: not determined

Me Methyl

MeCN Acetonitril

MeOH Methanol

Mes Mesityl, 2,4,6-Trimethylphenyl

MIA Methyl-lonen-Affinitat

min Minute(n)

MO Molekiilorbital

MS Massenspektrometrie

MTBE Methyl-tert-butylether

MVK Methylvinylketon

n Anzahl
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n.a
n.b.
NBS
NC
NMR

n.v.

OTf

Ph
pKs / pKa
ppm

Pr

quin

Ref.
RT

sext
sept
SG
SLA
SLS

Tf
TFPB
theoret.
THF
TMS
TOF
TON
uv

Wellenzahl

Anfangsgeschwindigkeit der Modell-Reaktion B
engl.: not available

nicht bestimmt

N-Bromsuccinimid

1,4-Naphthochinon

Kernspinresonanz (engl.: nuclear magnetic resonance)
nicht verfiigbar

ortho

Trifluomethansulfonat, Triflat

para

Phenyl

negativer dekadischer Logarithmus der Saurekonstante
Millionstel (engl.: parts per million), MafSeinheit der
Verschiebung

Propyl

Pyridyl

NMR: Quartett

NMR: Quintett

Rest

Referenz

Raumtemperatur

NMR: Singulett

Saure

siehe

Seite

NMR: Sextett

NMR: Septett

Schutzgruppe

engl.: silicon based LEWIS acid

Silizium-basierte LEWIS-Sdure

NMR: Triplett

tert, tertiar

Trifluormethylsulfonyl, -O2SCFs
Tetrakis(3,5-trifluormethylphenyl)borat
theoretisch

Tetrahydrofuran

Trimethylsilyl

Wechselzahl (engl.: turnover frequency)
katalytische Produktivitat (engl.: Turnover Number)
Ultraviolett

chemischen
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14 Volumen

vgl. vergleiche

Vis sichtbar (engl.: visible)

WCA Schwach koordinierendes Anion (engl.: weakly coordinating anion)
X Halogen

Y leicht dissozierendes Anion, z.B. Cl-, Br-, TfO-

X Stoffmengenanteil
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A.2 NMR-Spektren ausgewdhlter Verbindungen

A.2.1 Ferrocenylsilyliumion-Deuteropyridin-Addukte 80-ds
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A.2 NMR-Spektren ausgewahlter Verbindungen
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[B(CsFe)dl

80f-dis

ppm
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A.2 NMR-Spektren ausgewahlter Verbindungen

)/
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A.2.2 LEwis-Saure-Aktivierung des CBS-Katalysators

A.2.2.1 Synthese des deuterierten CBS-Katalysators

[P S AN [
s g 8§ S 8 &
¢ g 8¢ -
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<jl\)<
Bn
134-d,
l )
[ s i T I [ e e
sz B g = 589 s 8 ¥
5% ¢ E S 8¢ & &8 3
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pPh ph
OH
NH
133-d,
TREE ) e i
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L L o
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A.2.2.2 LEWIS-Sdure-Deutero-CBS-Komplexe 130-d:

—7.30
—5.32
—4.52

Ph
D"\ _Ph
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-40 °C
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A.3 Kinetische Profile ausgewihlter Reaktionen

A.3.1 Ferrocenylsilyliumionen-Katalyse

-1

Konzentration c(trans-39) / mol-L

-1

Konzentration c(trans-39) / mol-L
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A.3.2 LEwis-Sdure-CBS-Katalysator-Komplex-Katalyse
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Konzentration ¢(33) / mol-L
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A.3.3 Wasserstoffbriickendonor-Katalyse

Konzentration ¢(208) / mol-L™
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A .4 JoB-Diagramme
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A.5 Ausgewdhlte HPLC-Chromatogramme

(0]
mol% S
o+ weql s o)
(0]
33

Modell-Reaktion B.

mAU ohne chiralen Katalysator, mit AICI;
500
400 —
300;
200 -
TUU;
U —
1 T T T T T T T
(1] 5 10 15 20 25 30 35 mi
mAU 1 B i
5 o)
1204 2 Pp Ph
] & </\|;'|)<Ph
1 ? =
i + O
100 — -’
1 —N-~g
] ClAl
80—+
60— 130d
40—
1 U
] o G
3 7
7 2
i . J ,/\ |
T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 min|

231




A.5 Ausgewdhlte HPLC-Chromatogramme
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